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GIRIS

Malign gliomalar; yetigkin primer santral sinir sistemi (SSS) tiimorlerinin
yaklagik %50’sini olusturur. Bunlann %30’u glioblastoma, %10’u anaplastik

astrositoma ve %10’u da low-grade astrositoma’lardur (1).

Son ginlerde goriintileme yontemlerindeki, noroanestezide ve cerrahi
tekniklerdeki ilerlemelere ragmen, sadece cerrahi tedavi uygulanan malign gliomali
hastalarda prognoz kotiidir, ortalama sagkalim 4-6 aydir (2). Malign gliomalarin
infiltratif biyime karakterlerinden dolay:, kabul edilebilir nérolojik defisit yapmadan

gercek anlamda total rezeksiyon uygulayabilmek gugtiir (3).

Subtotal rezeksiyon yapilan malign gliomali hastalarda daha ileri tedavilerin
gereksinimi, aragtirmacilant 1970’lerden itibaren postoperatif radyoterapi ve kemoterapi
kullamminin arastirimasina  yoneltmistir. Bu galismalarin  bazilarinda postoperatif
radyoterapi uygulanan hastalarda belirgin bir sagkalim avantaji bildirilmigtir (4-8).
Lokal kontrol ve sagkalimi artirmak igin farkli fraksiyon semalari kullanilarak tedavi
etkinligi artnlirken, hastalarda akselere tedavinin amact tim tedavi siiresini kabul

edilebilir toksisite ile kisaltmaya yoéneliktir (9).

Postoperatif kemoterapinin etkinligini gostermek daha zordur. Malign gliomada

adjuvan kemoterapinin degerini arastirmak igin, son 15 yildaki randomize galismalar bir



meta-analizle degerlendirilmigtir (10). Bu galisma igerisinde meta- analizin sonuglan

hakkinda detayli olarak bilgi verilmigtir.

Klinigimizde yiiksek grade’li astrositomalarda, Mayis 93 ve Ocak 95 willan
arasinda CHART semasi kullamlarak sadece radyoterapi uygulanan 36 hastada medyan
sagkalim 58 hafta tespit edilmistir. Bu galiyma baz alinarak medyan sakalim artisi
saglamak amaciyla aym radyoterapi semasiyla eszamanli kemoterapi kullamlarak

prospektif bir ¢aliyma baslatimigtir (11).



GENEL BiLGILER

Primer intrakranial neoplazmlar ektoderm kaynakli olarak beyin glial dokusu
veya noronlardan, mezoderm kaynakli olarak da damarlar ve meninkslerden

kaynaklanabilir(1).

Uc basamakli klasifikasyon sistemine gore iyi differansiye astrositomalar
spektrumun bir ucunda, ortada anaplastik astrositom (AA), diger ugta da glioblastoma
multiforme (GBM) yer alir (12). Histolojiye dayanan daha yeni bir klasifikasyon sistemi

(Daumas-Duport) sonuglarla daha iyi koreledir (13).

Diinya Saglik Organizasyonu (WHO) bu sistemi modifiye ederek, timorleri
agresifliklerine gore tammlamustir. Grade I gliomalar genellikle genglerde olan pilositik
astrositomlar, Grade II gliomalar astrositoma ve oligodendrogliomalar: igerir. Grade III
gliomalar ise anaplastik astrositoma ve anaplastik oligodendrogliomalar1 ve Grade IV

gliomalar ise glioblastomlar: kapsar.

Malign astrositomalarda sagkalimi etkileyen en onemli prognostik faktorler;

sirasiyla yas, timér tipi, KPS ve cerrahi rezeksiyonun genigligidir (9,14,15,16).



Malign gliomalar infiltratif 6zellikte oldugundan, total timor rezeksiyonuna
ragmen niiks etme egilimindedir. Bu nedenle radyoterapi ve kemoterapi gibi yardimci

tedavilerin eklenmesi gereklidir. (17)

Gross total timor rezeksiyonu bile yapilsa c¢ogunlukla inisiyal timér
margininden niiks olur. Bu nedenle parsiyel kranial 1ginlama ve interstisyel radyoterapi
postoperatif dénemde tedavi planlamasinda onemlidir. Tdmor rekirrensi, primer
lezyonun bulundugu ve kompiiterize tomografi (CT)’de kontrast tutan bolgede meydana
geldiginden, hedef voliim kontrast tutan bolge veya gevresindeki 6dem alanina 3 cm

marj birakilarak planlanmalidir (17).

TEDAVI

CERRAHI

Primer malign gliomalarda 75 yillik deneyime ragmen, cerrahi rezeksiyonun yeri
halen tartigilmaktadir (18). Cerrahi, patolojik tam imkam saglar. Fakat birgok
arastirmaci, CT ve magnetik rezonans goriintileme (MRI) gibi dogru radyolojik
metodlarin kullamlmasiyla tiimér rezeksiyonunun yol agaca@ risklerden kaginarak
malign beyin timoériinde tani imkani saglanabilecegini ifade etmistir. Her ne kadar
stereotaktik biyopsi ile primer glioma tanisi agisindan yeterli doku elde edilse de, doku

miktan timor grade’ini belirlemek igin yetersiz olabilir (19).



Stereotaktik biyopsi veya agik biyopsi, malign glioma tedavisinde total
rezeksiyona iistiin degildir. Tiimoriin cerrahi rezeksiyonu ile minimal rezidiel timor

kitlesi kalsa dahi sagkalim uzar ve hasta aktif hayatina donebilir.

Brain Tumor Study Group’un bir ¢aligmasinda, hastalik siresince cesitli
araliklarla CT ¢ekilerek nihai sonuglarla kargilagtinlmistur. Bu ¢alisma sonunda
preoperatif timér boyutu ve prognoz arasinda belirgin bir baglanti bulunamamigtir.
Fakat minimal kalint1 hastalik olmasi ya da CT’de kalint1 timér olmamas: durumunda
postoperatif tiimér boyutu ile sagkalim arasinda kuvvetli korelasyon tespit edilmistir

(20).

Postoperatif MRI kullamlarak yapilan benzer bir ¢alismada (cerrahiden 1-3 giin
sonra), daha fazla timér rezeksiyonu ile sagkalim arasinda belirgin korelasyon
bulunmustur. Oliim riski, operasyon sonucunda kontrast tutan rezidiel timérii olan
hastalarda, hig rezidiiel tiimor olmayanlara gore yaklasik 7 kat artar. Postoperatif MRI

cerrahi rezeksiyonun genigligini, cerrahin tahmininden 3 kat daha dogrulukla belirler

21).

3 ardisgk RTOG c¢alismasi, glioblastoma igin cerrahi rezeksiyon genisligi ve
sagkalim arasinda baglant:y: veniden incelemigtir. Total cerrahi rezeksiyon % 19, kismi
cerrahi rezeksiyon % 64, sadece biyopsi ise % 17 hastada uygulanmistir. En genis

cerrahi rezeksiyon yapilanlarda istatistiksel olarak belirgin sagkalim artis: tespit edilmis



olup, total rezeksiyon yapilanlarda ortalama sagkalim 11.3 ay iken, sadece biyopsi

yapilanlarda 6.6 aydir (22).

RADYOTERAPI

Malign gliomalar santral sinir sisteminin en kotii prognozlu neoplazmlardir.
Beyin Timér Calisma Grubu (BTCG)’un ¢alismalarinda sadece cerrahi ile cerrahiye
radyoterapinin (60 Gy/1.7-2 Gy/giin) eklendigt gruplarin karsilastirilmasi sonucu

sagkalimda belirgin bir artis oldugu gozlenmistir (23,24).

Ug erken BTCG (BTCG 66-01, 69-01, 72-01) calismasinin analizi sonucu ;
Walker ve arkadaglan ; tim beyin radyoterapi dozu ve sagkalim arasinda direkt bir
korelasyon oldugunu rapor etmislerdir. Total dozun 50 Gy'den 60 Gy’e ¢ikarildiginda,

ortalama sagkalim siiresinin 28 haftadan 42 haftaya uzadig: bildirilmistir (8).

RTOG (74-01) randomize bir galigmada bir grupta tim beyine 6 — 7 haftada
60Gy radyoterapi uygularken, diger grupta 60 Gy + 10 Gy timdér hacmine boost (ek
doz) uygulamuis ve yiiksek doz uygulanan grupta istatistiksel olarak anlaml: bir sagkalim

avantaj1 gozlenmemigtir (23).

BTCG -8001 caligmasinda malign gliomalarda hastalarda tiim beyin radyoterapi
ile tiim beyin + boost radyoterapi sonuglar kargilagtirilmistir. Her iki grup arasinda

sagkalim agisindan istatistiksel anlamli bir fark bulunamamis ve radyoterapi alaninin



sadece tiimor voliimiine simirlandinimasiyla, tiim beyin radyoterapiye esit sonuglar elde

edilmigtir (25).

Cesitli radyoterapi teknikleri kullanilarak (Konformal radyoterapi, interstisyel
brakiterapi, stereotaktik radyoterapi vb.) total dozun 70 Gy ve istiine ¢ikariimasi ile
sagkalim artmadig: gibi beyin nekroz riski yiikselecegi i¢in sagkalim oranlari dusik
bulunmugtur. Daha yiiksek radyoterapi dozlarinin kullamlamamasmin en Onemli
sebeplerinden biri normal doku toleransidir. Normal beyin toleransinin konvansiyonel
fraksiyonasyon olan 1.8-2 Gy/fx ile verilen 60 Gy oldugu kabul edilir. Her ne kadar,
beyinin radyasyona toleransinin 65-70 Gy/6.5-8 hf oldugu sonucuna ulasanlar olsa da
(26) Sheline ve ark., bityiik fraksiyon boyutu kullanilarak (2 Gy/fx) 60 Gy ve daha az
biyolojik esdegeri total radyasyon dozu uygulandiginda dahi beyin nekrozu geligme
ihtimalinin yiksek oldugunu belirtmistir (% 5). Verilen total radyoterapi dozu kadar,
fraksiyon biyiikliginin de beyin nekrozu agisindan o6nemli oldugunu rapor

etmisglerdir(27).

Malign gliomalarda niiksler daha ¢ok primer tiimor ¢evresinde oldugundan ,
normal beyin dokusuna en az zarar vererek lokal kontrolti artirmak amaciyla primer
tiimoér hacmine yiiksek doz radyoterapi verebilmek igin ¢esitli radyoterapi teknikleri

gelistirilmigtir.

Hiperfraksiyonasyon, aligilmig radyasyon dozunun giinde 2 veya 3 kez daha

kiigik dozlarda, en az 4-6 saatlik zaman araliklan ile verilerek, total dozun



yiikseltilmesi esasina dayamr. Geg etkilere bagl toksisiteyi artirmadan lokal kontrolu

saglama olasihg: yukselir.

Brakiterapi

Stereotaktik brakiterapi radyoaktif izotoplar igeren kateterlerin tiimére dogru
yerlestirilmesi ile, cevredeki normal dokuya hasar vermeksizin tlimér hacmine yiiksek
dozlarda radyoterapi uygulanabilmesini ve lokal tiimér kontroliiniin ve sagkalimin

artmasini saglar (28,29).

Hastalarin ¢ogunda rekirrensin orijinal timor kitlesi komsulugunda meydana
geldigi birgok ¢aligma ile dokimante edilmistir (17,30). Konvansiyonel radyoterapi
uygulanmast ile % 80 lokal rekurrens gelisirken, brakiterapi yapilanlarda bu oran %
35°tir. Fakat brakiterapi yapilanlarda % 65 marjinal ve uzak metastaz gelismistir (3, 17).

Demek ki brakiterapi ile lokal kontrol artarken rektrrensin yeri degigir (31).

Baz randomize c¢alismalar malign gliomali hastalarda postoperatif radyoterapi
ile istatistiksel olarak anlamli sagkalim avantaji oldugunu gosterse de, hastalar halen
lokal rekiirrens nedeniyle olmektedir (23,24,32). Beyin Timér Calisma Grubu’nun
radyoterapi dozu ile ilgili G¢ ardisik retrospektif galigmasi gostermistir ki, 60 Gy
uygulanan grupta, 50 Gy uygulanan gruba gore istatistiksel anlamii sagkalim avantaji
saglanmigtir (4, 5, 6, 7, 8). RTOG ve ECOG’un randomize calismasinda ise70 Gy

uygulanan hastalarda 60 Gy uygulananlara gore bir avantaj tespit edilememistir (33).



Elde edilen bilgiler radyoterapi doz artisinin direkt olarak sagkalimi artirdigin
gosterse de, normal beyin tolerans dozu standart fraksiyonasyon semalar1 ve teknikler
ile sadece 60 Gy’de smirlandinilabilir (5,8,34,35). Clnkii konvansiyonel fraksiyonasyon

ile 60 Gy radyoterapi dozunda dahi beyin nekrozu gelisme riski % 5°tir (28).

Interstisyel brakiterapi teknigi kullanilarak eksternal radyoterapi sonrasi ek doz
uygulanmas: ile lokal kontroliin artmasi, gelecekteki galismalarda da brakiterapinin

uygulanmasi agisindan cesaret vericidir.

Stereotaktik radyoterapi

Bazi arastirmacilar, malign gliomali hastalarda stereotaktik radyoterapi ile iyi
sinirlandirilmis tiimor hacmine ek doz radyoterapi uygulanarak lokal kontrol ve
sagkalimin artifim belirtmelerine ragmen, bu hastalarin ancak % 20-30 kadar bu
tedavi igin uygun kriterlere sahiptir (36,37). Siklikla bu timorlerin diffiz oluslan
nedeniyle tiimoér hacmi agisindan yeterli bir radyografik tanimlama yapmak zordur.
Brakiterapi i¢in diger kontraendikasyonlar; eslik eden ciddi medikal problemler,
posterior fossa, derin supratentoryal yapilar olan korpus kollosum ve bazal ganglion
yerlesimli tiimorler ve korteksin belli yerlerinde bulunan timorlerdir. Cerrahi sonrasi
belirgin morbiditeye sebep olabilirler. Radyolojik olarak lokalize fakat brakiterapi
uygulanamayan hastalar igin,stereotaktik radyoterapi ile ek doz 151n  gevre normal
dokuya zarar vermeyen iyi bir alternatif metottur. Fakat yine de literatiirde bu bilgiyi

destekleyen ¢ok az sayida rapor bulunmaktadir (38,39).



Radyoduyarlilagtinicilar

Malign gliomalarda var oldugu kabul edilen hipoksinin iistesinden gelebilmek
amaciyla radyoterapiyle birlikte radyoduyarlilagtiricilar (metronidazol, misonidazol,
hiperbarik oksijen, bromodeoksiuridin, idodeoksiuridin, etanidazol) kullanilarak birgok
calisma yapilmigtir (40,41,42,43). Yine de, malign glioma tedavisinde

radyoduyarlilastiricilarin yerini aragtirmaya yonelik ¢alismalar devam etmektedir.

Interstisyel hipertermi

Malign gliomalarda lokal kontrolii arttirmak amaciyla timér bolgesine yiiksek
doz radyoterapi uygulanmasi ¢aligmalarina hipertermi tedavisi de eklenmistir.

Hipertermiyi kullanmanin esast ise sunlara dayanir :
- 42°C’nin lizerinde memeli hiicreleri oliir.
- 41°C’nin tizerinde subletal veya potansiyel letal hasar tamiri inhibe olur.

- Hiicreler S fazinda radyorezistan iken, 1s1iya daha duyarhdir.

Bu amagla yapilan galigmalara Ornek olan Sneed’in prospektif randomize
calismasinda, ilk pozitif randomize North American caligmasina benzer sekilde
sagkalim avantaji elde edilmistir (44). Fakat sagkalim avantaji saglanamayan,
randomizasyon nedeniyle kendini elegtiren ve daha fazla randomize ¢alisma yapilmasim

Gneren yayinlar da mevcuttur (45).
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KEMOTERAPI

En iyi standart multimodel tedavi yaklagimi olan cerrahi, radyoterapi ve
Carmustine (BCNU) tedavisine ragmen serebral gliomalarda medyan sagkalim siresi

40-50 hafta, 18 aylhk sagkalim oram ise % 20-30’dur (14,23,24).

Beyin Tumoér Caligma Grubu ve diger gruplar tarafindan 20 yildir yapilan
calismalar radyoterapi sonrasi adjuvan kemoterapi uygulaniminin faydasini géstermistir
(46). Bu siire zarfinda tek ilag (24,42,47,48,49) ya da ila¢ kombinasyonlarinin diger
kemoterapotiklerden daha etkili oldugu gosterilmesine ragmen istatistiksel olarak

Carmustine (BCNU)’e uistiinligu tespit edilememistir (14,47,50).

Beyin Timoér Calisma Grubu’nun 69-01 ve 72-01 no’lu galismalar1 cerrahi ve
radyoterapiye BCNU eklenmesi ile 18 aylik sagkalimda gosterilen artigin medyan

sagkalim ve tiim sagkalima yansimadigim gostermistir (23,24,51).

Daha yeni bir galigma olan RTOG/ECOG ¢alismas: ise radyoterapiye BCNU
eklenmesi ile sadece 40-60 yaslar1 arasindaki anaplastik astrositomali hastalarda tiim

sagkalim igin istatistiksel agidan bir fark gostermigtir (33).

Kuzey Kaliforniya Onkoloji Grubu (NCOG) radyoterapiden sonra tiim hastalara
hidroksitire uygulamig ve sonrasinda BCNU ile PCV (Prokarbazin, CCNU, Vinkristin)

kemoterapileri i¢in iki gruba randomize etmigtir. Sonugta glioblastoma multiforme
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agisindan istatistiksel anlamlilik gosterilemezken, PCV uygulanan hasta grubunda,
sadece Karnofsky skoru yiksek (70-100 arasinda) ve anaplastik astrositom histolojisine
sahip olgularda progresyona dek gecen siire ile 50. ve 25. sagkalim yiizdelerinde 2 kat

artts tespit edilmisgtir (52).

Cisplatin, Karboplatin ve Siklofosfamid gibi anti-glioma aktivitesi oldugu
kanitlanan kemoterapétiklerle yapilan randomize adjuvan ¢alismalarda da istenilen

sagkalim avantaji elde edilememistir (53,54,55).

Goruldagi gibi uzun yillardir siren en etkili kemoterapi ajanlarinin
aragtirllmasina yonelik g¢aligmalar halen netlik kazanmamugtir ve c¢alismalardaki
geliskiler devam etmektedir. Anaplastik astrositomada gosterilebilen sagkalim avantaji
glioblastoma multiforme’ye yansimamigtir. Bu sonucglar arastirmacilart  farkh

kemoterapi ajanlari kullanarak prospektif randomize ¢alismalar yapmaya yoéneltmistir.

BTCG’un BCNU ile elde ettigi kismen anlamli caligmalara dayanarak yine
nitrozoiire grubuna dahil diger ajanlarla (CCNU, MeCCNU = Semustin, Fotemustine)

ilgili caligmalar devam etmektedir.

Fotemustine, yeni bir kloroetil nitroziire bilesigi olup yiiksek lipofiliteye sahiptir
(log P = 1.25) ve kimyasal yapisinda nitroziire radikaline tutunmasini saglayan bir
fosfonoalanin tasiyict grup igerir. Boylece hiicre membranindan kolayca gegebilir ve

daha yiksek antitiimoral aktiviteye sahip olur (56).

12



Klinigimizde ileriye dontk baglatilan bu galismada nitrozire grubuna dahil
oldugunu belirttigimiz Fotemustine (Muphoran) kemoterapotik ajan olafak secilmig ve
radyoterapi ile birlikte eszamanl kullanimi arastirilmigtir. Fotemustine’i segmemizin en
onemli nedeni kan-beyin bariyerini gegme konusundaki istiin yetenegi, farmakolojik
modeller {tizerine olan aktivitesi ve dissemine malign melanomlarin serebral

metastazlarinda elde edilen bazi 6nemli klinik sonuglaridir (56,57).

Bir klinik Faz I ¢alismada 3 hafta ardigik haftalik Fotemustine uygulanmasi ile
gecikmis, kiimiilatif ve doz bagimh trombositopeni, 16kopeni ile birlikte orta derecede
bulant1 ve kusma yan etkisi oldugu gosterilmigtir. Sonraki Faz Il ¢alismalarda énerilen

doz 100 mg/m? olarak belirlenmistir (58).

Yineleyen malign gliomal: 38 hasta (21 glioblastoma multiforme, 9 anaplastik
astrositoma, 6 low-grade astrositoma, 1 pinealoblastoma ve 1 histolojisi bilinmeyen
timorli hasta) 100 mg / m? Fotemustine ile birbirini takip eden ¢ hafta boyunca tedavi
edildikten sonra 5 haftalik dinleﬁme periyoduna alinmigtir. Bir yil boyunca 3 haftada bir
dizenli olarak kemoterapi uygulanmis, progresyon goriilmesi durumunda tedavi
kesilmigtir. Hastalar tedavi sonucuna gore 3 gruba ayrilmigtir. 10 hastada (% 26)
objektif yanit alinmig, 18 hastada (% 47) stabilizasyon, 10 hastada (% 26) basarisizlik
gozlenmigtir. Hemotolojik ve karacigere ait toksisite hafif, gecikmis, gecici ve reversibl
olarak gozlenmistir. Daha 6nce kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda trombositopeni

ve lokopeni % 30 hastada gbzlenmistir. Bu ¢aligmanin sonucunda Fotemustine’in kisa

13



tedavi semasi ile uygulanabilen, ézellikle yineleyen hastalikta iyi tolore edilebilir aktif

bir ilag oldugu belirtilmigtir.(59)
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RADYOBIYOLOJI

Radyoterapi  esnasinda, Ozellikle hizli buyiyen tumdrlerde timér

repopulasyonunun, sonuglari negatif yonde etkiledigi bilinmektedir (60).

Konvansiyonel fraksiyonasyon rejimlerinden farkli fraksiyon semalar
kullamlarak tim tedavi stresini kisaltmak ve timor repopulasyonundan kaginmak
miimkiindir (61). Bunu uygularken radyoterapi semasindaki fraksiyon sayisi, fraksiyon

basina uygulanan doz, total doz ve tiim tedavi siiresinde degisiklikler yapilabilir (62).

Klinik ve laboratuar c¢aligmalar: ile erken ve ge¢ doku yanitlarmin degisen
fraksiyonasyon semalarina gore belirgin farkliliklar gosterdigi saptanmigtir. Fraksiyon
sayist az ve fraksiyon basina diigen doz biiyik oldugunda ge¢ reaksiyonlarin, egdeger
total dozla karsilastirildiginda erken reaksiyonlara gore daha ciddi oldugu g6zlenmistir.
Bu ayinm, tamir kapasitesi veya doz-yanit egrilerindeki subletal hasar tamirini gosteren
omuz bolgesindeki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Geg yanit veren dokular igin doz-
yanit iligkisi erken yamt veren dokulara gore daha egimlidir. Doz ve etki arasindaki
lineer-quadratik baglantiya gore bu ; erken etkide, geg etkiye gore daha biyik o/B
oranini gosterir. o/f orani, hicre O6liminin lineer (o) ve quadratik (B)
komponentlerinin esit oldugu dozdur ve glioblastoma multiforme igin yaklasik 10

Gy dir.
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Lineer-quadratik model ise bugiin igin radyobiyolojide en ¢ok kullamlan doz-

yanit baglantisidir. Bu baglant:

—oD -BD* S 5
oD -pD =log =aD+pD-
e

formiili ile gosterilir. Burada, S ; D dozunda yasayan hiicre fraksiyonu, o ve 3 ise sabit
degerlerdir. Fraksiyonasyonda her doz ayni biyolojik etkiyi meydana getirir ve subletal
hasar tamiri fraksiyonlar arasinda olurken, hiicre proliferasyonunun olmadigi kabul

edilir.

Sonug olarak o, logaritmik hiicre 6limiiniin tamir edilemez komponenti olan
lineer kismi gosterirken, B subletal hasar tamiri kismen olustuktan sonra doz artimu ile

olan hiicre 6liimiini gosterir.

Radyoterapi uygulanan bir organin fonksiyonunun devamliligi, klonojenik
(stem) hiicrelerden ¢ok geride kalan fonksiyonel hiicrelerin oranina baglidir. Klonojenik
hiicreler i¢in doz-yanit egrisi olduk¢a kiigiik bir omuz bolgesine sahip dik bir egri
gosterirken, organ fonksiyonu igin doz-yamit baglantisi daha genis omuzlu ve daha
egimlidir. Kuskusuz organ fonksiyonu i¢in olan doz-yanit egrisi normal doku toleransi

ile yakin iligkilidir(63,64).
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Doku ve timorlerin fraksiyonasyon yamti 5R olarak tammlanan faktorlere

baglidir (63,64,65).

1. Subletal hasar tamiri
2. Rejenerasyon

3. Redistribiisyon

4. Reoksijenizasyon

5. Radyosensitivite

Fraksiyonasyon yanitini etkileyen en énemli biyolojik fenomen subletal hasar
tamir kapasitesidir. Dokular arasinda farkliliklar vardir, yavas cevap veren dokular hizls
cevap verenlere gore daha fazla hasar tamir kapasitesine sahiptir. Geg yanit veren
dokularda gériilen dik egim tek vuruglu hiicre 6lim mekanizmasini (o tip) karakterize
eder ve ¢ok vuruglu hasar birikimi (ve tamir) akut yanit veren dokulara gore daha
baskindir. LQ hiicre sagkalim modeline gore, geg etkiler agisindan hedef hiicrelerde o/3
orami kiigiktiir, akut yanit veren dokulara gore sagkalim egrisi ise daha egimlidir.
Fraksiyon bagina diigen dozun arttiriimasiyla ge¢ yamt veren hedef hiicrelerde, erken
yanit veren dokulara gore sagkalim egrisinde daha dik bir azalma saglamir. Tersine;
fraksiyon dozu dugiirillerek ge¢ yanit veren dokularda buyik o6lgiide korunma
saglanabilir (63).

Biiyiik fraksiyon dozlari ge¢ yamit veren dokularda daha gok hasara sebep olur.
Iki farkli fraksiyonasyon rejimi ile (fraksiyon boyutu biyik ya da kigiik) benzer akut
reaksiyonlar gozlenirken, fraksiyon boyutu buytk rejimlerde ge¢ yanitlar daha ciddi
olacaktir. Geg etkiler agisindan tim tedavi siiresi ¢ok az etkiye sahipken fraksiyon
boyutu en belirgin faktordir. Fakat akut yanit veren dokularda hem fraksiyon boyutu

hem de tiim tedavi siiresi cevabi etkiler.
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Ozellikle hizli proliferasyon gosteren ve g¢abuk yamt veren tumérlerin
tedavisinde, fraksiyon bagina disen doz pratik olarak en kiigiik dozda tutuldugunda
tedavi kazanci yiikselebilir. Ciinkii timér kontroli saglanacak ve ge¢ yan etkiler az

olacaktir.

Hiperfraksiyonasyon ile maksimum tedavi kazanci saglayabilmek i¢in ge¢ yanit
veren dokulardaki subletal hasar tamiri tam olmali, bunun i¢in fraksiyonlar arasindaki
siire ise en az 6 saat olmalidir. Ayrica bu sire zarfinda hiicre siklusunun rezistan fazinda
bulunan hiicreler de daha duyarli fazlara ilerleyerek bir sonraki fraksiyonda ivonize
radyasyona maruz kalacaktir. Bu gekildeki yeniden dagilim (redistribiisyon) self-
sensitizasyon olarak isimlendirilir. Self-sensitizasyon prolifere olmayan hiicre
populasyonunda gorilmez. Sonu¢ olarak, doz fraksiyonasyonu canli tiimor hiicreleri
arasinda siklus redistribiisyonuna sebep olurken, ge¢ yanit veren normal dokulardaki

prolifere olmayan hedef hiicreleri etkilemez. Boylece tedavi kazanci artirilir.

Fraksiyone  radyoterapi  sirasinda  timor  sensitizasyonu  agisindan
reoksijenizasyonun etkisi kismen gozlenir, ¢iinkii bir yandan da subletal hasar tamiri
etkisini azaltir. Normal dokular tedavi baglangicinda iyi vaskiilarize ve kismen iyi
oksijenize olduklarindan, fraksiyone radyoterapi, tek fraksiyon veya fraksiyon
boyutunun buyiik, sayisinin az oldugu radyoterapi semalarina gore daha fazla tedavi

kazanci saglar.
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Akut cevap veren normal dokularda oldugu gibi, timérler da hasara yanit olarak
bityimelerini hizlandirirlar. Bu nedenle hizli biiytiyen timorler hizli tedavi edilmelidir.
Tedavi siresini uzatmak proliferasyon indeksi yiiksek olan timorler igin bir
dezavantajdir. Bu nedenle tedaviye ara vermeyi gerektirecek akut yan etkilerin

baglamasina firsat vermeden en kisa stirede tedavi bitirilmelidir

FRAKSIYONASYON SEMALARININ MODIFIKASYONU

Fraksiyonasyon stratejilerinde 4 farkli yolla modifikasyon yapilabilir. Tim
tedavi siiresi uzatilir veya kisaltilir ya da fraksiyon basina uygulanan doz artirilir veya

azaltilir. En ¢ok kullanilan modifikasyonlar gunlardir :

Hiperfraksiyonasyon

Her fraksiyonda standart doza gore daha kii¢iik dozlarin uygulanmas: seklinde
tanimlanir. Genelde toplam tedavi stiresi degigtirilmeden haftada 5 giin olacak sekilde
ginde iki fraksiyonda uygulanir. Hiperfraksiyonasyonun amaci, ge¢ yanit veren normal
dokularla akut cevap veren tumorler arasindaki o/f orami farkliligindan kaynaklanan

terapotik kazanci artirmaktir,

Hiperfraksiyonasyon timor kontrolinii artinr fakat aymi zamanda akut

toksisiteyi de artirir.
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Huzlandinlmug Tedavi

Total dozu azaltmadan tiim tedavi siresini kisaltmak esasina dayanir.

Hizlandirilmis tedavinin amaci tedavi siiresince tiimor biyiime ve repopulasyon

potansiyelini minimale indirmektir. Asagidaki sekillerde modifiye edilebilir :

a)

b)

d)

Standart fraksiyon multipl dozda bir giinde verilebilir. Yaklastk 2 Gy/fraksiyon 2
haftadan kisa bir siirede devamli uygulanir. Lokal kontrol oranlan iyidir fakat ciddi

akut yan etkiler gozlenir.

Eszamanh boost (Ek doz) : Baslangigtaki biiyiik volim tedavisi ile eszamanli
olarak kiigik alandan ek doz uygulanmas: esasina dayanir. En az 6 saatlik fraksiyon
aralar1 ile ikinci doz, ek doz olacak sekilde uygulanir. Ek doz tercihen normal doku

rejenerasyonunun tam oldugu tedavinin son kisminda verilir.

Aralikh hzlandirlmis tedavi : Randomize olmayan caligmalarla ozellikle bas-
boyun tiimérlerinde 10 giin siiresince giinde iki fraksiyonda 1.6 Gy, 38 Gy olacak
sekilde radyoterapi uygulanir. Bu hizlandirilmis tedavi modelinde erken yan etkiler
gorilmesi nedeniyle 12 — 14 giinlik tedavi arasi verilip 28 Gy daha ek tedavi

uygulanir. Total tedavi siiresi 6 haftadir.

CHART (Continuous Hyperfractionated Accelerated Radiotherapy) : 51-54
Gy’lik total doz, 12 ardisik giinde 6 saatlik aralarla ve fraksiyon boyutu 1.4-1.5 Gy
olacak gekilde ginde 3 kez uygulanir. Prospektif randomize cgaligmalarla

gosterilmistir ki ; kabul edilebilir akut yan etki ile birlikte tiimér kontrolii artmigtir,

Bu c¢aliymada kullamlan CHART semas: ilk olarak 1989 yilinda Dische ve

Saunders tarafindan onerilmistir. Bu protokol 12 ardigk giinde, 6 saatlik
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intervallerle giinde 3 fraksiyonda, toplam 36 fraksiyonda total 54 Gy doz
uygulamaya yoneliktir. Total doz akut yamt veren doku toleransini korumak
amactyla konvansiyonel doza gore azaltilmistir. Tedaviye haftasonu nedeniyle ara

verilmez ve akut yan etkileri ortaya ¢ikmadan toplam 12 giinde tedavi bitirilir (62).
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AMAC

Daha 6nce klinigimizde prognozu oldukg¢a kotii olan malign gliomalarda timor

kontrolii ve sagkalim arttirmak amaciyla, sadece CHART semas: ile radyoterapi

uygulanan bir ¢aligma yapilmigti. Bu galigmay1 baz alarak radyoterapi ile e§ zamanli

olarak bir nitroziire bilesigi olan Fotemustine’i de bu semaya ekledik. Daha once elde

edilmig olan lokal kontrol ve sagkalim degerlerini arttirmay1 hedefledik. Bu tedavi

modelini segmemizdeki amaglar sunlardir :

1.

Hizli ¢ogalma 6zelligine sahip yiksek gradeli malign gliomalardaki tedavi siiresini

kisaltarak rejenerasyon ve repopulasyonun énlenmesidir.

Standart doz olan fraksiyon basina 1.8 — 2 Gy yerine daha dusik dozlar kullanilarak
giinde 2 ya da daha fazla fraksiyon uygulanmasiyla ge¢ yanit veren normal doku
hasar azaltilirken akut yanit veren timorlerde hiicre siklus redistribiisyonundan da
yararlanilarak terapotik kazang arttirilacaktir. Boylece toplam doz azaltilmaksizin
lokal timor kontrolii artarken ge¢ yan etkiler daha az gorilur. Ayrica
hiperfraksiyonasyonla oksijenizasyon artacak ve radyoterapi basarisizlik

sebeplerinden biri olan hipoksi de ortadan kalkacaktir.

. Lipofilik nitroziire grubundan bir antineoplastik ila¢ olan Fotemustine ile beyin

timorlerinde kemoterapi kullaniminda 6nemli bir kisitlayici faktor olan kan — beyin
bariyeri asilabilecek ve yeterli ilag dagilimi saglanabilecektir. Ayrica yan etkilerinin
olduk¢a az oldugu kamtlanmis bir kemoterapotik oldugundan hastalik kontroliinii
arttinirken hastalara ek bir tedavi toksisitesi getirmeyecek , boylece radyoterapi ile

eszamanlt kullanimi giivenli olacaktir.
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GEREC VE YONTEMLER

HASTA SECIMI

Klinigimizde 1 Mart 1999 ve 30 Kasim 1999 tarihleri arasinda prospektif bir

caligma yuritildi. Asagida yer alan kriterler géz Oniine alinarak 14 hasta bu caligmaya

dahil edildi :
1. Patolojik olarak glioblastoma multiforme tanisi alan
2. Onsekiz ile yetmis yas arasinda olan
3. Karnofsky Performans Durumu 40 ve iizerinde olan
4. En az 8 hafta sagkalim beklentisi olan olgular
Tedavi dncesinde ise tiim hastalara yapilan rutin incelemeler sunlardir :
1. Anamnez
2. Fizik ve norolojik muayene
3. Karnofsky Performans Durumu
4. Tam kan sayimi1
5. Rutin kan biyokimyasi

6. Radyolojik inceleme (On — arka akciger grafisi, operasyon 6ncesi ve sonrasi
doneme ait beyin bilgisayarli tomografisi ya da manyetik rezonans

gorintiileme)

7. Operasyona ait bilgi (Gross total, subtotal veya biyopsi)
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Caligmaya dahil edilen hastalarda yas 47-66 arasinda degismekte olup medyan
59°dur. Karnofsky performans durumu ise 40-100 arasinda olup, medyan 70 olarak
tespit edildi. Tim hastalar -bir hasta hari¢- histolojik olarak glioblastoma multiforme

tanis1 konmus homojen bir grup olup, 11’1 erkek ( % 63.3), 4’04 kadindir ( % 26.7) .

14 olgunun 7 tanesine ( % 50) gross total timor rezeksiyonu uygulanirken,
7 (%50) tanesine de subtotal rezeksiyon uygulandi. Fakat postoperatif kranial CT ler
degerlendirildiginde gergek anlamda sadece 2 ( %14.3) hastada total rezeksiyon
uygulandig1 geriye kalan 12 ( %85.7) hastada ise makroskobik kalint1 timér oldugu

belirlendi. Dolayisiyla 14 hastanin sadece 2 tanesinde kalint1 tdmér yoktu.

Olgulardaki semptomlarin baglama siiresi 2 hafta ile 260 hafta (5 yil) arasinda
olup, medyan 6 haftadir. 5 yillik semptom hikayesi daha once dugiik grade’li beyin
timori tanist nedeniyle opere olan ve sonradan yiiksek grade’e differansiasyon gosteren

bir hastaya aitti.

Hastalarin operasyondan sonra radyoterapiye baslamasi igin gegen siire en kisa 2

hafta, en uzun 8 hafta olup, medyan 4 hafta idi.

14 vaka timoér lokalizasyonu agisindan degerlendirildiginde ; 3 hastada frontal
(%21.4), 3 vakada temporoparietal (%21.4), 3 vakada parietal(%21.4), 4 vakada

temporal (%28.6), 1 vakada oksipital (%7.2) bolgede kitle tespit edildi. (Tablo 1)
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Tablo-1 ; Tedavi oncesi hasta dzellikleri

HASTA SAYISI (n) YUZDE (%)
YAS (Medyan 59)
40— 49 2 14.3
50-359 50
60 — 69 5 35.7
PERFORMANS DURUMU
1. Grup (40— 70) 8 57.1
2.Grup (80 — 100) 6 42.9
CERRAHI TIPI
Parsiyel 12 85.7
Total 2 14.3
TUMOR LOKALIZASYONU
Frontal 3 21.4
Parietal 3 214
Temporal 4 28.6
Temporoparietal 3 214
Oksipital 1 7.2
BASLANGIC SEMPTOMLARI
Fokal Defisit 4 28.6
Bays Agrisi 6 42.8
Kisilik Degisiklikleri 5 35.7
Epilepsi 6 428
Digerleri 4 28.6
EK TEDAVILER
Antiodem Tedavi 12 85.7
Antikonviilsan Tedavi 14 100
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RADYOTERAPI TEKNIGI

Vakalarin hepsine uygun fiksasyon sartlarinda radyoterapi uygulayabilmek
amactyla polietilen maske yapildi ve tedavi esnasinda iginlanacak alan bu maskenin
tizerine ¢izildi. Tedavi planlamasi esnasinda hastalar sirtiisti yatirilip maske takildi ve
cilt kaynak mesafesi 80 cm olacak sekilde ayarlandi. Tiim beyin alam, supraorbital
ridgeden mastoide kadar tim kalvarium alan iginde olacak sekilde planlandi. Fakat
orbita ve zigomatik arkin altinda kalan fasial yapilar kursun bloklar kullanilarak

korundu. Tiim hastalara simtlasyon grafisi ¢ekildikten sonra tedaviye bagland.

Toplam tedavi stresi olan 19 giin boyunca tatil giinleri de dahil olmak iizere ara
verilmeksizin 14 olgu, hospitalize edilerek tedavi edildi. Hastalara miimkiin oldugunca
Pazartesi giinii tedaviye baglanarak 19 giin sonunda Cuma giinii tedavinin bitirilmesine

caba gosterildi. Bu, 11 vakada uygulanabilirken, 3 vakada tedaviye hospitalizasyon

problemi nedeniyle Sali giinii bagland1 ve Cumartesi giinii bitirildi.

Tedaviye alinma saatleri sabah 09%, 6gle 15%° ve aksam 21%° ‘de yani
fraksiyonlar arasinda 6 saat olacak sekilde planlandi. Olgular Cog teleterapi aleti ile
isinlandi. Sabah ve aksam tim beyin alani, 6gle saatinde sadece primer tiimér loju
karsilikii paralel alaniardan isinlandi. Set-up koiayligi sagianmasi agisindan sabah
sadece sag tiim beyin, aksam ise sadece sol tiim beyin iginlanirken 6glen hem sag hem

sol primer timor loju 1gmnlandi.
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Ogle saatinde tedaviye alinan primer timor bolgesi planlamas: esnasinda,
operasyon oncesi ¢ekilen CT veya MRI’dan yararlanildi. Primer tiimér bélgesine ya da

varolan peritiiméral 6deme 2 cm emniyet marji1 birakilarak tedavi alani planiandi.

Sabah ve aksam tiim beyine giinde 2 kez olmak tzere fraksiyon basina 105 cGy
verilerek toplam 19 ginliik tedavi siiresince 38 fraksiyonda 3990 cGy radyoterapi
uygulandi. Ogle saatinde ek doz verilen primer timoér bolgesine giinde 3 kez 57

fraksiyonda toplam 5985 cGy radyoterapi uygulandi.

KEMOTERAPI

Kemoterapi tedavisi, radyoterapinin devam ettigi 3 hafta boyunca, haftada bir
giin olmak iizere toplam 3 kez (D1,D8, D15) Pazartesi ya da Sali giinii 100 mg/m*
Fotemustine indiiksiyon tedavisi seklinde uygulandi. Olgularin timiine sabah 09°“’da
tiim beyin radyoterapisi uygulandiktan sonra, 100 mg/m® Fotemustine, 250 mg % 5
glikoz soliisyonunda seyreltilerek 1 saat iginde intravendz uygulama ile verildi. Bu siire
zarfinda serum sigesi ve serum seti karartildi. Diabetik olan hastalarda % 0.9 NaCl
¢ozeltisi kullanildi. Hastalarin antiemetik tedavisi diizenlendi. Metoklopramid ampule
ragmen bulanti-kusmasi olan hastalara ondansetron ampul uygulandi. Ug hafta boyunca
tiim hastalarin kemoterapisi yapildiktan 3-4 giin sonra, hemogram ve rutin biyokimyasal
testlerle karaciger ve bobrek fonksiyonlan takip edildi. Trombosit ve graniilosit
degerlerine ve karaciger-bobrek fonksiyonlarina gére doz ayarlamas: planlandi. Higbir

hastada doz ayarlamasim gerektirecek toksisite gozlenmedi.
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Tablo-2 : Doz ayarlamas: gerektiren toksisite

Trombosit/mm’ Graniilosit/mm’ Uygulanacak doz yiizdesi
N > 100.000 N > 2.000 100 mg/m’
100.000 > N > 80.000 2.000 > N > 1.500 75 mg/m”

1.500 N > 1.000 50 mg/m"*
N < 80.000 < 1.000 Tedavi ertelenir
HASTA TAKIBI

Radyoterapiye ait yan etkiler erken dénemde akut yan etkiler agisindan
degerlendirildi. Kemoterapiye bagli beklenen trombositopeni zamani, kemoterapi
uygulandiktan sonra 27. ve 44. Gunler arasinda olup en dusik 33. gindir.
Graniilositopeni ise 36-50. giinler arasinda olup en diisiik 16kopeni zamam 41. giindiir.
Ilk kemoterapi giinii radyoterapi tedavisinin de ilk giniine rastlar. Bu nedenle hastalar
tedaviyi bitirdikten 2 hafta sonra yani tedavi baslangicindan itibaren 5 hafta sonra
trombositopeni ve notropeninin en sik gozlendigi gilinlerde hemogram ve rutin
biyokimyasal testlerle degerlendirildi. Yine tedavi bitiminden yaklagtk 2 ay sonra
kontrol kranial BT veya MRI ile tedavi yamiti agisindan de8erlendirildi. Hastalar
progresyon saptanana dek ilk yil i¢in 2 ayda bir klinik kontrole cagrildi, fizik ve
norolojik muayeneleri yapildi ve 4 ayda bir yine biyokimyasal testler ve hemogram
tekrarlandi. Progresyon saptanan hastalar ise ayda bir olmak iizere daha sik klinik
kontrollere ¢agirildi. Antiddem tedavi kullanimina devam eden hastalarin klinik ve

radyolojik bulgularina gore steroid dozlari yeniden diizenlendi.

28



BULGULAR

Klinigimizde Mart 1999’da baglatilmis olan bu ¢alisma yazi haline getirildiginde
toplam 14 hastanin 9 tanesinin halen yagamakta oldugu tespit edilmistir. Tiim vakalarin
%64.3’tnl olusturan 9 yasayan hastada medyan takip siiresi 31 hafta (16-47 hafta),
%35.7’sini teskil eden 5 eksitus olmus vakada ise tiim sagkalim medyan 26 hafta
(6-36 hafta) olarak tespit edildi. Tum olgularda medyan sagkalim siiresi 27.5 haftadir

(6-47 hafta) .

Takip esnasinda 4 hastamin ( % 28.6) progresyonsuz oldugu, geriye kalan 10
hastada (% 71.4) ise medyan 6,5 haftada (0-38 hafta) progresyon oldugu saptandi. En
kisa progresyon siiresi O hafta olup, bu hasta tedavi bitiminden bir hafta sonra ex

olmustur. En uzun progresyon siiresi ise 38 haftadir.

Cerrahi uygulanan hastalarda radyoterapiye baglama siiresi medyan 4 hafta
(2-8 hafta) olarak tespit edildi. Radyoterapiye 4 haftadan 6nce baslanan 6 hastada
progresyona dek gecen stire medyan 20 hafta (0-38 hafta) iken 4 hafta ve sonrasinda
radyoterapi uygulanan 8 hastada ise medyan 5 hafta (2-20 hafta) olarak tespit edildi.
Radyoterapiye 4 haftadan 6nce baslanan 6 hastadan biri, 4 haftadan sonra baslanan 8
hastadan dordii eksitus olmustur. Bu hastalarda radyoterapi ile cerrahi arasinda gegen
stirenin 4 haftadan daha kisa olmasi halinde sagkalimin arttig: tespit edildi. Karnofsky
performans durumu 40-70 olan birinci grup ile 80-100 olan ikinci grup arasinda

progresyona dek gegen siire ve tiim sagkalim  arastnldiginda, birinci grupta
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progresyona dek gegen siire medyan 6 hafta (2-24 hafta), ikinci grupta ise medyan 16
hafta (0-38 hafta) olarak tespit edilirken tiim sagkalim birinci grupta medyan 27,5 hafta

(8-47 hafta), ikinci grupta ise medyan 24 hafta (6-38 hafta) oldugu gozlendi.

100 -
% 4—'_\_‘
0 -
8 | TS
60 -
40 - PS
20 -
0 T 1 T T T T T |
0 6 12 18 24 30 36 42 48
hafta

PS 13 8 5 4 2 1 1
TS 14 13 12 11 10 6 3 1 1

Grafik-1: Tiim olgularda progresyonsuz (PS) ve tiim sagkalim (TS)

Tium sagkalim orani 12 ve 24. haftalarda % 85.7, 36. haftada % 66.7 ve 48.
haftada % 44.4 olarak tespit edildi. Progresyonsuz sagkalimin 6. haftada % 64.3, 12. ve

24. haftalarda % 35.7 ve 36. haftada % 26.8 oldugu gézlendi.

Semptom baglama suresi 6 haftadan kisa olan hastalarda progresyona dek gegen
siire medyan 5 hafta (0-24 hafta), medyan sagkalim 24,5 hafta (6-35 hafta) iken, 6 hafta
veya daha uzun olanlarda progresyona dek gegen siire medyan 7 hafta (2-38 hafta) ve

tim sagkalim medyan 31 hafta (8-47 hafta) oldugu tespit edildi. |
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Progresyon tespit edilen 10 hastanin 2’sinde radyolojik. 8’inde kiinik progresyon
mevcut idi. Daha once steroid (dexametazon) kullanimi kesilmis 4 hastaya antiddem
tedavi baglairken, steroid kullanmakta olan diger 4 hastanin ise ilag dozlar1 yeniden
diizenlendi. 2 ay sonra kontrol kranial MR gekilen ve radyolojik progresyon saptanan 3
hasta ile klinik progresyon nedeniyle gekilen kranial MR’da radyolojik progresyonun
kesinlestirildigi 1 hastaya yani toplam 4 hastaya reoperasyon onerildi. 1 hastada
reoperasyon sonucu elde edilen patolojik piyeste canli timér hiicresine rastlanmamis,
sadece nekroz tespit edilmistir. Diger 3 hasta ise ikinci operasyonu kabul etmemislerdir.

Bu 3 hasta da halen yasamaktadir.

Progresyon saptanan 10 hastadan 9 tanesi siirekli steroid kullanmak zorunda
kalmistir. Calismaya dahil edilen 14 hastadan progresyonsuz takipte olan 4 hasta ise

steroid kullanmayip sadece antiepileptik tedavi kullanmaktadir.
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Tablo-3 : Tiim Hastalar i¢in Progresyona Dek Gegen Siire (TTP) — 3 Yillik Tiim

Sagkalim (OS) Degerleri

n TTP n 0S
YAS (Medyan 59)
< 59 3/7 % 53,6 1/7 % 80
p=0,015 p=0,11
>59 7117 4/17 0
PERFORMANS
DURUMU
40-70 5/5 3/5 0
p=0,036 p=0,25
80— 100 5/9 % 41,7 2/9 | %741
CERRAHI TIPI
Total 1/2 % 50 0 % 100
p=0,58 p=0,32
Subtotal 9/12 | %2272 5/12 | %397
CERRAHI - RT
SURESI
< 4 hafta 3/6 % 44,4 1/6 % 83,3
p=0,08 p=0,32
>4 hafta 7/8 % 12,3 4/8 % 26,3
SEMPTOM BASLAMA
SURESI
* 6 hafia 4/5 % 20 2/5 % 40
p=0,69 p=0,24
>6 hafta 6/9 % 33,3 3/9 % 58,8

n : Riske maruz hasta sayisi

Tablo 3, calismamizda uygulamis oldugumuz tedavi yontemi ile 14 olgunun

sagkalim ve progresyonsuz sagkalim oranlarinin Kaplan - Meier yontemine gore

istatistiksel sonuglarini igermektedir. 59 yasindan kiigiik, Karnofsky performans durumu

80 —100 olan hastalarda progresyona dek gecen siirenin anlamli oldugu gésterildi.

Cerrahi ile radyoterapi arasinda gegen siirenin 4 haftadan az olmasi durumunda

anlamhiliga dogru bir egim gozlendi. Iki serinin anlamhihg igin Log — Rank testi

kullanild:.
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TEDAVI TOKSISITESININ DEGERLENDIRILMESI

RADYOTERAPI TOKSISITESI

Radyoterapiye bagli akut yan etkiler degerlendirildiginde, cilt reaksiyonlar:
agisindan 2 hastada tedavinin 2. haftasinda baglayan ve 15 giinde normale dénen Grade
I eritem, 2 hastada Grade II kuru deskuamasyon ve 5 hastada kulak arkasinda Grade II1
islak deskuamasyon tespit edildi. Islak deskuamasyon olan hastalara lokal Jansien viole
tedavisi onerildi. 5 hastada lokal steroid ya da antibiyotikli merhem kullanmay:
gerektiren Grade II konjonktivit saptandi. 3 hastada Grade 1 alopesi (minimal sag
kayb1), 2 hastada Grade II alopesi (orta pargali), 9 hastada Grade III alopesi (geri
donebilen tam alopesi) tespit edildi. Grade III alopesi 6zellikle 60 Gy radyoterapi

uyguladifimiz primer timor bélgesine uyan kafa cildinde gozlendi (Tablo — 4).

Tablo-4 : Olgularimizin radyoterapiye ait akut yan etkileri

Grade 1 Grade I Grade II1
Cilt reaksiyonu 2 (% 14.3) 2(% 14.3) 5(% 35.8)
Konjonktivit - 5(%35.8) -
Alopesi 3(%21.4) 2(% 14.3) 9(%064.3)
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KEMOTERAPI TOKSISITESI
Gastrointestinal Yan Etkiler

Kemoterapiye ait yan etkiler gozden gegirildiginde 5 hastada Fotemustine’in
uygulandig1 giin de dahil olmak Uzere hig antiemetik tedaviye ihtiya¢ duyulmamigt:. 8
hastada kemoterapinin uygulandigi giin antiemetik tedavi gerektiren Grade III bulanti-
kusma gézlenmigtir. Diger 2 hastada ise hastanede bulunduklan tim giinler boyunca
antiemetik (Grade IV) tedaviye ihtiyag duyulmusgtur. Bu iki hasta diger hastalara gére
tedavi suresince daha yiiksek doz antiddem tedavi gereksinimi olan hastalardir. Bu
hastalardan birinde interne edildiginin 6. giiniinden itibaren antiddem tedavi olarak
Mannitol kullanilmak zorunda kalinmis ve tedavi bitiminden 1 hafia sonra eksitus
olmustur. Bu sonug hastanin tedavi esnasinda dahi progrese olmasi ile agiklanabilir.
Diger hastada ise kemoterap6tik ajan kadar beyin &deminin de bulanti-kusmaya

katkisinin oldugu varsayilabilir.

Karaciger ve bobrek fonksiyonlar: agisindan yan etkilere bakildiginda 9 hastada
toksisite gozlenmez iken, 5 hastanin 4’tnde (li¢ olguda Grade I, bir olguda Grade II)
SGOT ve SGPT degerlerinin tedavinin 2. haftasindan itibaren yiikkselmeye bagladigi ve
4-8 hafta i¢inde normale dondigi ; bir hastada ise tedavinin 2. haftasinda baslayan
Grade I SGOT ve SGPT yiiksekligine klinik olarak idrar renginin koyulagmasi ve
skleralarinin ikterik olmasi da goz oniine alinarak yapilan ileri tetkiklerle Hepatit B
gegirmekte oldugu tespit edildi. Tki ay sonraki klinik kontroliinde hastanin karaciger

enzimlerinin normale dondiigii fakat HbsAg tasiyicilifinin devam ettigi tespit edilmisgtir.
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Bir hastada ise tedavi bitiminden 2 hafta sonra tedavi gerektiren ishal gozlendi.

Hasta yaklagik 4 haftada tamamen iyilesti. (Tablo-3).

Hematolojik Yan Etkiler

Hematolojik  toksisite acisindan  de@erlendirildiginde, ilk  kemoterapi
uygulandiktan 35-45 giin sonra toplam 5 hastada Grade II ile IV arasinda degisen
l6kopeni ve trombositopeni gozlenmistir. 2 hastada Grade 11 ve IV trombositopeni, 1
hastada Grade II, 2 hastada Grade III, 1 hastada Grade IV lokopeni gozlenmis olup
sadece 3 tanesine febril ndtropeni geligme riskine karsi proflaktik olarak G-CSF veya
GM-CSF flakon ve antibiyotik tedavisi ile destek tedavi uygulanmis ve bu nedenle
interne edilmislerdir. Supportif tedaviden 1 hafta sonra hematolojik degerleri normale
donmiistiir. Diger 2 hastada ise destek tedaviyi gerektirecek enfeksiyona ait bulgu ya da

kanama saptanmamis olup spontan olarak degerleri 1 haftada normale ulasmustir,

Literatiirde tantmlanmamasina ragmen bizim ¢alismamizda dikkati ceken bir
diger nokta 2 hastada ilk tedavi baslangicindan 35-45 giin sonra yani hematolojik nadir
degerlerinin takip edildigi sire zarfinda hipokalsemi olmasidir. Bu hastalarda
hipokalsemiye ait klinik bulgu gozlenmedi ve medikal tedavi gerektirmeden 2 hafta
icinde Ca degerleri normale dondi. Hastalar hipoalbuminemi agisindan da

degerlendirildi fakat herhangi bir patolojiye rastlanmad;.



Tablo- 5: Olgularimizin kemoterapiye ait yan etkileri.

Grade I Grade I1 Grade II1 Grade IV
Bulanti-kusma - - 8 2
SGOT-SGPT yiiksekligi 3 1 - -
Ishal - - 1 -
Lokopeni - 1 2 1
Trombositopeni - 1 - 1
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TARTISMA

Malign gliomalarda uygulanan genis cerrahi rezeksiyon ve radyoterapiye ragmen

sagkalimin disiik olmasi su sekilde yorumlanabilir :

- Oldukgea yiiksek oranda hipoksik tiimor hiicrelerinin varligi (66),

- Klonojenik malign hiicrelerin oraninuin fazla olmasi ve bunlarin hizli hiicre siklusuna

sahip olmalar (67,68),

- Subletal veya potansiyel letal hasar tamir kapasitesinin yiiksek olmasi (68).

Lokal timor kontrolii ve sagkalimi olumsuz yonde etkileyen bu faktorler de goz
oniine alinarak 70l yillardan beri birgok klinik ¢alisma gergeklestirilmistir. Giniimiizde

benzer ¢aligmalar halen devam etmektedir.

Iki randomize BTSG galismasinda (BTSG 69-01 ve 72-01) malign gliomal:
hastalara, biyopsi ya da subtotal rezeksiyon sonras1 BCNU ya da Semustine eklenerek
veya eklenmeden 60 Gy tiim beyin konvansiyonel radyoterapi (giinde fraksiyon basina
1.8 — 2 Gy) uygulandiginda sadece kemoterapi ya da destekleyici bakima gore sagkalim
ustinligi oldugu gésterilmistir (23,24). Postoperatif konvansiyonel radyoterapi ile
medyan sagkalim 36-40 haftaya ulagir (23,24), fakat uzun dénem sagkalim tizerinde
etkisi yoktur (5,23,43,49,69).Bes yilda anaplastik astrositoma icin sagkalim oram

%10 -35 iken glioblastoma multiforme igin bu oran hemen hemen sifirdir(25,70,71).
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Simpson ve Platts’in 1976 yilindaki hiperfraksiyonasyon ¢alismasi bu konuda
yapilan ilk c¢aligmalardan biridir. Bu c¢alisma ile, GBM tedavisi agisindan giinde 3
fraksiyonda 0.48 Gy radyoterapi ile konvansiyonel dozu karsilastiriimis ve medyan
sagkalim farki tespit edilememistir. Total dozun(30-40 Gy) ve fraksiyon buyiikligiiniin

oldukga diisiik tutuldugu gozlenmistir (72).

1989°da BTCG’un 77-02 randomize ¢alismasimin sonuglari1 Deutsch ve
arkadaglan tarafindan yaymlanmistir. Bu galigma ile giinde 2 kez 1.2 Gy (total doz 66
Gy) uygulanan hiperfraksiyonasyon ile konvansiyonel radyoterapi ve misonidazol veya
streptozotosin eklenerek ya da eklenmeden elde edilen sonuglar karsilagtirlmistir. Sag

kalim agisindan istatiksel bir fark gosterilememisgtir.(43).

RTOG 83-02 galigmasinda ise malign gliomali hastalar 4 gruba randomize
edilmis, hastalara total doz 64.8 Gy , 72 Gy , 76.8 Gy ve 81.6 Gy olacak sekilde giinde
2 kez fraksiyon basina 1.2 Gy radyoterapi uygulanmig ve tim hastalara ek olarak
80 mg/m? intraven6z BCNU verilmigtir. En yiiksek sagkalim oram 72 Gy alan hasta
grubunda gbzlenmis ve 2 yilda % 41 ‘nin yasadigi tespit edilmistir. Fakat 4 kol arasinda
sagkalim agisindan istatiksel anlamli bir fark bulunamamig, 72 Gy uygulanan grupta en
iyt 2 yillik sagkalimin % 80 ile anaplastik astrositomali hastalarda oldugu tespit
edilmistir (67). Yine 72 Gy total doz uygulanan grup incelendiginde 50 yasin altinda ya
da Karnofsky performans durumu 70’den yiiksek olan olgularda sagkalim kalitesinin
belirgin olarak daha iyi oldugu saptanmustir(73). Faz IIl randomize bir caligma ile

(RTOG 90-06) 72 Gy alan grup ile konvansiyonel fraksiyonasyon ile 60 Gy standard
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tedavinin uygulandig: hastalar karsilagtirilmig, yine her 2 gruba da BCNU eklenmistir.
Her iki radyoterapi semast arasinda sagkalim agisindan bir avantaj gozlenmedigi rapor

edilmistir(74).

1994 yilinda Gonzalez ve arkadaslari devamli akselere fraksiyonasyon semas:
kullanarak kemoterapi uygulamadan 9-12 giinde total doz 42, 48, 54 ve 60 Gy olacak
sekilde giinde 3 kez fraksiyon basina 2 Gy radyoterapi uygulayarak doz yiikseltmeye
yonelik bir ¢alisma baslatmuglardir. Medyan sagkalim 4 grup arasinda sirasiyla 8.3 , 8.1,
10.3 ve 7.2 ay olup istatistiksel bir anlamlilik bulunamamistir(70). Ozellikle EORTC
22803 galigmasinda konvansiyonel fraksiyonasyonla uygulanan 60 Gy total doza gore
medyan sagkalim (12.7 ay) ve 2 willik sagkalim oram (%14) acisindan fark
gosterilememistir.  EORTC’nin  ¢aligmasinda bir gruba misonidazol verilerek
radyoduyarhlagtincilarin  etkinligi arastirilirken  diger bir gruba da akselere
fraksiyonasyon uygulanmis, fakat 60 Gy konvansiyonel fraksiyonasyon uygulanan

gruba gore bir ustiinlik gosterilememistir(75).

1995 yilinda Levin ve arkadaglar;; EORTC nin postoperatif total doz 60 Gy
olacak sekilde giinde 3 fraksiyonda 2 Gy uyguladiklari akselere fraksiyonasyon
semasina eszamanli Carboplatin eklemigler ve 1 yil boyunca prokarbazin , CCNU ve
vinkristin(PCV)’den olusan multiajan kemoterapétiklerle tedaviye devam etmislerdir.
Medyan sagkalimin 14 ay oldugu ve EORTC’nin sadece radyoterapi uygulayarak elde

ettigi sonuglara tstiin olmadig: gosterilmistir(76).
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Levin ve arkadaglarinin 1990 yilinda yayinladiklan NCOG 6G61 ¢alismasinin
son sonuglarina gére; PCV kemoterapisinin BCNU’dan iistiin oldugu, fakat bu avantajin
sadece anaplastik astrositoma tamili hasta grubunda gozlendigi rapor edilmigtir.
Glioblastoma multiforme tanili hastalarda ise BCNU ve PCV kemoterapisi agisindan
fark olmadigi gibi anaplastik astrositomaya gére medyan sagkalimda bir avantaj
saglanmadig1 da tespit edilmigtir. Bu da, glioblastoma multiforme tanmil: hastalarin
anaplastik astrositoma taml: olanlara gore daha az sagkalima sahip olmasina ve goreceli

faydanin aslinda ¢ok diigiik olmasina baglanabilir (52).

Payne tarafindan 1982 yilinda yayinlanan ve esas olarak hiperfraksiyonasyonun
6n planda tutuldugu randomize galismada; 50Gy total dozun uygulandig1 konvansiyonel
fraksiyonasyon ile 36-40 Gy radyoterapinin uygulandig: akselere fraksiyonasyon (giinde
4 fraksiyonda 1 Gy ) karsilastirimistir. Fraksiyonlar arasi 3 saat olarak uygulanmstir.
Her iki gruptaki hastalara da CCNU uygulanmig, medyan sagkalim sirasiyla 10 ve 10.6
ay olarak tespit edilmistir (77). Beklenenden kotii olan bu sonuglar; total dozun 6zellikle
akselere grupta disik tutulmasi ve intervaller arasi siirenin 6 saatten az olmasi ile
aciklanabilir. Aym yil Douglas, akselere hiperfraksiyone radyoterapi ile giinde 3 kez
fraksiyon basina 1 Gy uyguladigi grup ve konvansiyonel fraksiyon ile giinde tek
fraksiyonda 2 Gy uyguladigi grubu kargilagtirmistir. Bu calisma ile hem kendi serisi
hem de tarihsel kontrollerdeki konvansiyonel fraksiyonasyona gore akselere
hiperfraksiyonasyon iehine 2 yillik sagkalim avantaji elde etmistir. Fakat konvansiyonel
fraksiyonasyon kolunda 40-50 Gy gibi diiiikk doz radyoterapi uygulanirken, akselere

kolda 55 —70 Gy radyoterapi dozu kullamldigi gézardi edilmemelidir (78).
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Bir akselere hiperfraksiyonasyon ¢aligmasi olan RTOG 83— 02’de daha ¢ok
akselerasyon 6n planda tutulmugtur. Faz I-1I doz aragtirmasi olan bu calismada, hastalar
strastyla 48 Gy ve 54.4 Gy olan iki total doz grubuna randomize edilerek (1.6 Gy, ginde
iki fraksiyon) aragtrilmigtir. Biitiin hastalara BCNU uygulanmistir (79). Daha énce
yapilan ve tim hastalara konvansiyonel fraksiyonasyon ile BCNU’nun uygulandig:
(total doz tiim beyin 60 Gy ) RTOG 74-01 ve 79-18 galigmalar ile karsilastirildiginda
akselere hiperfraksiyonasyon grubunda sonuglarin daha kétii oldugu dikkat ¢cekmisgtir.

Sagkalim sirasiyla 11.4 ve 10.8 ay olup istatiksel anlamlilik gériilmemistir (79).

Yogun akselere hiperfraksiyone radyoterapinin  kullanildigi  Keim’in
¢alismasinda ise glioblastome multiforme tanili 38 hastaya giinde 3 fraksiyonda 1.5 Gy
total doz 60 Gy olacak sekilde uygulanmigtir. Medyan sagkalim 10.5 ay olup

RTOG 83-02 galigmasi ile benzer sonuglar elde edilmistir (68).

Akselere hiperfraksiyone radyoterapi (70-75 Gy; giinde iki kez 1.5 Gy) ile
radyoduyarlilastiric: olarak Idodeoksiiiridinin (IdUrd) eszamanli infiize edilmesiyle
glioblastoma multiforme tamli hastalarda medyan sagkalim 11 ay olarak tespit

edilmigtir. 2 yillik sagkalim orani % 9 olup avantaj saglanamamustir(80).

Shenouda ve arkadaslari, eszamanli olarak ek doz semast iceren pilot bir galigma
ile 42 hastaya total doz 60 Gy olmak iizere 2 fraksiyonda 2 Gy radyoterapi

uygulamusglardir. Medyan sagkalimin 13 ay olarak tespit edildigi bu calismada da
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postoperatif konvansiyonel radyoterapi uygulananlarla karsilagtirilabilir bir sonug elde

edilmigtir(81).

Malign gliomalarin tedavisinde degisik fraksiyon semalarina umutlar baglansa
da, ashinda son 10 yilda sadece tek bir randomize ¢alismada akselere fraksiyonasyon ile
(gunde 3 fraksiyonda 0.89 Gy, total doz 61.4) konvansiyonel fraksiyona (58 Gy) gore
sagkalim avantaji elde edilmistir. Bu ¢aligmada dahi sagkalim avantaji 6 aydan kisadir

(82, 83)

Klinigimizde de Mayis 1993 ve Ocak 1995 yillan arasinda yiiksek gradeli
astrositoma tanili 36 hastaya CHART protokolii uygulanarak toplam 59,85 Gy 19 giinde
6 saatlik intervallerle uygulanmigtir. Medyan yas 51 olan bu hasta grubunda medyan
sagkalim 58 hafta, 2 yillik sagkalim orami ise % 22 olarak tespit edilmistir. Bu caligma
sonucunda CHART semasinin tolere edilebilir akut toksisite ve konvansiyonel
traksiyonasyonla karsilastirilabilir sagkalim oranlan saglamas nedentyle alternatif bir

tedavi semasi olabilecegi belirtilmistir (11).

1993 yilinda son 15 yil igerisinde radyoterapi ile birlikte adjuvan kemoterapi
kullanilarak ya da kullanilmadan uygulanmis, yaklasik 3000 hastalik 16 randomize
calisma kemoterapi etkinligini aragtirmak amaciyla bir meta-analizle degerlendirilmisgtir.
Bu meta-analizin sonucuna gore sadece radyoterapi uygulanan hastalarda medyan
sagkalim 9.4 ay ( 7-34 ay) iken, radyoterapi ile birlikte kemoterapinin kullanildig:

hastalarda 12 ay ( 7-46 ay) olarak tespit edilmistir. Primer rezeksiyon ve radyoterapi

47



sonrasi1 adjuvan kemoterapi uygulanmasiyla 6zellikle 12, 18 ve 24. aylarda malign
gliomali hastalarin sagkalim oraminin arttigs tespit edilmigtir. Fakat bu avantajin sadece
12 ve 24. aylar igin sirasiyla %10.1 ve %8.6 oldugu bildirilmistir. Bu 16 ¢aligma
eksiklikleri agisindan da ele alinmigtir. Daha 6nceki galigmalara dayanarak BTCG,
malign gliomal: hastalarda nitroziire igeren kemoterapinin kullanilmasini énerse de bu 3
biyilk randomize galigmanin sadece bir tanesinde kemoterapi kullamlmayan kontrol
kolu oldugu tespit edilmig ve sagkalim avantajinin kemoterapi kullanilan kolda yiiksek
oldugu 6ne sirilmiistir. Ancak kemoterapi uygulanmayan hastalarda yiiksek doz
steroid tedavisi kullanildigi ve bu koldaki dastik sagkalimin steroide bagh

komplikasyonlar nedeniyle olabilecegi belirtilmistir.

Diger bir problem de klinik ¢aligmalara dahil edilen hasta populasyonunun
heterojenitesinden kaynaklanmaktadir. Ozellikle beyin timorlii hastalarla yapilan klinik
caligmalarda yas ve histoloji (Anaplastik astrositoma veya glioblastoma multiforme )
sonuglar: etkileyebilecek ozelliklerdir. Randomize 16 klinik ¢alismada yas hakkinda
yeterli bilgi bulunmadigindan sadece en yiiksek ve en diisik medyan yas bir istatiksel
modele uyarlanmis ve geng hastalarda % 5°lik bir avantaj gozlenmistir. Bu ek sagkalim
avantaj1 ilk bir yildan sonra gézlenmis olup kemoterapi uygulanmasina degil zaten daha
uzun yasam beklentisi olan iyi prognostik ozelliklere sahip hastalar ( geng yas )

olmalarina baglidir.

Olgular histolojik olarak incelendiginde maksimum fayda, anaplastik

astrositomada 12-18. aylarda, glioblastoma multiformede ise 18-24. aylarda
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gozlenmigtir. Kemoterapinin glioblastoma multiforme igin ge¢ gozlenen bu siirpriz
avantaji; aslinda 18-24 ay gibi uzun siire sagkalim elde edilebilenlerin zaten iyi
prognostik faktérlere ( performans durumu iyi, geng yas ve minimal postoperatif kalint:

timor varlig1) sahip hasta grubunu olugturmalar: ile agiklanabilir.

Meta-analizde tespit edilen bir diger celigki de kullanilan kemoterapi ajanlarinin
¢ogunlukla tek ajan nitroziire olmasidir. Daha yakin zamanda kullamlan PCV ya da
antiglioma aktivitesi oldugu kanitlanan Cisplatin, Carboplatin ve Siklofosfamid gibi
ajanlarin kullanilmas: ile oOzellikle anaplastik astrositomada daha farkli sagkalim

avantajt elde edilebilecegi o6ne siralmiigtar.

Bizim agimizdan da o6nemli olan bir diger saptama ise, bu 16 randomize
calismada farklh radyoterapi semalarimin  kullamilmasidir.  Optimal radyoterapi,
kemoterapi Oncesi timér yukiini azaltacak ve boylece kemoterapinin etkinligini

arttiracak yani sinerjistik etki gosterecektir(10).

Meta—-analizde yer alan ¢aligmalardan 6zellikle 1983°de Chang ve arkadaslarinin
yaptigi callsmayé dikkat c¢ekmek gerekir. Hastalar anaplastik astrositoma ve
glioblastoma multiforme olarak randomize edildikten sonra her grup tekrar eksternal
radyoterapi ,eksternal radyoterapi ve ek doz, eksternal radyoterapi ve BCNU, eksternal
radyoterapi ile Me — CCNU ve DTIC olarak tekrar randomize edilmistir. Sonugta

anaplastik astrositomali hasta grubunda sirasiyla 15.5 , 32.3 |, 27.2 ve 21.9 ay medyan
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sagkalim tespit edilirken glioblastoma multiformeli hastalarda yine sirasiyla 8.7, 7.7, 8.1

ve 8.9 olarak tespit edilmistir ( 47 ) .

Tim bu c¢alismalar degerlendirildiginde gercek glioblastoma multiforme
histolojili beyin tuimorine sahip hasta grubunda CHART ile konvansiyonel
fraksiyonasyonun sagkalim avantaji saglamasi agisindan birbirlerine stiinliikleri
olmadig1 goézlenmistir. Adjuvan kemoterapi uygulanmas: ile birkag aylik sagkalim

avantaj1 elde edilse de istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilememigtir.

Klinigimizde uyguladigimiz eszamanli kemoterapi ve CHART protokolu ile
sadece glioblastoma multiforme tamli 15 hastada medyan sagkalim 27 hafta (6.3 ay)
olarak tespit edilirken 1 yillik sagkalim orani % 44’tir. Bu sonuglar yukandaki klinik
caligmalara gore birka¢ hafta disik gibi gorinse de ; hasta sayimizin az olmasi ve

medyan takip siiresinin kisa oldugu g6z oniinde bulundurulmahdir.

Radyoterapinin en gok korkulan komplikasyonu olan serebral radyonekrozun
radyoterapi bitiminden medyan 14 ay sonra meydana geldigi rapor edilmistir(31). Bu
sekelin gérﬁlebilmeﬁ igin gereken medyan zaman oldukga uzundur ve glioblastoma
multiformeli hastalarin sadece kiigiik bir kism1 bu kadar uzun yasayabilmektedir. Marks
ve arkadaslari, patolojik olarak belirlenebilen radyonekrozun 5¢ Gy ( 35 giinde, 25
fraksiyonda) ve 54 Gy (42 giinde, 30 fraksiyonda) de gelismeyecegini ; 54 Gy’in ise

radyonekroz agisindan esik deger oldugunu belirtmiglerdir .Konvansiyonel
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fraksiyonasyon ile 60 Gy radyoterapi uygulanan hastalarda ise radyonekroz goriilme

oran1 % 5 olarak rapor edilmistir (27).

Radyoterapiye bagli serebral nekroz tamisi konabilmesi kolay degildir ¢iinku
timor progresyonu da nekroza neden olabilir ve bu 2 fenomeni birbirinden ayirmak
zordur. Radyonekroz agisindan gercek tani, BT veya MRI'da ¢zellikle rezidiel timor
gosterilemezken inisiyal lezyon bolgesine komsu ya da uzak beyaz cevherde lezyon
gelismesi ile konulabilir (34). Buna ragmen BT veya MRI'in tiimor rekirrensi ve
radyasyon nekrozunu ayirdedebilmesi ¢ok giictiir. Pozitron emisyon tomografi (PET) bu
iki durumu ayirdetmek agisindan daha kullanigh bir tekniktir. Ancak kesin tan1 patolojik
inceleme ile mimkiindiir. Radyoterapiye bagli serebral radyonekroz, nérolojik defisitten
olime kadar yan etkilerden sorumlu olup nekrotik debrinin yok edilmesi 6limi

engelleyecektir (34).

Hiperfraksiyonasyon sonras: énemli beyaz madde degisikliklerinin doz bagimh
oldugu rapor edilmisgtir (84). RTOG 83-02 galigmasinda, 177 hasta doz diizeylerine gore
¢ gruba ayrilarak MRI ve/veya BT ile analiz edilmislerdir. Subgruplar 48-54.4 Gy,
64.8-72 Gy ve 76.8— 81.6 Gy olarak belirlenmig ve grade 6 degigikliklerin (olas:
nekroz) swrasiyla % 1.6 , % 4.6 ve % 19.2 oldugu tespit edilmistir. Nelson ve
arkadaglari, RTOG 83-02 protokolinde yer alan ve 72 Gy’den yiksek
(hiperfraksiyonasyon ile ginde 2 fraksiyonda 1.2 Gy) radyoterapi uygulanan hastalarda
dusiik sagkalimin geg toksisite etkisine baglt olabilecegini belirtmiglerdir (67).

Loeffler’e gore, Levin ve arkadaslarinin kendi akselere fraksiyonasyon semalarinda
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kullandiklar1 gibi 6 saatten kisa fraksiyon aralart da nekroz goriilme olasiligim

arttirmaktadir (85).

Klinigimizdeki galigmada 15 olgudan birinde 6. ayda tiimér progresyonu siiphesi
nedeniyle reoperasyon sonucunda patalojik olarak nekroz tespit edilmistir. Fakat
degerlendirme kendi patoloji laboratuarimizda yapilmadigindan ve operasyon 6ncesi
cekilen MRI'da timor progresyonu olarak degerlendirildiginden bunu gergek
radyonekroz olarak kabul etmemiz dogru olmayabilir. Ayrica reoperasyon sonucu
nekrotik artiklarin alinmas: ile belli bir nérolojik diizelme beklenen bu hastada klinik
progresyon tespit edilmis olup bunu daha ¢ok tiimér progresyonu seklinde yorumlamak
dogru olacaktir. Radyonekrozun medyan 14. ayda gozlendigi dikkate alindiginda bu

hasta igin stire (6 ay) kisa bulunmustur.
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SONUC

Malign gliomalar en sik gorilen primer beyin tumorleridir. Genis cerrahi
rezeksiyon ve radyoterapi sagkalim tizerine asil etkili olan tedavi yontemleri olmasina
ragmen hastalardaki ortalama sagkalim siresi yalmiz cerrahi yapilanlarda 4-6 ay
arasinda degismektedir. Istenilen sakalim avantaji elde edilemediginden yeni tedavi

arayiglar1 devam etmektedir.

Hipoksik hiticreler, oksijene hiicrelere gore daha radyorezistandir ve bdyle
hipoksik hiicrelerin varhg radyoterapi ile timorleri kontrol etmede en Onemli
basarisizlik sebeplerinden biridir. Misonidazole ve diger nitroimidazoller gibi hipoksik
hicre duyarlilastiricilari ile degisik fraksiyonasyon semalan kullanilarak yapilan
calismalarda malign gliomalarda istenilen sonug elde edilememistir. Gunimizde de
timor hipoksisi en ¢nemli aragtirma konularindan biri olup degisik fraksiyonasyon

semalar ile ilgili bir¢ok ¢alisma devam etmektedir.

Brakiterapi, stereotaktik radyoterapi ya da farkli fraksiyon semalarina
radyoduyarlilagtirici olarak eklenen halojene primidinlerin (BrdU, IdUrd) de malign
glioma tedavisindeki yeri netlik kazanmamigtir. Halen bu yontemlerle de ilgili
calismalar devam etmektedir. Kemoterapinin de tedavideki yeri arastirma

caligmalarindan 6teye gidememistir.
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Klinigimizde eszamanli kemoterapi (Fotemustine) ile birlikte uyguladigimiz
CHART protokolii sonucunda ; medyan takip siiresi 27.5 hafta ve 1 yillik sagkalim
oram % 44 olarak tespit edilmistir. Bu sonuglar literatiirde yer alan farkli fraksiyon
semalartyla birlikte kemoterapi uygulandiginda elde edilen verilerle benzerlik
gostermektedir. CHART semas: kolay tolore edilebilmekle birlikte kemoterapinin

eklenmesi sagkalimi arttirmayip toksisiteyi arttiriyor gibi gériilnmektedir.

Farkli tedavi yontemleriyle malign gliomali hastalarda istenilen sagkalim
avantaji halen elde edilememigtir. Klinigimizde baglatilan bu c¢alismada, 1993 — 95
yillar1 arasinda ayn:1 CHART protokolii ile kemoterapi kullanmaksizin gergeklestirilmis
olan caligmaya kiyasla diisiik sagkalim orani elde edilmistir. Bunun nedenleri, hasta
sayisimin az, medyan takip stresinin kisa, randomize edilmeden calismaya alinan
olgularin performans durumunun disiik olmasmin yamsira eklenen kemoterapétik
ajanin toksisiteyi arttirmasi geklinde agiklanabilir. Bu sebeple séz konusu tedavi
yonteminin etkinligi konusunda kesin bir karar vermek zordur. Literatiirde yer alan
birgok olumsuz sonuca ragmen farkli fraksiyon semalar1, adjuvan ya da eszamanli
kemoterap6tik ajanlar ve radyoduyarlilagtiricilar ile ilgili calismalar halen devam

etmektedir.

CHART semas: uygulanabilecek hastalar belki de malign gliomali olgularin bir
alt grubunu teskil etmektedir. Yas (>50), disiik Karnofsky performans durumu (< 70),
glioblastoma multiforme histolojisi ve yapilan cerrahi rezeksiyonun genisligi

(biyopsiden total rezeksiyona kadar) kétii prognostik faktorler olarak kabul edilmektedir
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ve bu hastalarda farkli fraksiyonasyonun ya da kemoterapi gibi diger tedavi
yontemlerinin de sagkalima katkisi olmayacaktir. Ancak heniiz bu alt grup vakalarin da
hangi yontemie tedavi edilirse sagkalim avantaji elde edilecegine dair yeterli bilgiye

sahip degiliz.
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OZET

Malign gliomalar santral sinir sisteminin en sik gorilen primer beyin tiimorleri
olmasina ragmen cerahi ve radyoterapi ile istenilen sagkalim avantaji elde
edilememektedir. Klinigimizde hem lokal kontrol hem de sagkalim sonuglarini
arttrmak amaciyla eszamanli kemoterapi (Fotemustine) ile birlikte radyoterapi

(CHART), prospektif bir ¢alismada kullanilmugtir.

Mart 1999 ve Kasim 1999 tarihleri arasinda galiymaya alinan 14 hasta Mart
2000°de degerlendirilmistir. Olgularin medyan takip stresi 27.5 hafta ve bir yillik
sagkalim orani1 % 44 olarak tespit edilmistir. Progresyon tespit edilen hastalarda medyan
stire 6.5 haftadir. CHART semasinin kolay tolere edilebilmesiyle birlikte kemoterapinin

eklenmesi toksisiteyi arttiriyor gibi gorinmektedir.

Lokal timor kontrolii ve sagkalim arttirmayr hedefleyerek baslattigimiz
caligmada istenilen sonuca ulagilamamistir. Bu sonuglar, literatiirde yer alan farkli
fraksiyon semalariyla birlikte kemoterapi kullanilan g¢aligmalarin da sonuglarina
benzerlik gostermektedir. CHART semas: uygulanabilecek hastalar malign gliomal
olgularin bir alt grubunu teskil edebilir. Uzun siireli bir sagkalim elde etmek ve
tedavinin ge¢ toksisitesini degerlendirebilmek i¢in takip siiremiz kisa, hasta sayimizin
ise az oldugu disiinilmektedir. Malign gliomali hastalarda daha iyi sonuglar elde
edebilecegimiz bu alt grubu tespit edebilmek igin ¢ok hasta sayili, prospektif randomize

caligmalara ihtiyag vardir.
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