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1. GIRIS

Primer beyin tiimorleri beyin dokusundan kaynaklanan tiimorlerdir. Koke-
ni beyin dokusu disinda olan ve beyinde goézlenen metastatik tlimdorler ise
sekonder beyin tiimorleri olarak adlandirilirlar. World Health Organisation
(WHO) siniflamasina gére primer beyin tiimorlerinin biiylik kismi (%95) glioma,
meningioma ve embriyonal tiimdrlerden kaynaklanmaktadir (1). Gliomalar primer
beyin tiimorlerinin %80 ‘ini olustururken glioma terimi glial hiicrelerden
(astrositler,  oligodendrositler)  kaynaklanan  tiimoérleri  tanimlamaktadir.
Glioblastoma (GB) ise derece 4 astrositoma olup, yiiksek mitotik aktivite, endotel

proliferasyonu ve nekroz ile karakterize bir tiimordiir.

Son 30 yildir postoperatif radyoterapi yeni GB tanisi konulmus hastalar
i¢in standart tedavi olarak goziikmektedir. Yapilmis olan 6 randomize ¢alismanin
bir arada degerlendirilmesi ile radyoterapi verilen hastalarda verilmeyenlere gore
belirgin sagkalim avantaj1 dikkati ¢ekmektedir (2,3). Ancak bu avantaja ragmen,
sagkalim stireleri sinirli olmakta ve uzun dénemde hemen hemen higbir yasayan

hasta gozlenememektedir (4).

Nitroziire bazli kemoterapilerin tedaviye eklenmesi ile sagkalim siirelerin-
de %6 uzama olabilecegi bildirilmekte ve yapilan 12 randomize ¢aligmanin meta-
analizinde yiiksek derece gliomalar i¢in 1 yilda %35 oraninda sagkalim gozlen-

mektedir (5).



Ikibindort yilinda European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) National Cancer Instititute of Canada Clinical Trials Group
(NCIC) randomize faz 3 ¢alisma ile, postoperatif radyoterapi ile es zamanh ve
adjuvan temozolomidin sadece radyoterapiye gore median ve 2 yillik sagkalim

avantaji ortaya konmustur (4).

Retrospektif ¢alismamizda, Ocak 1998- Mayis 2009 tarihleri arasinda
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda
postoperatif radyoterapi uygulanan 140 GB hastay1 degerlendirmeye aldik. Hasta-
lar radyoterapi ile es zamanli ve adjuvan temozolomid uygulanan ve uygulanma-
yanlar olmak iizere iki gruba ayrildi. Temozolomid uygulamasinin sagkalim tize-
rine etkisi degerlendirildi. Ek olarak sagkalim iizerine etkili olabilecek diger fak-

torler analiz edildi.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Beyin Anatomisi

Beyin, on-arka ¢ap1 16cm, transvers ¢api 14cm civarinda olan bir organdir.
Beyin hacmi yaklasik 1300 cm?, yiizey alani1 yaklasik 2000 cm?, agirhigi 1300 gr
(800-2000) ve korteks kalinligi ortalama 2.5cm’dir. Beyin dokusunun % 40’1 gri
cevher, % 60’1 beyaz cevherden meydana gelir. Beyin, kranial kavitede posterior
fossay1 iggal eden beyin sap1 ve serebellum ile birlikte yer alir. Meninksler tara-
findan kaplanmis durumdadir. Meninksler, dista duramater, icte sulkuslar1 saran
pia ve ikisinin arasinda pia ile subaraknoid aralifi ayiran araknoidden olusur.
Subaraknoid aralik, beyin omurilik sivist (BOS) ile doldurulmustur. Siki fibroz
dokudan olusan tentorium, supra ve infra tentorial kompartmanlar1 birbirinden
ayirmaktadir. Diensefalon; talamus, hipotalamus, subtalamus ve pineal bolgeler-
den meydana gelir. Tentoryal c¢entikte mezensefalon, klivusun iist parcasina otu-
rur. Tektum pargasi kranial sinir ¢ekirdeklerinin bir kismimi igerir (okulamotor,
troklear, trigeminal). Pons, iki serebellar hemisfer arasinda bilgi baglantisini sag-
lar ve mezensefalondan gelen ana uyarilari tasir. Pons ve medulla oblangata sinir-
lar1 arasindan abdusens, fasial ve akustik sinirler gecer. Bu sinirlerin ¢ekirdekleri
ise az veya ¢ok, beyin iki parcasi arasinda paylastirilmistir. Medulla oblangata ise
pons, spinal kord ve serebellum arasindaki baglanti yollarini diizenler. Serebellum
ponsun arka ve yan kisminda, median vermis serebelliden gelisir ve vermis

serebelli, serebellumun en 6nemli parcasidir.



Beyin arteryel kanlanmasini, supratentoryal bolgede internal karotid arter-
den, infratentoryal bolgede ise ¢ok biiyiik bir kismini, vertebral arterden alir. Orta
serebral arter, internal karotid arterin ana dalidir ve beynin konveks yiiziiniin bes-
lenmesinden sorumludur. Beynin medial ylizii ise, en fazla anterior serebral arter

ile beslenir. Oksipital lobu ise, posterior serebral arter besler.

Ventrikiiler sistem, primitif noral kanaldan balonlasma ile gelisir ve epen-
dim hiicreleri ile doselidir. Ventrikiiler sistemde BOS iiretilir. Foramen Monro’lar,
3. ventrikiiliin superio-lateral koselerinde yer alirlar. Ugiincii ve lateral
ventrikiiller arasinda BOS gecisini saglarlar. BOS, foramen Magendi ve iki
foramen Luschka vasitasi ile ventrikiiler sistemden, subaraknoid aralia gecer. Bu
tic foramen, medulla oblangata seviyesinde 4. ventrikiiliin tavaninda ve lateral

koselerinde yerlesmistir.

2.2. Primer Santral Sinir Sistemi Tiimorleri

Primer beyin tliimorleri beyin dokusundan kdken alan tiimorler olup
2007°de Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, WHO) tarafindan

yapilan siniflama asagida verilmektedir (Tablo 1).



Tablo 1. WHO-Histolojik Olarak Primer Beyin Tiimorleri (1)

En Yaygin Tiimorler Derece (WHO)

Astrositik Tiimorler

Pilositik 1
Astrositoma (diffiiz, infiltratif, fibriler) 2
Anaplastik 3
Glioblastoma 4

Oligodendroglial Tiimorler ve Miks Gliomalar

Oligodendroglioma, iyi diferansiye 2
Anaplastik oligodendroglioma 3
Miks oligodendroglioma/astrositoma 2
Miks anaplastik oligodendroglioma/anaplastik astrositoma 3
Oligodendroglioma iceren glioblastoma 4

Ependimal Tiimorler

Miksopapiller ependimoma 1

Ependimoma 2



Anaplastik 3
Koroid pleksus Tiimorleri

Koroid pleksus papilloma 1
Koroid pleksus karsinoma 3
Noronal ve Miks noronal-glial Tiimoérler

Ganglioglioma 1-2
Santral norositoma 2
Filum terminale paraganglioma 1
Disembriyoblastik néroepitelyal timor 1
Pineal Parenkimal Tiimorler

Pineositoma 2
Pineoblastoma 4

Embriyonal Tiimorler

Medulloblastoma



Supratentorial primitif ndroektodermal timor 4

Atipik teratoid/rabdoid tiimor 4

Meningeal Tiimorler

Meningioma 1

Atipik, clear cell, koroid 2

w

Atipik, rabdoid, papiller veya anaplastik (malign)

Glioma terimi koken alinan glial hiicreleri tanimlarken bunlar astrosit ve
oligodendrosit hiicrelerden olugsmaktadir. Bu hiicrelerden koken alan tiimérlerin

her biri ise degisik biyolojik seyir gosterebilmektedir.
Son WHO siniflamasina gére histopatolojik olarak 3 tip astrositik timor
tanimlanmaistir.

2.2.1. Astrositoma

Bunlar diistik derece’li astrositik tiimérler veya artmis hiicreler ve atipi ile
karakterize gliomalardir. Ancak mitoz, endotel proliferasyon ve nekroz bulunma-

maktadir.



2.2.2. Anaplastik Astrositoma

Mitoz gozlenirken, andoteliyal proliferasyon ve nekroz gézlenmez. Derece

3 astrositoma olarak siniflandirilirlar.

2.2.3. Glioblastoma

Derece 4 astrositomadir ve endotelyal proliferasyon veya nekroz igermek-
tedir. GB ozellikle yaslilarda de novo (primer GB) ortaya ¢ikabilirken, 6zellikle

genglerde daha diigiik dereceli gliomadan (sekonder GB) ortaya ¢ikabilmektedir.

2.2.4. Malign Gliomalarin Patogenezi ve Biyolojisi

2007 yili WHO siniflamasi gz 6niine alindiginda malign (yiiksek derece-
li) gliomalar derece 3 anaplastik astrositoma, anaplastik oligodendroglioma, veya

anaplastik oligoastrositoma, veya derece 4 GB olarak belirtilmektedir.

Diffiiz glioma terimi serebral parenkimi diffiiz olarak infiltre eden tliimor
anlaminda kullanilmakta olup daha c¢ok serebral hemisferlerin beyaz cevherini
ilgilendiren tiimorlerdir. Ciddi diizeyde infiltratif 6zellikleri nedeni ile siklikla

cerrahi rezeksiyonu ve diger tedavilerin etkisini sinirlamaktadir.

Timorlerin histolojik dereceleri artarken malignite Ozellikleri de degis-
mektedir. Ornegin mitotik aktivite anaplastik derece 3 tiimdrleri tanimlarken
mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz derece 4 lezyonlari tanimlamaktadir. Yiik-
sek derecede malignite Ozellige sahip GB’i de igeren astrositik tiimorlerde

irregiiler, uzamis, hiperkromatik, eozinofilik ¢ekirdek ile glial fibriler asidik prote-



in pozitif sitoplazma yapisina sahip hiicreler goériiniirken, oligodendrogliomalarda
periniikleer haloya sahip yuvarlak ¢ekirdekli hiicreler gozlenir. Ayrica
oligodendrogliomalarda dokuda Kkalsifik, dallanmis kan damarlar1 dikkat ¢ekici

olabilmektedir.

Son yillarda malign gliomalarin biyolojisinde ciddi bilgilere ulagilmistir.
Genetik olarak sicanlarda ortaya ¢ikarilabilen diffiiz malign gliomalar sayesinde
bu tiimdrlerin genetik ve molekiiler 6zellikleri ortaya konulmaya baslamistir (7).
Calismalarda malign gliomalarin ndral progenitor hiicrelerden kaynaklandigi ileri
stiriilmektedir. Bu multipotent tiimdr kok hiicreleri sayesinde tiimorler cogalmakta
ve infiltrasyon gostermektedir. Tiimor kok hiicrelerini ortadan kaldirmayan bir

tedavi modelinin de basarisiz olacagi bu nedenle asikar olmaktadir.

2.3. Molekiiler Genetik

Diger kanser tiirlerinde oldugu gibi diffliz gliomalarin olusumu ve
progresyonu onkogenlerin aktivasyonu, tlimor supresor genlerin inaktivasyonu,
apoptotik genlerin iptali, ve DNA onarim genlerinin regiilasyonunun bozulmast
gibi faktorlerle gelismektedir. WHO derece 2 astrositoma olusumu, en az iki orta
derecede yaygin genetik degisiklik ile birliktedir. Bunlar TP53 tiimdr supresor
genin inaktivasyonu ve kromozom 22q kaybidir. TP53 geni 17. Kromozomun
uzun kolunda bulunmakta ve p53 proteinin kodlamaktadir. Bu protein hiicre

siklusunda, DNA onariminda ve apopitoziste dnemli rollere sahiptir. TP53 gen



inaktivasyonu astrositomalarin yarisinda, anaplastik astrositoma ve GB’in

1/3’tinde dikkati ¢cekmektedir (8).

Diisiik dereceli astrositomadan yiiksek dereceye transformasyon kromo-
zom 9p, 13q, 19q da bulunan tiimdr supresor genlerin kaybi neticesi olabilmekte-
dir. Kromozom 13q retinoblastoma gen bdlgesidir ve yaklasik yiiksek dereceli
malign astrositik tlimorlerin 2/3’ilinde bu bolgede tiimdr supresor gen kaybi dikka-
ti cekmektedir. Malign astrositoma ve GB’lerin 2/3’linde kromozom 9p bdlgesin-

de homozigot delesyon (CDKN2A ve CDNK2B genlerinde) dikkati cekmistir (7).

GB’ye malign progresyon kromozom 10’da PTEN tiimdr supresor genin
inaktivasyonu sonucunda gelisebilmektedir. Kromozom 10 kaybi1 GB’lerde %60-
85 gozlenirken %25 PTEN mutasyonuna sahiptir. Bir transmembran reseptor
olarak tirozin kinaz EGFR gen amplifikasyonu GB’lerin %40 kadarinda dikkati
cekmektedir. EGFR gen amplifikasyonu ile birlikte olusan GB’ler de novo olusa-
bildigi gibi daha once gelismis diisiik dereceli bir tiimorden de ortaya ¢ikabilir.
Ancak EGFR gen amplifikasyonu, TP53 mutasyonu veya kromozom 17p kaybi de
novo olusan GB’li olgularda asla gézlenmemektedir. Sonug olarak 1/3 GB’li ol-
gularda EGFR gen amplifikasyonu, 1/3 olguda TP53 inaktivasyonu, 1/3 olguda

ise bu iki genetik anormallige rastlanmamaktadir (8).

TP53 inaktivasyonu ile birlikte olan GB’lerde daha ¢ok diisiik dereceli
astrositomadan progresyon (sekonder GB) dikkati ¢ekmektedir. Ancak yapilan

caligmalarda her ne kadar genetik ve GB gelisimi arasinda bir iligki ortaya konsa

10



da tiimo6r davranisi ile genetik arasinda bu kadar agik bir iliski ortaya konulama-

maktadir.

Izositrat dehidrogenaz spesifik bir tip mutasyon olup diisiik dereceli
malign gliomalarda ve bazi GB’lerde dikkati g¢ekebilmektedir. Izositrat
dehidrogenez 1 ve 2 (IDH) de 132. aminoasitte mutasyon gelismekte ve bu mu-
tasyon WHO derece 2 ve 3 astrositoma, oligodendroglioma ve bu tiimdrlerden
gelisen sekonder derece 4 GB’lerde dikkati ¢ekebilmektedir. IDH1 ve IDH2 mu-

tasyonlar1 adult GB’lerde nadirdir (9).

Oligodendroglioma  ve  oligoastrositoma  olusumunda  onkogen
amplifikasyonu nadirdir. Kromozom kaybi 6zellikle kromozom 1p ve 19q %40-80

olguda dikkati cekmektedir (10).

2.4. Molekiiler Biyoloji

Yukarida belirtilen bir ¢ok genetik degisiklik tlimorogenezise neden olur-
ken degisik biiylime faktorleri de timor gelisimine katki saglamaktadir. Bu bii-

yiime faktorleri
e Platelet-derived growth factor (PDGF)
e Epidermal growth factor receptor (EGFR)
e Basic fibroblast growth factor (0FGF, FGF-2)
e Transforming growth factor (TGF)-alpha
e Insulin-like growth factor (IGF)-1

11



olarak belirtilebilir. Bunlar arasinda PDGF ve EGFR en sik calisilan molekiiller-

dir. Ozellikle EGFR, GB’de upregiile olmaktadir (11).

Hiicre siklusunda mevcut olan kontroliin ortadan kalkmasi bununla ilgili
regiilator genlerin genetik defekti daha ¢ok malign gliomalarda dikkati ¢ceken bir
ozelliktir. Yine apopitozisin regiilasyonunun bozulmasi, genomik instabilite,
migrasyon ve invazyon kabiliyetini artiran cesitli ekstraselliiler matriks proteinle-
rinin ekspresyonu, tiimor i¢inde anjiogenesis GB’de dikkati ¢eken en 6nemli 6zel-
liklerdendir. GB’ler yiiksek vaskiilarizasyon gosteren tiimorlerdir. Vaskiiler

endotelyal growth faktdr (VEGF) GB’de yaygin olarak eksprese olmaktadir (11).

2.4.1. Molekiiler Degisikliklerin Prognoza Etkisi

Astrositomalarda sagkalim sadece histolojik derece ve klinik parametreler-
le agiklanamamakta ve genetik belirteglerin de 6nemli bir prognoz gostergeleri
olabilecekleri ortaya konulmaktadir. Bir ¢alismada EGFR, PTEN, p53 genlerinin
degerlendirilmesi ile PTEN mutasyonunun anaplastik astrositomada ciddi olarak
daha diisiik sagkalim ile birlikte oldugu (4 aya karsihik 34 ay) EGFR gen
amplifikasyonunun yasli GB’li hastalarda daha uzun sagkalim ile birlikte oldugu
gosterilmistir (12). Yine 3 yildan uzun siire yagayan GB’li hastalarla 1.5 yildan az
yasayan GB’li hastalar karsilagtirildiginda uzun siire yasayanlarin daha az MDM2
overekspresyonu yaptig1 niikleer p53 birikiminin daha fazla gdzlendigi ortaya

konmustur (7). Rb yolagini ilgilendiren anormalliklerin incelendigi bir bagka ¢a-

12



lismada ise (CDKN2A, CDKN2B, RB1, CDK4) bu yolakla ilgili her anormalligin

daha diislik sagkalima yol agtig1 ortaya konulmustur (13).

2.4.2. Kemoterapi Cevabi

Molekiiler berlirleyiciler ile kemoterapi cevabi arasinda iliskilerin deger-
lendirilmesinde; oligodendrogliomada kromozom 1p, 19q kayb1 ile temozolomid
cevabi arasinda anlamli iliski saptanmistir (10). Yine GB’de metilguanin-DNA
metiltransferaz (MGMT) ile temozolomid cevabi arasinda ciddi iligskinin varligi

ortaya konulmustur (4).

Halen kemoterapotik ilaglara cevabin mekanizmasinda molekiiler genetik
belirteclerin nasil bir rol oynadigi net olarak ortaya konulamamistir. Ancak
MGMT ile kemoterapi cevabi arasinda bir iliski ortaya konulabilmistir. MGMT,
alkile edici ajanlardan sonra gelisen DNA hasarinin onarimindan sorumlu bir en-
zimdir. Bu enzim DNA onarimina yardim etmediginde acik olarak kemoterapinin

etkinligi artacaktir (4).

2.5. Primer Beyin Tiimorlerinin Klinik Bulgular:

Genellikle jeneralize ve fokal belirti ve bulgularla kendini gostermektedir.
Jeneralize bulgular arasinda en basta gelen bulgu bas agrisidir. Bulanti ve kusma
yakinmast basagrisina ek olarak gozlenebilmektedir. Basagrisi genellikle

intrakranial basing artiginin bir bulgusudur ve bazi olgularda pozisyon degistir-
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mekle artabilmektedir. Genellikle lokalize edilebilir ve bifrontaldir. Geceleri art-
makta ve hastay1 uyandirabilmektedir. Basagrisina papil 6demi eslik edebilir. Epi-
leptik ndbetler de sik karsilagilan yakinmalardan birisidir. Santral sinir sistemi
primer tlimdorlerinde epileptik nobet sekonderlere gore daha sik gozlenmektedir.
GB’li bir hasta grubunda yapilan ¢alismada ilk belirti olarak epileptik ndbet %19
hastada saptanirken, tan1 konulan olgularin %29 kadarinda bu belirtinin var oldu-

gu gozlenmistir (14).

Intrakranial basmcin artisi ile serebral perfiizyonda gegici diismeler sonu-
cunda senkop ataklar1 olabilmektedir. Bu ataklarin yaninda bir kisim hastada
kognitif fonksiyonlarda bozulmalar, karakter degisiklikleri de gdzlenebilmekte-
dir.

Fokal norolojik bulgular da hastalarda gézlenebilmektedir. Kas giigsiizlii-
g, duyu bozukluklari, gérme kaybi, isitme kaybi, afazi gibi bulgular da fokal

norolojik bulgular olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (14).

2.6. Tanisal Yaklasim

Nororadyolojik goriintiileme yontemleri beyin tiimorlerinin ortaya konul-
masinda en 6nemli tanisal yaklasimdir. Bunlardan gadolinium ile gii¢lendirilmis

magnetik rezonans (MR) goriintiileme yontemi en iyi tan1 aracidir.

Malign gliomalar T1 fazinda hipointens iken kontrast sonrasinda hetero-

jen bir goriintii vermektedir. MR goriintiileme sadece tiimoriin goriintiilenmesinde
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degil ayn1 zamanda meninkslerin degerlendirilmesinde, subaraknoid boslugun
degerlendirilmesinde, posterior fossanin goriintiilenmesinde vaskiiler yapilarin
ortaya konmasinda bilgisayarli tomografiye iistiindiir. Ek olarak perfiizyon MR

timor kanlanmasinin ortaya konulmasinda kullanilabilmektedir (15).

Positron emisyon tomografi ile timor dokusunun flurodeoxyglucose kul-
lanim1 6zelligine bakarak diisiik derece yiiksek derece tahmini yapilabilmekte,
tiim6r dokusunun en yiiksek tutulumunun hangi bolgede oldugu ortaya konularak
oraya yoOnelik girisim yapilabilmektedir. Ek olarak radyasyon nekrozunun timor

rekiirrensinden ayrilmasinda yeri olabilmektedir (15).

2.6.1. Tamisal Cerrahi Girisim

Beyin tiimorlerinde kesin tani histolojik ¢alisma igin yeterli doku 6rnegi-
nin alinmasi ile konur. Bu sterotaktik cerrahi veya agik biopsi ile yapilir. Glial

tiimorlii hastalar i¢in maksimum cerrahi rezeksiyon genellikle Onerilir.

Biyopsi 6rnegi alindiktan sonra ise biyopsinin histolojik degerlendirilmesi
tanisal acidan en 6nemli kism1 olusturmaktadir. Operasyon odasinda frozen kesit
alinabilir ve bu 6rnek incelemesi ile histolojik subtip belirlenebilir ve cerrah daha
yaygin cerrahi yapip yapmamaya karar verebilir. Ornek alindiktan sonra

histopatolojik degerlendirmeler ile
- Proliferatif indeks

- Molekiiler belirleyiciler (kromozom 1p/19q delesyon, MGMT varlig)
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- Immiinhistokimyasal boyamalar yapilabilir.

2.7. Malign Gliomal Hastalara Cerrahi Yaklasim

Malign gliomalar progresif seyreden beyin tiimorleridir. Malign gliomali
hastalar1 degerlendirirken bu progresif seyir nedeni ile prognostik faktorlerin hizla
ortaya konulmasinda fayda vardir. Tedavi cevabimi belirleyen en 6nemli

prognostik faktorler
- Yas
- Tumor derecesi (anaplastik glioma — GB)
- Karnofsky performans status

- 1lk cerrahi rezeksiyonun tipi

Tiimor lokalizasyonu
olarak goziikmektedir (4).

Cerrahi tanisal amagli oldugu kadar tedavinin de temelini olusturmaktadir.
Malign glial tiimorlii hastalarda ilk tedavi yaklagimi cerrahidir (4). Norolojik
fonksiyonlar1 koruyarak maksimum cerrahi rezeksiyon en istenen yaklasimdir.
Boylece hem daha iyi fonksiyonel durum, hem de daha iyi sagkalim saglanabilir.
Bu nedenle daha etkin cerrahi rezeksiyon saglamaya yonelik degisik intraoperatif
teknikler gelistirilmektedir. Ancak tam cerrahi rezeksiyona ragmen rekiirrensler
yine de gozlenmektedir. Bunun nedeni ise tiimdr sinirlarinin net olarak ortaya

konulmasinda yasanan zorluklardir.
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Genel olarak biyopsi, subtotal rezeksiyon, komplet rezeksiyon uygulama-
lar1 malign gliomalarda uygulanan cerrahi yaklagimlar olsa da, komplet rezeksi-
yonun sagkalim iizerine olumlu etkisini destekleyen oldukca ciddi sayida ¢alisma-
lar bulunmaktadir. Bununla ilgili en ciddi veri bir Avrupa ¢alismasinda elde edil-
mistir. Bu ¢alismada 5-aminolevulonik asitle florosan kilavuzlu rezeksiyon ya-
pilmis. Komplet rezeksiyon florosan kilavuzlu 5-ALA ile daha ¢ok olguda yapila-
bilmis ve (%65°e karsin %29) komplet rezeksiyon yapilan hastalarda sagkalim
diger gruba gore anlamli artmistir (16). Bu nedenle artik biyopsi alinmasinda daha
¢ok tlimoriin miimkiin oldugunda yeterli rezeksiyonunu amaglayan cerrahi giri-
simler standart tedavi yaklasimi olarak dikkati ¢ekmektedir. Bu durum da nérolo-
jik ve semptomatik tablonun daha hizli diizelmesi, hastada daha diisiik timor yii-
Kiiniin kalmasi, taniya yonelik daha fazla doku 6rneginin alinmasi prognoz {izeri-

ne olumlu etki yapacaktir.

2.8. Malign Gliomalarda Adjuvan Radyoterapi ve Kemoterapi

Malign gliomalar hizl1 ve agresif tlimorler oldugundan en iyi tedavi yakla-
sim1 kombine modalitelerdir. Maksimal cerrahi rezeksiyonu takiben adjuvan
postoperatif radyoterapi ve adjuvan kemoterapi en uygun yaklasim olarak dikkati

¢ekmektedir.

Son donemde 2004 yilinda European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) National Cancer Instititute of Canada Clinical

Trials Group (NCIC) randomize faz 3 calisma da postoperatif radyoterapi ile es
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zamanl ve adjuvan temozolomid ile sadece radyoterapiye gére median ve 2 yillik

sagkalim avantaj1 ortaya konmustur (4).

2.8.1. Malign Gliomalarda Radyoterapi

Malign gliomalarda hastalar komplet cerrahi rezeksiyona sahip olsalar da
rekiirrens orani yliksektir. Bu nedenle adjuvan radyoterapi lokal kontrol ve
sagkalim tizerine olumlu etkisi gdsterilmis standart tedavidir. Sagkalim {izerine
olumlu etki ilk caligmalarda tiim beyin radyoterapi uygulanan hastalarda ortaya
konmustur. Radyoterapi teknigindeki gelismeler ve tiimdriin goriintiilenmesinde
saglanan ilerlemeler ile normal beyin dokusuna minimal radyasyon verilmesi sag-
lanirken lokal eksternal radyoterapi tiim beyin radyoterapisinin yerini almistir.
1970°li yillarda en az 3 calisma ile postoperatif adjuvan tiim beyin radyoterapisi
ile sagkalim avantaji ortaya konulmustur. Brain Tumor Study Group (BTSG)
postoperatif adjuvan tiim beyin radyoterapi ile median sagkalimin 14 haftadan 36
haftaya ¢iktigini rapor etmistir (17). Yine ayni grup adjuvan RT ile adjuvan kemo-
terapiye gore daha iyi sagkalimi da ortaya koymustur. Ancak yeterli doz radyote-
rapi maksimum sagkalim avantaji i¢in olduk¢a onemlidir (18,19). Bir ¢aligmada
stereotaktik biyopsi yapilan GB’li hastalarda cerrahi islem sonrasinda adjuvan
radyoterapi uygulandiginda, cerrahi rezeksiyonun yaygimligina bakilmaksizin 50-
60 Gy radyoterapi dozu alan hastalarin daha diisiik doz alan hastalardan daha uzun
sagkalima sahip olduklar1 gozlenmistir (19 haftaya karsin 11 hafta). Tiim beyin

radyoterapisi uygulananlarda dozun 60 Gy diizeyinin iizerine ¢ikarilmasinin ise
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belirgin bir avantaj saglamadigi da ortaya konulmustur (60 Gy sonrasinda 10 Gy

boost).

Tiim beyin radyoterapi sonrasinda gozlenen en 6nemli komplikasyon iler-
leyici ve geri doniissiiz radyasyon nekrozudur. Demyelinizasyon, vaskiiler
okliizyonlar da gozlenebilmektedir. Sekonder neoplazi gelisimi dahi s6z konusu
olabilmektedir. Bu tiim beyin radyoterapisinde gozlenen komplikasyonlar fokal

uygulamalara ve toksitenin minimizasyonuna yol agmistir.

Lokal uygulama adjuvan radyoterapide standart tedavi yaklagimidir (20).
Tiim beyin radyoterapisinden sonra lokal niiksiin %80-90 oraninda orjinal timor
bolgesinin 2 cm yakininda ortaya ¢ikmasi ile radyoterapi alani sinirlanmis ve lo-
kal radyoterapi pratige girmistir. Radyoterapi dozu 60 Gy olup, tiimér ve normal
doku iceren marjine uygulama yapilmaktadir. Timor kontrast giiclendirilmis go-
rlintii olarak elde edilmis ise marjin 2.0-3.0 cm olarak ele alinirken, MRI’da T2 de
saptanan gortintiiler kullanildiginda marjin 1.5-2.0 cm alinmaktadir. Giintimiizde
tiim beyin radyoterapiden lokal tedavilere degisim ile herhangi bir tedavi yetersiz-

lig1 de ortaya konulmamustir.

Son yillarda 3B konformal radyoterapi ile 3 boyutlu tedavi planlari yapil-
makta ve normal beyin dokusunun radyasyon maruziyeti azaltilmaktadir. 3B
konformal radyoterapi de BT kesitleri iizerinden planlama yapilmakta, dozimetrik
bir program kullanilmaktadir. Ancak halen bu yaklasimlarin sagkalim iizerine

olumlu etkileri net olarak ortaya konulmamuistir (21).
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IMRT de standart lineer akselerator ¢ikisinin modifikasyonu ve bir prog-
ram yardimi ile her tedavi alanina farkli yogunlukta radyasyon uygulanmasi yapi-
labilmektedir. Bu tedavi yonteminin malign gliomalarda uygulanilmasi halen
arastirmalarin stirdiigli bir konudur. IMRT ile tiimoére daha yiiksek dozlar uygula-
nabilirken 60Gy iizeri dozlarin bir yarar1 gosterilememektedir. Bu uygulama belki
radyasyona sensitif dokularin korunmasi igin (optik sinir, optik kiazma, goz) an-
lamli olabilirken, planlamanin kompleks olmasi, lineer akselatoriin ayarlanmasin-
da yasanabilecek zorluklar, ciddi fizik¢i destegi, tedavi siiresinde uzama gibi zor-

luklar1 da beraberinde getirebilecektir (22).

Yash GB’li hastalarda postoperatif adjuvan lokal radyoterapinin uygulan-
mayanlara gore daha iyi yasam siiresi ve yasam kalitesine sahip oldugu gosteril-
mistir (50 Gy, 1.8 Gy fraksiyonda). Bir diger calismada 40 Gy 15 fraksiyonda
uygulama ile 60 Gy 30 fraksiyonda uygulamanin GB’li 60 yas iizeri olgularda
benzer sagkalim gdsterdigi ortaya konmustur (sirast ile 5.6 ve 5.1 ay sagkalim).
Bu nedenle daha kisa ve diisiik doz rejimler yasli GB’lilerde uygulanabilir gibi

goziikmektedir (23).
2.9. Diger Teknikler

Sterotaktik Radyoterapi (SRT) ve radyocerrahi (SRS). Genelde 4 cm den kii-
clik lezyona 3 boyutlu planlama ile yiiksek dozda tek (SRS) veya cesitli fraksiyon-

larla iyonize radyasyon verilmesi durumudur (SRT). The Radiation Theraphy
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Oncology Group (RTOG) bu uygulama ile faz 3 ¢alismada belirgin bir cevap

ortaya koyamamustir (24).

Interstisyel Brakiterapi. intraoperatif radyoizotop ¢ekirdegini (iyot-125) tiimor
veya rezeksiyon kavitesinin igine yerlestirilerek tiimor voliimiine siiregen bir doz
uygulamasi yapilmis olmaktadir. Daha yiiksek dozlar tiimor yatagina uygulana-
bilmektedir. Ancak yapilan ¢aligmalarda standart tedaviye anlamli bir iistliinliigii

ortaya konmamustir (25).

Agir Partikiil Radyoterapi. Yikli agir partikiiller (helyum ve neon iyonlar gi-
bi), proton, ve nétronlar tek basina veya konvansiyonel foton eksternal beam rad-
yoterapiye boost seklinde uygulanabilmekte. Teorik olarak ¢ikis noktasi ise
malign gliomalarin hipoksik ortaminda agir partikiiller daha iyi etkiye sahip olabi-
lecegi ve agir partikiillerin daha fazla ve multipl DNA hasar1 olusturabilmesidir.
Ancak GB’li hastalarda yapilan ¢alismalarda bu tedavi ile farkli sonuglar elde

edilmedigi saptanmistir (26).

Radyasyon Duyarlastiricilar. Radyoterapi ile birlikte verildiginde radyoterapi-
nin etkinligini artiran bilesiklerdir. Nitroimidazol, fluosol, halojene primidinler,
kemoterapotik ajanlar (5-FU, Cisplatin, Paclitaxel), poliamin sentez inhibitorleri
bu grup molekiillerdendir. Ancak yapilan calismalarda GB’de bu ajanlarla olumlu

bir sonug elde edilememistir (27).
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2.10. Malign Gliomalarda Adjuvan Kemoterapi

Nitroziire i¢eren (carmustine) kemoterapotiklerle GB’de kombinasyon tedavi-
lerde sagkalim avantaj1 6nceki ¢alismalarda ortaya konurken standart tedavinin bir
parcast olarak kabul edilmislerdir. Daha sonraki ¢alismalarda temozolomid ile
olumlu sonuglarin saptanmasi iizerine bu ilag gliniimiizde en etkin kemoterapotik

olarak dikkati ¢cekmekte ve postoperatif radyoterapi ile es zamanli uygulanmakta-

dir.

2.10.1. Temozolomid-Farmakodinamik Ozellikler ve Etki Mekanizmasi

Sekil 1. Temozolomid Molekiili

Temozolomid bir imidazotetrazinon bilesigi olup ilk kez 1984’te sentez-
lendi. Oral uygulanan bir ikinci kusak alkilleyici ajandir ve genis bir antitimor
aktivite spektrumu vardir. Goreceli olarak daha az toksisiteye sahiptir. Bir 6n-
ilagtir (pro-drug) ve viicuda girdiginde etkisizdir. Etkisini gosterebilmek icin aktif

metabolitine doniismesi gerekir. Etkisini sitotoksik bir metilleyici ajan olan
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MTIC’ye (monometil triazano imidazol karboksamid) doniistiikten sonra gosterir.
Karacigerde metabolize edilmesi gerekmez, kanda ya da dokularda pH 7’da (fiz-
yolojik pH) spontan olarak MTIC’ye hidrolize olur. Kan-beyin bariyerini kolayca
gecerek, plazma konsantrasyonunun %30°u diizeyinde MSS konsantrasyonuna

ulasir (28-31).

Temozolomid DNA’ya (Guanin) metil grubu ekleyerek etki yapmaktadir.
Temozolomid tarafindan metillenmis O6-Metil Guanin, normalde Sitozin ile es-
lesmesi gerekirken, defektif oldugu icin Timin ile 6liimciil bir ¢apraz bag olustu-
rur. Hiicrede MMR proteinleri (DNA onarim enzimleri) yeterli diizeydeyse, bu
yanlig eslesme fark edilir ve DNA ¢ift sarmali bir ¢ok noktasindan kopmaya bas-
lar. Hasarlanan DNA, hiicre biiyiimesini ve replikasyonu destekleyemez. Sonucta

hiicre 6liimii meydana gelir (32-34).
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Sekil 2. Temozolomid Etki Mekanizmasi

Temozolomid'e kars1 gelisen direngten, 3 temel DNA onarim mekanizmasi
sorumludur; intraseliiler O6-alkilguanin-DNA alkiltransferaz (AGT) diizeyinde
artis; yanlis-eslesme onarim (MMR) siireglerinin yoksunlugu ve poli (ADP)-riboz

polimeraz yolunun aktivasyonudur. AGT enzim aktivitesi, hiicre savunmasinin en
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onemli mekanizmasini temsil eder. AGT 1n igyapisindaki bir sistin kalintisi, O6-
guanin’in metil lezyonuyla (metildiazonyum katyonu tarafindan olusturulan) geri-
doniisiimsiiz bir kovalent bag yapar; bu reaksiyon, enzim inaktivasyonu pahasina,
lezyona neden olan bir karbonlu birimi DNA bazindan uzaklastiran bir reaksiyon-
dur. Temozolomid’in sitotoksisitesi, O6-metilguanin olusum hizi ile onarim hizi
arasindaki dengeye baglidir. Denge noktasini, hiicre i¢i temozolomid konsantras-
yonlar1 ve AGT diizeyleri belirler. Boylelikle, diisiik AGT diizeylerine sahip hiic-
relerin ¢ogu temozolomide karsi duyarli, yiiksek AGT diizeylerinin bulundugu

hiicreler ise tedaviye siklikla refrakterdir (35,36).

Ikinci direng mekanizmast MMR proteinlerini ilgilendirmektedir. Defektif bir
MMR’nin, temozolomid ile indiiklenen apopitoza karst diren¢ sagladigi
gosterilmistir. Ugiincii direng mekanizmasinda, niikleotid eksizyonuyla onarmm
yolu yer alir (37,38). Temozolomid indiiksiyonu ile olusan N7-metilguanin ve N3-
metiladenin {riinleri, eksizyonla onarim proteini olan poli (ADP)-riboz polimeraz
(PADPRP) yoklugunda, DNA zincir olusumunun sonlanmasina neden olurlar.
Temozolomid’in PADPRP (40) yolunu aktive ettigi gosterilmistir ve ADPRP in-
hibitorleri de temozolomid sitotoksisitesini potansiyalize eder (40,41). Bununla
birlikte N7-metilguanin ve O3-metiladenin lezyonlarinin sitotoksisiteleri bilin-
memekte ve eksizyonla onarim yolunun, AGT ve MMR yollarindan daha az 6nem
tasidig1 kabul edilmektedir (37). Ozet olarak, temozolomide kars1 primer direnc,
yiikksek AGT diizeyleri ile dogrudan bagintilidir; ama AGT yoksunlugu olan hiic-

relerde, MMR proteinlerinin diigiik diizeylerde olmasi ya da hi¢ bulunmamasi,
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direncin ortaya ¢ikmasinda onem kazanir. Gergekten de, baz1 temozolomid aras-
tirmalarinda, tedaviye hangi hastalarin olumlu yanit verebilecegini 6nceden haber

verebilecek biyomolekiiler belirteglerin tanimlanmasina ¢alisilmistir (41-44).

2.10.2. Temozolomid-Farmakokinetik Ozellikler

Eriskin hastalarda oral uygulamayi takiben 0.5-1.5 saat icinde maksimum
plazma konsantrasyonuna ulasir (tmax: 0.5-1.5 saat). Plazma yarilanma 6mrii yak-
lagik 1.8 saattir (t1/2: 1.8 saat). Plazma yogunlugu doza-bagimli sekilde artar.
Plazma klirensi, dagilim hacmi ve plazma yar1 dmrii dozdan bagimsizdir. Oral
alimdan sonra oldukga yiiksek oranda emilir. Temozolomid’in biyoyararlanimi %
100’e yakindir ve kan beyin bariyerini kolayca gegerek, plazmada godzlenenin
yaklasik % 30’1 diizeylerinde santral sinir sistemi konsantrasyonuna ulasir (42).
Bu durum esas olarak ajanin asitler karsisinda stabil olmasi ve lipofilik 6zelligine
baglidir. Eliminasyon esas olarak bobreklerde gergeklesir. Oral uygulamay: taki-
ben dozun ortalama % 5-10’u 24 saat i¢inde idrarla degismeden ve geriye kalani
ise 5- aminoimidazol-4- karboksamid veya tayin edilemeyen polar metabolitler

seklinde atilir.

2.10.3 Temozolomid-GB’de Kullanimi

Temozolomid bir alkile edici ajandir ve ilk defa olumlu etkisi 573 hastalik
GB olgularinda postoperatif RT ile kombine uygulama ile temozolomid igerme-

yen gruba gore anlamli sagkalim avantaji gosterilmistir (45). RT her iki gruba da
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60Gy 30 fraksiyonda verilmis ayni anda temozolomid grubu ise 75 mg/m? 49 giin
bu ilaci almus, daha sonra 150-200 mg/m? her 28 giinde bir 5 giin, 6 kez
temozolomide devam edilmis. Median 5 yillik izlemde temozolomid+RT gru-
bunda sadece RT grubuna gore 1 yilda %27’e karsin %11 yasam, 5 yilda ise
%10’a karsin %2 sagkalim saptanmistir. MGMT nin de major prognostik faktor-
lerden birisi oldugu ve temozolomid cevabinda 6nemli bir gdsterge oldugu bu
calismada ortaya konulmustur. Sagkalim avantaji, yaslilarda, ve tim gruplarda
gozlenirken ciddi bir yan etki gézlenmemistir. Benzer sonuglar daha kiigiik gruplu

calismalarda da ortaya konulmustur.

Bir baska faz 1-2 c¢alismada da daha diisiik doz temozolomid (50 mg/mz)
ile benzer sonuglar alindigi gozlenmistir. Yaslhlarda yapilan calismalarda

temozolomid ile etkin sonuglar gézlenmistir (46).

Nitroziireler her ne kadar ilk donemde yaygin olarak kullanilsa da giinii-
miizde standart tedavi iginde yer bulamamaktadirlar. Carmustine tek ajan olarak
eskiden beri uygulanmakta iken degisik nitroziire kombinasyon rejimleri de Kli-
nikte kullanilmis ancak PCV (procarbazine, lomustine, vincristine) kombinasyonu
tek carmustine tedavisine belirgin bir iistiinliik saglamasa da siklikla uygulanmis-
tir. Ancak temozolomid uygulanmaya girdiginden beri bu kombinasyonlar ve

carmustine yerini temozolomid tedavisine birakmistir (4,45).
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3. GEREC ve YONTEMLER

Retrospektif calismamizda, Ocak 1998- Mayis 2009 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda postoperatif
radyoterapi uygulanan 140 GB tanili hasta degerlendirmeye alinmistir. Hastalar
radyoterapi ile es zamanli ve adjuvan temozolomid uygulanan ve uygulanmayan-
lar olmak tizere iki gruba ayrilmistir. Postoperatif adjuvan radyoterapi ile es za-
manl temozolomid uygulamasi 2004 yil1 6ncesi olgulara yapilamamistir. Uygun-
luk gereklilikleri arasinda hastalarm 18-70 yas arasi ve Diinya Saglik Orgiitii s1-
niflandirmasina goére histolojik olarak dogrulanmis GB tanisi almig olmalari yer
aliyordu. Diger uygunluk kriterleri Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
< 2, yeterli kemik iligi rezervinin bulunmasi (hemoglobin > 10 g/dL, mutlak
ndtrofil sayist > 1.500/uL ve trombosit sayis1 > 100.000/uL), bobrek fonksiyonu-
nun normal olmas1 (serum kreatinin diizeyi < 1,5 mg/dL) ve karaciger fonksiyo-
nunun normal olmasi (bilirubin laboratuvar normalinin iist limitinin < 1,5 kati,
AST laboratuvar normalinin {ist limitinin < 2,5 kat1 ve alkalen fosfataz laboratuvar
normalinin st limitinin < 2 kat1) idi. Hastalarin performans statusu ECOG ile

degerlendirilmistir.
3.1.ECOG-Performans Status
0. Normal.

1. Semptom var, ama ayakta.

2. Zamaninin yaridan azin yatakta gegiriyor.
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3. Zamaninin yaridan fazlasini yatakta gegiriyor.
4. Yataga bagiml.

Yiiksek dereceli beyin timorlii olgulardaki yetersiz tedavi sonuglara
ragmen iyi prognostik faktorlere sahip az sayidaki hastanin tanimlanmasinin teda-
vi kararinin belirlenmesinde yarar saglayacagi diisliniilmektedir. Bu konuyla ilgili
yapilan g¢aligmalar dogrultusunda prognoz tayini yapilabilmesi i¢in “Medical
Research Council” (MRC) (47), “Recursive Partioning Analysis” (RPA)
prognostik indeksleri gelistirilmistir.
3.2.Recursive Partioning Analysis (RPA) prognostik indeksleri

Simf 1. Yas<50, anaplastik astrositoma, normal mental durum

Sinif 2. Yas>50, Karnofsky Performans Skoru (KPS) 70-100, anaplastik

astrositoma, semptom siiresi >3 ay

Siif 3. Yas<50, anaplastik astrositoma ve anormal mental durum
Yas<50, Glioblastoma ve KPS 90-100

Simif 4. Yas<50, Glioblastoma, KPS<90

Yas>50, KPS 70-100, anaplastik astrositoma, semptom siiresi < 3
ay
Yas>50, Glioblastoma, cerrahi rezeksiyon, ve iyi norolojik fonksi-

yon
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Sinif 5. Yas>50, KPS 70-100, Glioblastoma, cerrahi rezeksiyon ve isi en-

gelleyen norolojik fonksiyon, veya biyopsi ve takiben en az 54.4 Gy radyoterapi
Sinif 6. Yas>50, KPS<70, anormal mental durum

Yas>50, KPS 70-100, Glioblastoma, sadece biyopsi, <54.4 Gy rad-

yoterapi

3.3.Postoperatif Adjuvan Radyoterapi

Tiim hastalar ilk bagvurularinda Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)
ile degerlendirilmislerdir. Hastalarin hepsine cerrahi sonrasi, radyoterapi oncesi
donemde postoperatif rezidiv tayini amaciyla beyin MRG yapilmistir. MRG ¢a-
lismasi intravendz gadolinium-DTPA uygulamasi dncesi alinan T1- ve T2- agir-
liklr aksiyel kesitleri icermektedir (ayrica post kontrast T2-agirlikli aksiyel goriin-
tilleme de yapilmistir). Hastalik durumu MRG’de T1- ve post kontrast T1-agirlikli
kesitlerdeki tiimor boyutu ve gadolinium tutulumu ile, T2-agirlikli kesitlerdeki
kitle etkisi ve peritiimoral 6dem ile belirlenmistir. Baslangi¢c RT alani igin ameli-
yat oncesi MRG’de T2-agirlikli kesitlerdeki peritiimoral 6dem sinira 1.5-2 cm
marj verilerek klinik hedef hacim (clinical target volume-CTV) belirlenmistir.
Planlanan hedef hacim (planning target volume-PTV) igin 5 mm.lik giivenlik
marj1 verilmistir. Tiim hastalara simiilasyon isleminde termoplastik sabitleyici bas
maskesi yapilmis ve ¢evre normal dokular1 koruyacak sekilde 6zel bloklama plan-
lanmistir. Hedeflenen radyoterapi dozu 60 Gy idi. Bu doz haftada 5 giin 2 Gy/giin

dozda uygulanmustir.
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3.4.Postoperatif Adjuvan Radyoterapi ile Es Zamanh Adjuvan Temozolomid

Kombinasyon tedavisi grubunda olan hastalar, radyoterapi ile birlikte rad-
yoterapi uygulamasindan 1 saat 6nce ve radyoterapi yapilmayan giinlerde sabahla-
11 temozolomid (haftada 7 giin 75 mg/mz, maximum 49 giin) almigtir. Radyotera-
piden dort hafta sonra, hastalara 6 siklus adjuvan temozolomid verilmistir (her 28
giinliik siklusta 5 giinliik 150-200 mg/m? temozolomid). Profilaktik antiemetikler
rutin olarak kullanilmistir. Tedavi baslangicindan itibaren baglanan anti-odem
tedavi, radyoterapi sonrasinda 1-2 ay i¢inde doz azaltilarak kesilmistir.
Antiepileptik tedaviye kesintisiz devam edilmistir. Gerektiginde kortikosteroid

tevavisi kullanilmistir.
3.5. Gozlem ve Izlem

Hastalar radyoterapi sirasinda toksisite agisindan haftada bir degerlendi-
rilmigtir. Hemogram, tedavi sirasinda haftalik olarak ve kan biyokimyasi aylik
bazda yapilmistir. Adjuvan temozolomid sikluslart sirasinda, nérolojik muayene,
hemogram, kan biyokimyasi ve toksisite degerlendirmeleri her temozolomid
siklusunda ve tek basina radyoterapi grubunda her takip vizitinde (her 3 ayda bir)
yapilmistir. Ik adjuvan tedavi siklusundan énce ve daha sonra 3 ayda bir kontrast-
l1 veya kontrastsiz BT veya MR taramalar1 yapilmistir. Hastalik progresyonu, rad-
yolojik, ndrolojik ya da klinik olarak tanimlanmigtir. Daha sonra yanitlar dort ka-

tegoride toplanmustir.
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1) Tam yanit: En az bir ay arayla ¢ekilen ardisik beyin goriintiileme ince-
lemelerinde tiimoriin tiimiiyle kaybolmasi, kortikosteroid almiyor ve ndrolojik

olarak stabil ya da diizelmis.

2) Kismi yanit: En az bir ay arayla ¢ekilen ardisik beyin goriintiileme ince-
lemelerinde tlimoriin boyutlarinda en az %50°lik azalma, kortikosteroid dozu sabit

ya da azalmis ve norolojik stabil ya da diizelmis.

3) Stabil hastalik: Tam ya da kismi yanit olmayan, ilerleyici hastalik olma-

yan durumlarin tiimii.

4) ilerleyici hastalik: Tiimériin boyutlarinda en az % 25°lik artis ya da ce-

kilen beyin goriintiileme incelemelerinde herhangi bir yeni tiimor ya da ndrolojik

olarak kotiilesme var ve kortikosteroid dozu sabit ya da artmus.

Toksik etkiler, Ulusal Kanser Enstitiisiit Genel Toksisite Kriterleri 2. versi-
yonuna gore derecelendirilmistir. 1. derece, hafif advers etkileri belirtirken, 2.
derece orta advers etkileri, 3.derece ciddi advers etkileri ve 4.derece ise hayati

tehdit eden advers etkileri belirtir.

3.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel ~ analizler igin SPSS 16.0 programi kullanilmustir.
Progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim analizleri Kaplan-Meier analizi ile
yapilmistir. Genel sagkalim, hastalarin tani tarihinden 6liim ya da son vizit tarihi-

ne kadar gegen siire olarak hesaplanmistir. Progresyonsuz sagkalim tani tarihin-

32



den tiimor progresyonuna ya da herhangi baska bir nedenle ¢alismadan ayrilma
tarihi arasindaki stiredir. Grup iginde genel sagkalimlar ve progresyona kadar ge-
gen siireler log-rank testi ile karsilastirllmistir. Hasta 6zelliklerini karsilastirirken
Ki-kare test (cinsiyet, yas, cerrahi tipi) ve student t test kullanilmistir. Cox regres-
yon analizi ise genel ve progresyonsuz sagkalimlar igin bagimsiz degiskenlerin

belirlenmesi i¢in yapilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Genel Bulgular

Toplam 140 hastanin 80’ine (%57.1) temozolomid uygulanmisken, 60 has-
taya (%42.9) bu tedavi uygulanmamistir. Hastalarin 84’1 erkek (%60) ve 56’1
kadind1 (%40) ve 58 (%42) olgu 50 yas altinda iken 82 hasta (%58) 50 yas tizeri
idi. GB, 49 (%35) olguda frontal, 45 (%32) olguda temporal, 36 (%25.7) olguda
parietal, 10 (%7.1) olguda oksipital bolgede yerlesmistir. Tiim olgular ele alindi-
ginda 79 (%56.4) olguya total ekzisyon, 55 (%39.3) olguya subtotal ekzisyon, 6
hastaya (%4.3) biyopsi yapilmistir. Adjuvan radyoterapi cerrahi sonrasinda tiim
olgulara uygulanmis olup, radyoterapi esnasinda 122 (%87) hastaya kortikosteroid

verilirken 18 (%13) hastaya bu uygulama yapilmamustir.

Hastalar postoperatif adjuvan radyoterapi es zamanli temozolomid alanlar
ve almayanlar olarak iki gruba ayrildiginda her iki grubun da baslangi¢ 6zellikleri
arasinda anlamli farklilik yoktur (Tablo 2). Temozolomid grubunda 53 (%66.3)
erkek ve 27 (%33.8) kadin varken temozolomid almayan grupta 31 (%51.7) erkek
ve 29 (%48.3) kadin mevcuttu (p>0.05). Ortalama yaslar temozolomid grubunda
50.1 £ 11.6 iken temozolomid almayan grupta 52.7 + 11.7 olarak bulunmustur.
Hastalar 50 yas alt1 ve iistii olarak degerlendirildiginde ise temozolomid grubunda
80 hastanin 33’ (%41.2) 50 yas altinda iken, 47 hasta (%58.8) 50 yas iistiinde

saptanmistir. Temozolomid almayan grupta ise 60 hastanin 25’1 (%41.7) 50 yas

34



altinda iken, 50 yas tstiinde 35 (%58.3) hasta vardir. Bu oranlar istatistiksel ola-

rak benzerdir.

Cinsiyet dagilimi1 temozolomid grubunda 53 (%66) erkek ve 27 (%34) ka-
din olurken, temozolomid almayan grupta 31 erkek (%52) ve 29 (%48) kadin ola-

rak olusmustur.

Timor yerlesimi degerlendirildiginde, temozolomid grubunda GB; olgula-
rin 28’inde (%35) frontalde, 27 (%33.8) temporalde, 18 (%22.5) parietal, 7 (%38.8)
hastada ise oksipitalde yerlesirken, temozolomid almayan grupta; 21 (%35)
frontalde, 18 (%30) temporalde, 18 (%30) parietalde, 3 (%5) oksipitalde GB sap-

tanmistir (p>0.05).

Temozolomid uygulanan hastalarda cerrahi girisimin tipine bakildiginda
51 (%63.8) total eksizyon, 26 (%32.5) subtotal eksizyon, 3 (%3.8) biyopsi olarak
saptanirken, temozolomid uygulanmayanlarda 30 (%50) total, 27 (%45) subtotal

ve 3 (%5) olguda biyopsi uygulandigi gézlenmistir (p>0.05).

Operasyon tarihinden sonra radyoterapi tedavisinin baslamasi arasinda ge-
cen silire temozolomid grubunda 36.0 + 8.5 giin olurken, temozolomid uygulan-

mayanlarda bu siire 35.6 & 11.6 giin olarak saptanmustir (p>0.05).

Radyoterapi toplam doz temozolomid uygulananlarda 60 + 1.92 Gy olur-
ken temozolomid uygulanmayanlarda bu doz 60.2 + 1.79 Gy olarak saptanmistir

(p>0.05). Fraksiyon sayilar1 da her iki grupta median 30 fraksiyondur.
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Toplam her iki grupta radyoterapi esnasinda kortikosteroid kullanmayan
hasta sayisi, temozolomid grubunda 10 (%12.8) hasta, temozolomid kullanama-

yan grupta 8 (%13.8) hastadir.

Temozolomid uygulanan hastalardan 49 (%35) olguya 4 kiir ve iizeri rad-
yoterapi sonrasinda adjuvan temozolomid uygulanirken, 20 hastaya (%14) 4 kiir
altinda, ve 11 (%7.9) hastaya ise radyoterapi sonrasinda temozolomid uygulana-
mamistir. Radyoterapi sonrasinda temozolomid uygulanamayan hastalarin tiimii

tedaviye devam etmeyen hastalardan olusmaktadir.

Radyoterapi RT+Temozolomid p

Yas (yil) 5274117 50.1+11.6 AD.
Cinsiyet (E/K) 31/29 53/27 AD.
Cerrahi

Total 30 (%50) 51 (%63.8) AD.

Subtotal 27 (%45) 26 (%32.5) A.D.

Biyopsi 3 (%p5) 3 (%3.8) A.D.
Yas >50 35 (%58.3) 47 hasta (%58.8) A.D.
Radyoterapi Doz 60.2 + 1.79 Gy 60 £ 1.92 Gy A.D.
ECOG
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0 17 (%28.3) 28 (%35) AD.
1 28 (%46.7) 34 (%42.5) AD.

2 15 (%25) 18 (%22.5) AD.

Tablo 2. Hastalarin Ozellikleri

RT:Radyoterapi, E/K: erkek/kadin, ECOG:Eastern Cooperative Oncology Group

A.D:Anlamli Degil

Tablo 2’de verildigi gibi baslangi¢ degerlendirmede her iki grup arasinda

ECOG durumu arasinda anlamli farklilik yoktur.

RPA Radyoterapi RT+Temozolomid p

3 9 (%15) 20 (%25) >0.05
4 48 (%80) 58 (%72) >0.05
5 3 (%5) 2 (%3) >0.05

Tablo 3. Recursive Partioning Analysis prognostik indeksleri RT:Radyoterapi

Hastalarin beyin tiimoérleri igin gelistirilmis olan Recursive Partioning
Analysis (RPA) prognostik indeksine bakildiginda ise her iki grup arasinda an-

lamli farklilik gozlenmemistir (Tablo 3).

Temozolomid grubunda; 2 hastada derece 2 16kopeni ve 2 hastada derece 1
16kopeni gozlenirken (toplam 4 hasta, %5), 1 hastada derece 2, 1 hastada derece 3
trombositopeni gelismistir. Toplam 2 (%2.5) hastada ise derece 1 anemi olusmus-

tur. Karaciger fonksiyon testlerinden transaminaz degerlerine bakildiginda ise
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(AST/ALT) 9 hastada derece 1, 2 hastada derece 2 ve 1 hastada derece 3 enzim
artig1 saptanmustir (toplam 12 hasta, %15). Yine temozolomid grubunda toplam 16
(%20) hastada derece 1 bulanti/kusma gézlenirken radyoterapiye bagli cilt reaksi-

yonu 6 (%7.5) hastada derece 1 olarak gozlenmistir.

4.2. Sagkalim Sonuclar:

Tiim hastalar degerlendirildiginde median takip siiresi 15 ay olarak sap-

tanmustir. Tiim hastalarin genel sagkalim egrisi Sekil 3’de goriilmektedir.

survival
] Function

+ Censored

Cum Survival

T T T T T T
0 0 20 40 50

Genel Sagkalim

Sekil 3. Tiim hastalarin genel sagkalim egrileri
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Tiim hastalarin progresyonsuz sagkalim egrisi ise Sekil 4’de verilmektedir.

Cum Survival

T T T I I I
0 10 20 30 40 50

Progresyonsuz Sadgkalim

Sekil 4. Tiim hastalarin progresyonsuz sagkalim egrileri

Her iki grup degerlendirilmeye alindiginda tek basina radyoterapi grubun-
da 40 aymn sonunda sagkalan hasta bulunmazken, temozolomid grubunda 20
(%25) hastada sagkalim mevcuttur. Hastalarin median yasam siiresine bakildigin-
da tiim grupta 16 ay; temodal grubunda bu siire 17 ay iken, temozolomid almayan
grupta ise 15 ay olarak dikkati ¢ekmektedir (p=0.002). Sonuclar ortalama ve

standart sapma ile verildiginde ise temozolomid grubunda ortalama sagkalim 19.9
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+ 1.5 ay bulunurken, temozolomid icermeyen grupta 14.8 + 0.7 ay olarak saptan-

mustir (p=0.002).

o
1

Cum Survival
o

s

1

T T
10 20

T I
30 40

Genel Sadgkalim

Gruplar

- 1RT+Temozolomid

Sekil 5. Temozolomid+Radyoterapi ve tek basina Radyoterapi tedavi gruplarinin

sagkalim egrileri (p=0.002)

Her iki gruba ait genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim oranlar1 Tablo

4’de verilmektedir.

Genel Sagkalim

Progresyonsuz Sagkalim

Gruplar Sagkalim Kiimiilatif Olay | Sagkalim Kiimiilatif olay
3ay

RT %98 1 %92

RT+TMZ | %98 1 %90
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6 ay

RT %90 6 %67 20
RT+TMZ | %94 5 %79 17
9ay

RT %78 13 %42 35
RT+TMZ | %83 13 %69 25
12 ay

RT %58 25 %27 44
RT+TMZ | %67 26 %55 36
15 ay

RT %37 38 %10 54
RT+TMZ | %59 32 %47 41
18 ay

RT %23 46 %8 55
RT+TMZ | %47 40 %33 50
21 ay

RT %13 52 7 56
RT+TMZ | %37 47 %25 55
24 ay

RT %7 56 %3 58
RT+TMZ | %30 51 %20 57
27 ay

RT %5 57 %2 59
RT+TMZ | %23 55 %18 58
30 ay

RT %1.7 59 0 60
RT+TMZ | %17 58 %16 59
33 ay

RT 0 60 0 60
RT+TMZ | %14 59 %8 60
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40 ay

RT 0 60 0 60

RT+TMZ | %7 60 %8 60

Tablo 4. Radyoterapi+Temozolomid ve tek basina Radyoterapi gruplarinin genel

sagkalim ve progresyonsuz sagkalimlari

Gruplar

-1 rT+Temozolomid
1 1rT
_|_ RT+Temozolomid-

censor

d

Cum Survival

T T T T T T
] 10 20 30 40 50

Progresyonsuz Sagkalim
Sekil 6. Temozolomid+Radyoterapi ve tek bagina Radyoterapi tedavi gruplarinin
progresyonsuz sagkalim egrileri (p<0.0001).

Progresyonsuz sagkalim analiz edildiginde temozolomid grubunda median
14.4 ay diger grupta ise 9 ay median progresyonsuz sagkalim goézlenmistir

(p<0.0001). Sonuglar ortalama ve standart sapma ile verildiginde ise temozolomid
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grubunda progresyonsuz sagkalim 17.0 = 1.7 ay bulunurken temozolomid kul-

lanmayan grupta 10.0 + 0.7 ay olarak saptanmustir (p<0.0001).

4.2. Prognozda Etkili Faktorler-Temozolomid+Radyoterapi Grubu

Yas

Toplam 80 hastadan olusan temozolomid grubunda yas 50 {izeri ve 50 alt1
olarak degerlendirildiginde 50 yas alt1 grupta ortalama sagkalim siiresi 24.0 £ 2.6
ay olurken, 50 yas istii hastalarda bu siire 16.7 + 1.4 ay olarak saptanmistir
(p=0.054). Progresyonsuz sagkalim siireleri incelendiginde 50 yas alt1 hastalarda
bu siire 19.4 + 2.4 ay olurken, 50 yas tizeri hastalarda 13.5 + 1.3 ay olarak sap-

tanmustir (p=0.07).

RT+Temozolomid

Cum Survival

T T T T T T
0 10 20 30 40 50

Genel Sagkalim
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Sekil 7. Temozolomid+Radyoterapi grubunda yas gruplarinin genel sagkalim eg-
risi (p=0.07).
Cinsiyet

Cinsiyet degerlendirildiginde erkek ve kadin cinsiyet arasinda ortalama
sagkalim stireleri arasinda fark yoktur. Erkek cinsiyette (53 hasta) 19.1 + 1.7 ay
sagkalim saptanirken, kadin cinsiyette (27 hasta) bu siire 19.6 + 2.1 ay olarak sap-

tanmustir. Progresyonsuz sagkalim {izerine de cinsiyetin herhangi bir etkisi sap-

tanmamustir (erkek 15.7 + 1.7 ay, kadin 16.6 + 2.1 ay, p>0.05).

RT+Temozolomid

1,07

Cinsiyet
—I1Erkex
—IRadin

+ Erkek-censored
+ Kadin-censored

o
1

=)
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Cum Survival

T T T T T T
0 10 20 30 40 50

Genel Sadgkalim

Sekil 8. Temozolomid+Radyoterapi grubunda cinsiyet ve genel sagkalim egrisi

(p>0.05)
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Cerrahi

Hastalarin cerrahi operasyonlarinin 6zellikleri degerlendirilmeye alindi-
ginda (hastalar subtotal ve total eksizyon olarak 2 gruba ayrildiginda) ortalama
sagkalim total eksizyon yapilanlarda (51 hasta) 22.5 + 2.0 ay olurken, subtotal
eksizyon yapilanlarda (29 hasta) bu siire 14.4 = 1.0 ay olarak dikkati ¢cekmistir
(p=0.002). Progresyonsuz sagkalim siirelerine bakildiginda ise total eksizyon ya-
pilanlarda bu siire 18.2 £ 2.0 ay olurken, yapilmayanlarda 12.1 + 0.9 ay olarak

saptanmustir (p=0.013).

Gruplar: RT+Temozolomid

Cerrahi Tip

I Tgros total

=)
1

Cum Survival
=
IS
1

T I T T T T
0 10 20 30 40 50

Genel Sadgkalim

Sekil 9. Temozolomid+Radyoterapi grubunda uygulanan cerrahi ve sagkalim eg-

risi (p=0.013).
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Performans

Hastalarin performans durumu degerlendirildiginde ECOG durumlar ile
sagkalim arasinda anlamli iligki ortaya konmustur. ECOG 0 (28 hasta) olan hasta-
larda 30.2 + 2.7 ay sagkalim gozlenirken, ECOG 1 (34 hasta) olgularda 16.2 +
1.2 ay, ECOG 2 (18 hasta) olgularda 9.3 + 0.9 ay sagkalim ortaya konmustur
(p<0.0001). Ayn1 hastalarda progresyonsuz sagkalim degerlendirmeye alindiginda
ECOG 0, 1 ve 2 olgular i¢in siras1 ile 25.6 + 2.7, 13.6 = 1.0, 5.8 + 0.8 ay ortalama

sagkalimlar saptanmistir (p<0.0001).

RT+Temozolomid

Cum Survival

T T T T T T
] 10 20 30 40 50

Genel Sagkalim

Sekil 10. Temozolomid+Radyoterapi grubunda ECOG ve genel sagkalim

(p<0.0001).
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Beyin tiimorleri i¢in olusturulan pognostik indeks RPA degerlendirildigin-
de; olgularin sagkalimlar1t RPA 3 (20 hasta) i¢in 31.8 &+ 3.4 ay, RPA 4 (58 hasta)
igin 15.3 £ 1.0 ay ve RPA 5 (2 hasta) igin 16.0 = 1.0 ay bulunmustur (p<0.0001).
Progresyonsuz sagkalimlar1 RPA 3 i¢in 27.9 + 3.3 ay, RPA 4 olgular i¢in bu siire

11.9+ 0.9 ay, RPA 5i¢in 11.5 £ 0.5 ay olarak gozlenmistir (p<0.0001).

RT+Temozolomid
1,0+ RPA
—T g
—IMdsrt
- bes
0, + iig-censored
+ ddrt-censored
—
[
5o
b
H
2] HH
L]
ﬁc&'
8]
e e
0,2
0,0

T T T T T T
0 10 20 30 40 50

Genel Sadgkalim

Sekil 11. Temozolomid+Radyoterapi grubunda RPA ve genel sagkalim

(p<0.0001).

Temozolomid grubunda sagkalim {izerine etkili olan tiim faktérlerin anali-

zi ¢ok degiskenli analiz ile yapildiginda ise (analize yas, cinsiyet, cerrahi eksizyon
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tiiri, RPA ve ECOG durumlar1 alind1) sadece ECOG ile sagkalim arasinda bagim-
siz bir iligski gézlenmistir [p<0.0001, Exp (B) 3.8, %95 CI 2.7-6.4]. Progresyonsuz
sagkalim lzerine etkili faktor de yine aymi degiskenler ile analiz yapildiginda

ECOG durumu olarak gézlenmistir [p<0.0001, Exp (B) 4.5, 2.8-6.9].

4.2. Prognozda Etkili Faktorler-Tek Basina Radyoterapi Grubu

Yas

Toplam 60 hastadan olusan temozolomid almayan grupta yas 50 iizeri ve
50 alt1 olarak degerlendirildiginde 50 yas alt1 grupta (25 hasta) ortalama sagkalim
stiresi 15.8 + 1.2 ay olurken, 50 yas Ustii hastalarda bu siire 14.1 + 0.9 ay olarak
saptanmistir (p>0.05). Progresyonsuz sagkalim siireleri incelendiginde 50 yas alt1
hastalarda bu siire 11.0 = 1.2 ay olurken, 50 yas tizeri hastalarda 9.3 + 0.8 ay ola-

rak saptanmistir (p>0.05).
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RT

Yas Grup
— 150 vas alt:
—I151 yas utu

o
1

Cum Survival
=

IS

1

T T T T T T T
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Sekil 12. Radyoterapi grubunda yas gruplarinin genel sagkalim egrisi (p>0.05).

Cinsiyet

Cinsiyet degerlendirildiginde erkek ve kadin cinsiyet arasinda ortalama
sagkalim siireleri arasinda fark yoktur. Erkek cinsiyette (31 hasta) 14.7 £ 1.0 ay
sagkalim saptanirken, kadin cinsiyette (29 hasta) bu siire 14.9 £ 1.1 ay olarak sap-
tanmistir. Progresyonsuz sagkalim iizerine de cinsiyetin herhangi bir etkisi sap-

tanmamastir (erkek 10.7 £ 0.9 ay, kadin 9.9 + 1.1 ay, p>0.05).
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Sekil 13. Radyoterapi grubunda cinsiyet ve genel sagkalim egrisi (p>0.05)

Cerrahi

Hastalarin cerrahi operasyonlarinin 6zellikleri degerlendirilmeye alindi-
ginda [hastalar subtotal (30 hasta) ve total eksizyon (30 hasta) olarak 2 gruba ay-
rildiginda] ortalama sagkalim total eksizyon yapilanlarda 15.6 £ 1.1 ay olurken,
subtotal eksizyon yapilanlarda bu siire 14.0 = 1.0 ay olarak dikkati ¢ekmistir
(p>0.05). Progresyonsuz sagkalim siirelerine bakildiginda ise total eksizyon yapi-
lanlarda bu siire 10.3 &+ 1.1 ay olurken, yapilmayanlarda 9.8 + 0.9 ay olarak sap-

tanmistir (p>0.05).
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Sekil 14. Radyoterapi grubunda uygulanan cerrahi ve sagkalim egrisi (p>0.05)

Performans

Hastalarin performans durumu degerlendirildiginde ECOG durumlart ile
sagkalim arasinda anlaml iligki ortaya konmustur. ECOG 0 (17 hasta) olan hasta-
larda 20.7 + 1.4 ay sagkalim gozlenirken, ECOG 1 (28 hasta) olgularda 14.6 +
0.6 ay, ECOG 2 (15 hasta) olgularda 8.4 + 0.5 ay sagkalim ortaya konmustur
(p<0.0001). Ayni1 hastalarda progresyonsuz sagkalim degerlendirmeye alindiginda
ECOG 0, 1 ve 2 olgular i¢in sirast ile 14.9 £+ 1.6, 9.8 £ 0.6, 4.9 £+ 0.3 ay ortalama

sagkalimlar saptanmistir (p<<0.0001).

o1



RT

ECOC Performans
Skoru
— gy
1

Cum Survival

T T T T T T T
5 10 15 Y ac 20 35

Genel Sagkalim

Sekil 15. Radyoterapi grubunda ECOG ve genel sagkalim (p<0.0001).

Beyin tiimorleri i¢in olusturulan pognostik indeks RPA degerlendirildigin-
de; olgularin sagkalimlart RPA 3 (8 hasta) i¢in 22.2 + 2.6 ay, RPA 4 (49 hasta)
igin 14.1 £ 0.7 ay ve RPA 5 (3 hasta) i¢in 8.6 £ 1.7 ay bulunmustur (p<0.0001).
Progresyonsuz sagkalimlar1 RPA 3 i¢in 16.6 + 3.2 ay, RPA 4 olgular i¢in bu siire

9.4 £ 0.6 ay, RPA 5 igin 4.6 + 0.3 ay olarak g6zlenmistir (p<0.0001).

52



RT

1,0 - .. RPA
—I e
—Idart

=]
1

Cum Survival
L)
s
1

T T T T T T T
5 10 15 20 25 30 35

Genel Sadkalim

Sekil 16. Radyoterapi grubunda RPA ve genel sagkalim (p<0.0001).

Temozolomid uygulanmamis olan hastalarin sagkalim {izerine etkili olan
tiim faktorlerin degerlendirilmesi ¢ok degiskenli analiz ile yapildiginda ise (anali-
ze yas, cinsiyet, cerrahi eksizyon tiirii, RPA ve ECOG durumlar1 alind1) sadece
ECOG ile sagkalim arasinda bagimsiz bir iligki gozlenmistir [p<0.0001, Exp (B)
5.6, %95 CI: 3.2-10.0]. Progresyonsuz sagkalim iizerine etkili faktorde yine ayni
degiskenler ile analiz yapildiginda ECOG durumu olarak gézlenmistir [p<<0.0001,

Exp (B) 4.0, %95 CI: 2.4-6.9].
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5. TARTISMA

Radyoterapi, halen yiiksek evreli gliomanin cerrahi rezeksiyondan sonraki
standart tedavisidir. Bunun sebebi tek basina cerrahi uygulanildiginda, total
eksizyona ragmen niiksiin yiiksek oranda goriilmesidir. Normal beyin yapilarina
yaygin timor infiltrasyonu, hastada primer tiimdriin tamamiyle rezeksiyonunu
imkansiz  kilmaktadir. Yapilan c¢alismalar 6zellikle 1970’lerin  sonunda
postoperatif radyoterapinin sagkalimi anlamli 6lgiide iyilestirdigini gostermistir
(2,3). Her ne kadar bu iyilesme anlamli bulunsa da GB’lerde prognoz halen ol-
dukca kotii ve istenen yasam siireleri saglanamamaktadir (4). Norolojik goriintii-
leme ile norosirurjide ve radyoterapi tekniklerinde kaydedilen ilerlemeler
sagkalima ciddi bir katki yapamamaktadir. Bu durum ise daha etkili

kemoterapoétik ajanlar igin olan arayisi artirmaktadir.

Retrospektif bu ¢alismamizda yeni tani almis olan GB hastalarimizda tek
basina radyoterapi ile radyoterapi ile eszamanl ve adjuvan temozolomid uygula-
masini  Karsilagtirdik ve temozolomid ile median ve ortalama yasam siirelerinde
anlamli uzama saptadik (ortalama 5 ay ve median 2 ay ). Calismamizda radyote-
rapi dozu daha 6nceki EORTC calismasinda uygulanan ve onerilen sekilde (giin-
de 2 Gy’lik fraksiyonlar halinde 30 giinde 60 Gy) uygulanmistir. Temozolomid
grubunda ise yine artik standart olarak onerilen dozlar (temozolomid haftada 7

giin 75 mg/m?, maximum 49 giin ve radyoterapiden dort hafta sonra, hastalara 6
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siklus adjuvan temozolomid her 28 giinliik siklusta 5 giinliik 200 mg/m2 uygula-

ma) verilmistir.

Her iki grubun baslangi¢ demografik 6zellikleri ve cerrahi 6zellikleri ben-
zerken, temozolomid grubunda ECOG, RPA ve cerrahi rezeksiyon tipi hem
progresyonsuz sagkalim hem de genel sagkalim ile anlamli iliskiye sahiptir.
Temozolomid uygulanmayan grupta ise sadece ECOG ve RPA skoru
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim ile iliskili idi. Ancak her iki grupta da
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim i¢in bagimsiz degiskenler analiz edil-
diginde sadece ECOG skorunun bagimsiz belirleyici oldugunu saptadik. Bu du-
rum mevceut hastaliga bagl ciddi ndrolojik bulgular: olan hastalarda adjuvan teda-
vilerin etkinliginin azaldigini ortaya koymaktadir. Performans durumunun genel
sagkalima etki eden 6nemli bagimsiz degisken oldugunu gosteren ¢aligmalar bu-
lunmaktadir (48,49). Ozellikle son yillarda Glioblastoma’li hastalarin RPA duru-
mu ile prognoz arasinda (median genel sagkalim) anlamli iliski saptanirken bu
iligskinin aslinda diger ¢aligmalarda oldugu gibi: yas, performans durumu ve cerra-

hi rezeksiyon tarafindan bagimsiz olarak etkilendigi ortaya konulmustur (48).

Yas 0zellikle prognoz i¢in 6nemli belirleyici bir faktordiir. Her ne kadar 50
yas altindaki hastalarda prognozun daha iyi oldugu belirtilse de 40 yas altindaki
olgularda prognozun en iyi oldugunu gosteren ¢alismalarda bulunmaktadir (48).
RPA smiflamasinda ise 50 yas alt1 ve iistii olarak yasa ait risk siniflamasi tanim-

lanmistir. Calismamizda 50 yas alti olgularda temozolomid+radyoterapi grubunda
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daha 1yi genel sagkalim gozlenirken bu durum progresyonsuz sagkalim ig¢in de

gegerlidir .

Cerrahi rezeksiyon tipi prognoz agisindan oldukg¢a onemli goziikmektedir.
Simpson ve arkadaglarinin 645 GB olgusunu igeren ¢alismasinda %17 olguya
yalnizca biyopsi, %64 olguya parsiyel rezeksiyon, %19 olguya ise total rezeksi-
yon sonrasi radyoterapi uygulanmis, medyan sagkalim total rezeksiyonda 11,3 ay,
subtotal rezeksiyonda 10,4 ay, yalnizca biyopsi yapilan olgularda 6,6 ay olarak
bildirilmistir. Cox ¢ok degiskenli modelinde yas, KPS, cerrahi rezeksiyon genisli-
g1, timdr lokalizasyonu ile sagkalim arasinda anlaml iliski bildirilmistir. Bu ¢a-
lismaya gore en iyi sagkalim oranlarinin 40’dan gen¢ yasta ve yiiksek KPS’ye
sahip, total rezeksiyon uygulanmis olgularda oldugu gozlenmistir (50). Bizim
caligmamizda da total rezeksiyon yapilan olgularda (temozolomid+radyoterapi

grubunda) anlamli genel sagkalim iistiinliigli dikkati ¢cekmektedir.

Diisiik dereceli tiiméorlerde sagkalim {izerinde 6nemli etkisi olan diger fak-
tor ise, hastanin cinsiyetidir. Literatiirde, cinsiyetin de prognostik bir faktor oldu-
gu, kadin hastalarin erkek hastalara kiyasla daha iyi prognozlu olduklari bildiril-
mekle birlikte, cocukluk ¢agi grubunda erkek hastalarin daha iyi prognozlu oldu-
gunu veya cinsiyetler arasinda fark olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur
(51). Malign gliomalarda ise cinsiyetin 6nemli bir prognostik énemi olmadigi
anlagilmistir (4). Calismamizda yer alan olgularin cinsiyetlerine gore, sagkalim

oranlar1 agisindan, anlamli bir fark tespit edilmemistir.
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Temozolomid malign gliomalarin tedavisinde etkili bir ajandir ve
nitroziirelere kiyasla daha olumlu bir giivenlilik profiline sahiptir (4,5). Birkag
calismada temozolomid’in in vitro ve in vivo radyosensitizan 6zellikleri oldugu
gosterilmistir (52). Athanassiou ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢alismada, adjuvan
temozolomid i¢in doz intensifikasyonu uygulanmasi dikkati c¢ekmektedir
(temozolomid dozu radyoterapi sirasinda 75 mg/mz/giin ve adjuvan uygulamada
150 mg/m?/ 1-5. ve 15-19.giinler 28 giinde bir 6 kiir). Bu c¢aligma, yeni tan1 almis
GB hastalarinda radyoterapi ve temozolamid kombinasyonunun (es zamanli ve
ardisik) etkinligini ve giivenilirligini ve bu kombine rejimin tek basina radyotera-
piye olan istiinliiglinii dogrulamakta, ayrica Stupp ve ark.’nin verilerini destekle-
mektedir (53,4). Calismanin birincil sonlanim noktalar1 olan progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim, tek basina radyoterapiye kiyasla radyoterapi ile
temozolomid alan grupta (median progresyonsuz sagkalim 5,2’ye kars1 10,8 ay;
median sagkalim 7,7’ye karst 13,4 ay) anlaml 6l¢lide daha uzundu. Ancak bu
hastalarin énemli bir boliimiinde (%60) KPS < 80 olmasina ragmen kombine te-
davi ile umut vaat eden progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim oranlari elde
edilmistir. Buna karsilik, Stupp ve ark.’nin ¢alismasinda (4) GB hastalarinin yal-
nizca %36’sinda KPS < 80 idi, bu calismada bildirilen median sagkalim stiresi
15,8 ay idi. Bu durum; Stupp ve ark.’nin ¢alismasina (4) kiyasla bu kontrol gru-

bunda sonuglarin daha kotii olmasini agiklayabilir.

EORTC faz III ¢alismasinda yeni tan1 almis 573 GB hastasi standart rad-

yoterapi (giinde 2 Gy’lik fraksiyonlar halinde 30 giinde 60 Gy) ve es zamanli ve
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ardisik radyoterapi ve temozolomid tedavisini almak {lizere randomize edilmistir
(5). Calisma, GB hastalarinda tek basia radyoterapiye kiyasla kombinasyon te-
davisinin, progresyonsuz sagkalim (sirasiyla 5’¢ kars1 7,2 ay; P <.0001) ve genel
sagkalim (sirastyla 12’ye kars1 15 ay; P < 0.0001; 2 yillik sagkalim sirasiyla %8’e
karsi %26; P < 0.0001) oranlarin1 anlamli OSlgiide diizelttigini gOstermistir.
Athanassiou ve ark.’nin randomize faz 2 c¢alismasinda radyoterapi ile
temozolomid alan grupta tek basina radyoterapi grubuna kiyasla elde edilen
progresyonsuz sagkalim avantaji (sirasiyla 10,8 ve 5,2 ay) EORTC ¢alismasinda
gosterilen faydadan iistiindiir (progresyonsuz sagkalim, 7,2’ye karsilik 5 ay). Bu-
nun iki olasi agiklamasi, hasta popiilasyonlarmin farkli olmasi ve EORTC

calismasinda radyolojik progresyonun daha hassas tespit edilmis olmasidir.

Athanassiou ve ark.’nin randomize faz 2 calismasinda tiim hastalarda
prognostik faktorlerin ¢ok degiskenli analizi, temozolomid uygulamasinin
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim agisindan en énemli prognostik faktor
oldugunu gostermistir. Yas ve KPS 6nemli bulunmustur, 6te yandan cerrahi tiirii
(biyopsi ve parsiyel veya gros total rezeksiyon) ile ilgili olarak istatistiksel agidan
anlamli fark gostermemistir. Stupp ve ark. (4) biyopsiye kiyasla sitorediiktif cer-
rahi ile median sagkalimin uzadigin1 gostermistir. Bu ¢alismada anlamli bir fark
olmamasi, tiim hastalarda postoperatif donemde hemen (48 — 72 saat i¢inde) BT
veya MR uygulanmamas1 ve dolayisiyla cerrahi kapsaminin iyi tahmin edilmemis
olabilecegi gercegi ile aciklanabilir. Diisik KPS (KPS 70- 80) saptanan hastalarla

yapilan ayr1 bir analiz, temozolomid uygulamasinin bu hasta grubunda anlamli bir
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progresyonsuz sagkalim avantaji saglamadigii, 6te yandan genel sagkalimda

uzamanin anlamlilik seviyesine yakin oldugunu (p =0. 065) gdstermistir.

Temozolomid’in tedavi semasina bagimli antitiimor aktivitesi preklinik ca-
lismalarda gosterilmistir (54). Uzatilmis bir tedavi semasi, zaman itibariyle daha
yiiksek dozda temozolomid uygulanmasini saglar. Her ne kadar GB tedavisinde
temozolomid dozu belirlenmis bir standart tedavi olsa da, daha sik temozolomid
uygulamasinin toksisiteyi artirmaksizin tedavi sonucunu olumlu yonde etkileyip
etkilemeyecegini belirlemek iizere birtakim farkli doz semalar1 arastirilmaktadir
(55,56). Erpolat ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, yeni tan1 almis olan GB hastalara
es zamanli ve adjuvan temozolomid uygulamasi ile daha iyi hasta sagkalimi orta-

ya konulurken en az 4 siklus temozolomid uygulamasimin énemi vurgulanmistir

(57).

Athanassiou ve ark.’nin randomize faz 2 calismasinda radyoterapi ile
temozolomid alan grupta hem es zamanli hem de adjuvan fazda goriilen baslica
yan etki reversibl ve nonkiimiilatif miyelosiipresyon idi ve neredeyse siirekli teda-
vi saglanmisti. Es zamanli radyoterapi ile temozolomid uygulamasi iyi tolere
edilmis, diisiik oranda derece 3 ve 4 l6kopeni (%3,5) ve trombositopeni (%5,2)
goriilmiistiir. Ancak bu grupta bir hasta sepsis sonucunda kaybedilmistir. Adjuvan
fazda genel tedavi uyumu tatmin edicidir; 57 hastanin 46°s1 (%80) en az bir siklus
tedavi almis ve 57 hastanin 35’1 (%61,4) alt1 siklus adjuvan temozolamid tedavi-

sini tamamlamistir. Adjuvan fazda uygulanan uzatilmis sema olumlu toksisite
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gostermistir, zira derece 3 ve 4 16kopeni sikluslarin yalnizca %?2’sinde ve derece 3
ve 4 trombositopeni sikluslarin yalnizca %5’inde gozlenmistir. Daha 6nceki es-
zamanl radyoterapi ile temozolomid tedavisi, adjuvan fazda toksisiteyi artirma-
mustir. Nonhematolojik yan etkiler seyrek olusmustur. Derece 3 ve 4 bulanti ve
kusma, standart antiemetikler ile hemen hemen elimine edilmistir. Bizim
calismamizda da, radyoterapi ile temozolomidin kombine olarak uygulandigi has-
ta grubunda, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim igin tek basina radyotera-
pi uygulamasindan istatistiki anlamlilik tasiyan yarar gosterilmistir. Median
progresyonsuz sagkalim siiresi kombine tedavi grubunda 14.4 ay, tek basina rad-
yoterapi tedavi grubunda ise 9 aydir (p<0.0001). Median genel sagkalim siiresi
kombine tedavi grubunda 17 ay, tek basina radyoterapi grubunda ise median genel
sagkalim 15 aydir (p=0.002). Calismamizda, prognostik faktorlere gore alt grup
analiz degerlendirmelerimiz yas, cinsiyet ve cerrahi rezeksiyon icin yapilmustir.
Sonuglarimizda, yas (<50 yas) ve rezeksiyon (total) i¢in temozolomid grubunda
hem progresyonsuz sagkalim, hem de genel sagkalim bakimindan anlamli avantaj
gosterilmistir. Toksisite ile ilgili sonuglarimiz ise hem hematolojik, hem

hepatolojik hem de gastrointestinal yonden ciddi yan etkilerin gozlenmedigidir.

GB’li hastalarin degerlendirilmesinde bir diger nokta, hastalarda radyote-
rapi sonrasinda erken donemde goézlenebilen psddo-progresyondur. Bu durum
radyoterapi sonrasinda Ozellikle 4 hafta olmak iizere ilk 3 ay iginde hastalik
progresyonundan ayirt edilemeyen ndroradyolojik goriintiiler veren gegici bir kan

beyin bariyer bozuklugu olarak tanimlanmaktadir (58). Chamberlain ve ark. yap-

60



tiklar1 ¢alismada radyoterapi ile es zamanli tedavi edilen 65 GB hastasinda niiks
kuskusu nedeni ile tekrar cerrahi uygulanan 15 hastanin 7’sinde (%46) radyasyo-
nun neden oldugu nekroz ile uyumlu histolojik olarak dogrulanmis psddo-
progresyon ortaya konmustur (58). Yine Brandes ve ark. 103 GB hastasinda erken
dénemde 50 hastada progresyon saptanirken, bunlarin 32’sinde psédoprogresyon
oldugu saptanmistir (58). Bizim ¢alismamizda retrospektif aragtirma oldugundan
hastalarimizda psddo-progresyon degerlendirilmesi yapilmamustir. Ancak bu yeni
kavram nedeni ile bundan sonraki calismalarda psddo-progresyon goz Oniine
alinmal1 ve gercek hastalik progresyonundan ayirici tanisal yontemler olusturul-

malidir.

GB’li hastalarda MGMT gen promotorunda metilasyon durumunun tedavi
i¢in belirleyici bir faktor oldugu ortaya konmustur. Ozellikle temozolomid ile
tedavi edilen olgularda gelisen DNA hasarinin onarmmi (guanin bazinin
metilasyonu) MGMT tarafindan olmaktadir. Bu gen promoter bolgesinin metile
olmasi ise temozolomid tedavisinden maksimum yararin alinabilecegini gostere-
bilmektedir (41). Bu durum, 6zellikle EORTC-NCIC tarafindan yapilan faz 3 ¢a-
ligsma ile gosterilmistir (4). Ancak halen rutin olarak klinikte MGMT durumuna
bakarak bu prognostik faktore sahip hastalara temozlomid verilmesi, digerlerine
verilmemesi gibi bir yaklasim bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda MGMT

durumu ele alinmamustir.
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Sonug olarak, bu ¢alisma, yeni tan1 almis GB hastalarinda es zamanli rad-
yoterapi ile temozolomid uygulamasini takip eden adjuvan temozolomid tedavisi-
nin, tek basina radyoterapiye kiyasla iistiin oldugunu gostermistir. Bu rejim hasta-
larda progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim oranlarini iyilestirmektedir. Buna
ek olarak, temozolomid giivenli bir ilag olup, iyi tolere edilmis, hastalar tedaviyi

kabul edilebilir yan etkilerle siirdiirebilmislerdir.
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6. SONUCLAR

e Bu ¢alismada yeni GB tanisi alan ve postoperatif tek basina radyoterapi ile
radyoterapi ile eszamanli ve adjuvan temozolomid tedavisi uygulanan has-

talar retrospektif olarak karsilagtirilmistir.

e Toplam 140 hastanin 80’1 temozolomid grubunda iken 60 hasta tek basina

radyoterapi grubunda yer almistir.

e Her iki grup yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, prognostik indeksler olan
RPA ve ECOG agisindan birbirine benzerdir (yas tek basina radyoterapi

grubunda 52.7 £+ 11.7, temozolomid grubunda 50.1 + 11.6)

e Ayrica her iki grup arasunda uygulanan cerrahi agisindan belirgin bir fark-
lilik yoktur. Radyoterapi grubunda 30 (%50) total eksizyon, radyoterapi +

temozolomid grubunda 51 (%63.8) hastada total eksizyon yapilmistir.

e Her iki grup degerlendirilmeye alindiginda 40 ayin sonunda tek basina
radyoterapi grubunda sagkalan hasta bulunmazken, temozolomid grubun-

da 20 (%25) hastada sagkalim mevcuttur.

e Hastalarin median yasam siiresine bakildiginda temozolomid grubunda bu
stire 17 ay iken, temozolomid almayan grupta 15 ay olarak dikkati ¢ek-

mektedir (p=0.002).
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Sonuglar ortalama ve standart sapma ile verildiginde ise temozolomid gru-
bunda ortalama sagkalim 19.9 £+ 1.5 ay bulunurken, temozolomid igerme-

yen grupta 14.8 = 0.7 ay olarak saptanmistir (p=0.002).

Progresyonsuz sagkalim analiz edildiginde temozolomid grubunda median
14.4 ay, diger grupta ise 9 ay median progresyonsuz sagkalim gézlenmistir

(p<0.0001).

Sonuglar ortalama ve standart sapma ile verildiginde ise temozolomid gru-
bunda progresyonsuz sagkalim 17.0 = 1.7 ay bulunurken temozolomid

kullanmayan grupta 10.0 + 0.7 ay olarak saptanmistir (p<0.0001).

Radyoterapi + temozolomid uygulanan grupta yas (sinirda anlamli), cerra-
hi tip, RPA ve ECOG skorlar1 ile genel sagkalim ve progresyonsuz

sagkalim iliskisi ortaya ¢ikarken

Tek basina radyoterapi grubunda ECOG ve RPA ile genel sagkalim ve

progresyonsuz sagkalim iliskisi vardir.

Her iki grupta da ¢ok degiskenli analiz yapildiginda ECOG skoru genel

sagkalim ve progresyonsuz sagkalimla iliskili tek degiskendir.

GB hastalarinda temozolomid sagkalim ve progresyonsuz sagkalim iizeri-

ne olumlu anlamli etkiye sahiptir.

Ancak halen tedavi ve prognozun degerlendirilmesinde yeni arayislara ih-

tiya¢ bulunmaktadir.
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8. OZET

GB halen oldukga diisiik sagkalim oranina sahip progresif seyirli bir beyin
tiimoriidiir. Cerrahi tedavi ve sonrasinda radyoterapi ile daha iyi sagkalim
oranlar1 saglansa da yeni tedavi arayislar1 devam etmektedir. Bu yaklasimlarin
baslicas1 kemoterapi alaninda olmakta ve baslangicta nitroziireler kullanilirken
bugiin bu ilaglarin yerini temozolomid denilen 2. jenerasyon alkile edici bir

gjan almistir.

Bu retrospektif caligmada Ocak 1998- Mayis 2009 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’'nda yeni tam
almis GB hastalarinda cerrahi sonrasinda radyoterapi ile es zamanl ve adjuvan
temozolomid ile tek basina radyoterapi uygulanan hastalar karsilagtirdik. Top-
lam 140 hasta ¢alismaya alind1 ve bunlarin 80’1 temozolomid grubunda iken
60 hasta tek basina radyoterapi grubunda idi. Her iki grubun demografik 6zel-
likleri (yas ve cinsiyet) ve prognostik indeksleri (ECOG, RPA) benzerken uy-
gulanan cerrahi islem 6zellikleri de benzerdir. Radyoterapi her iki grupta 2
Gy/giin 30 fraksiyon olarak uygulanirken, temozolomid tedavisi 75 mg/ mz/giin
ve adjuvan uygulamada 200 mg/m? 1-5 giinler, 28 giinde bir 6 kiir olarak

planlanmustir.

Hastalarin median yasam siiresine bakildiginda temozolomid grubunda bu
stire 17 ay iken, temozolomid almayan grupta 15 ay olarak dikkati ¢cekmektedir

(p=0.002).  Sonuglar ortalama ve standart sapma ile verildiginde ise
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temozolomid grubunda ortalama sagkalim 19.9 + 1.5 ay bulunurken,
temozolomid igermeyen grupta 14.8 + 0.7 ay olarak saptanmustir (p=0.002).
Progresyonsuz sagkalim analiz edildiginde, temozolomid grubunda median
14.4 ay diger grupta ise 9 ay median progresyonsuz sagkalim goézlenmistir
(p<0.0001). Sonuglar ortalama ve standart sapma ile verildiginde ise
temozolomid grubunda progresyonsuz sagkalim 17.0 = 1.7 ay bulunurken
temozolomid kullanmayan grupta 10.0 £ 0.7 ay olarak saptanmistir
(p<0.0001). Prognostik faktorler degerlendirildiginde ise her iki grupta da
ECOG skoru genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim tizerine etkili bagim-

siz degisken olarak ortaya konmustur.

Calismamizda GB tanili hastalarda cerrahi sonrasi radyoterapi ile es za-
manlhi ve adjuvan temozolomid uygulamasinin sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim tizerine anlamli olumlu etkisinin oldugu saptanirken, bu konuda daha

ileri calismalara ihtiyag¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Glioblastoma, temozolomid
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9. SUMMARY

Glioblastoma remains one of the greatest challenges in oncology today.
Although radiotherapy improves the outcomes after surgery, overall survival is
poor and it needs new treatment approaches to provide better long term survival.
In this regard, several drugs have been studied including nitroureas based
chemotherapy, however, temozolomid as an alkylating agent is an promising

agent for GB patients.

In this study, we retrospectively investigated our GB patients and we compared
the effects of radiotherapy with concomitant and adjuvant temozolomide versus
radiotherapy alone on survival. A total of 140 patients was recruited and 80 were
on temozolomide and 60 were on radiotherapy alone groups. Both groups were
same for demographic features (age, gender) and prognostic indexes including

ECOG and RPA. Also, the type of surgery was similar in both groups.

In survival analyses, it was shown that median overall survival was 17 months
in temozolomide group while it is 15 months in radiotherapy alone group
(p<0.002). The average time of overall survival was also significantly better in
temozolomide group (19.9 + 1.5 vs 14.8 = 0.7 months). Moreover, progression
free survival was 14.4 months in temozolomide group and it was 9 months in
radiotherapy alone group (p<0.0001). The average time of progression free

survival was 17.0 £ 1.7 months in temozolomide group and it was 10.0 + 0.7

I



months in radiotherapy alone group. When prognostic factors were evaluated,
only ECOG score was independent varibale predicting overall and progression

free survival in multivariate analysis.

In our study, we found that concomitant and adjuvant temozolomide provide
better overall survival and progression free survival in GB patients. Further

studies are needed to find prognostic factors.

Keywords: Glioblastoma, temozolomide
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