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OzZET

Gulnihan Eren, Rekirren Glial Tumorlerde Fraksiyone Stereotaktik
Radyoterapi/Radyocerrahi ile Ikinci Seri Isinlama Sonuglarimiz,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Uzmanlik
Tezi, Ankara, 2014. Glial tumorler en sik tani konulan primer beyin
timorleridir ve definitif primer tedaviye ragmen nuks kaginilmazdir. NUkslerin
¢ogunun primer bolgede radyoterapi alani iginde olmasi 2.seri isinlamayi
zorlastirmaktadir. Bu prospektif calismada 31 rekurren glial timor hastasinin
goruntileme kilavuzlugunda stereotaktik radyoterapi/radyocerrahi
(SRC/fSRC) yontemi ile tedavi sonuglarini degerlendirdik. ilk radyoterapi ve
2. seri isinlama arasinda gecen siire ortanca 26 aydir (4-232 ay). ilk
radyoterapi sonrasi 27 (%87) hastada nuks primer radyoterapi bdlgesinde
gelismistir. ikinci seri 1sinlamada CyberKnife® ile (Accuray Incorporated,
Sunnyvale, CA, USA) ortanca 5 fraksiyonda (1-5 fraksiyon) ortanca 30 Gy
(18-40 Gy) uygulanmistir. Ortanca timér hacmi 13 ml'dir (6-100 ml). ikinci
seri 1sinlama sonrasi genel sagkalim tim grupta 15 aydir (6-33 ay). ikinci seri
Isinlama sonrasi genel sagkalim glioblastom hastalarinda 11 ay, grad 3
tumorla hastalarda 30 aydir (p:0.04). Cok degiskenli analizler sonunda tumor
hacmi (215 ml’e karsilik <15 ml) 2.seri 1Isinlama sonrasi sagkalim sonugclarini
istatistiksel olarak anlamli etkileyen tek parametredir (p:0.015). Ortanca takip
suresi 12 aydir (6-37 ay). Son kontroldeki radyolojik bulgulara goére 3 hastada
regresyon, 6 hastada stabil hastalik, 17 hastada progresif hastalik, 4 hastada
grad 4 radyonekroz saptanmistir. Bir hastada radyonekroz ve progresyon
ayrimi net yapilamamistir. fSRC sonrasi 12. ayda genel durumda ani
bozulma sonrasi kaybedilen bu hastanin klinigi de gbz 6nune alinarak lezyon
radyonekrozla uyumlu bulunmustur. Progresyon goérulen hastalardan 8
hastada alan icgi progresyon, 3 hastada alan ici ve disi progresyon, 3 hastada
alan igi progresyon ve olasi radyonekroz, 2 hastada leptomeningeal
metastaz, 1 hastada beyin parankimal dokusunda gliomatozis serebri benzeri
yaygin hastalik gelismistir. Grad 4 radyonekroz gelisen hastalarin hepsinde

tumor hacmi 25 ml'den fazladir. Blyuk isinlama hacimleri radyonekroz riskini



arttinrken  timo6r  kontrol  olasihgini  dustirmektedir.  Stereotaktik
radyoterapi/radyocerrahi fokal kug¢uk hacimli tumorla rekurren glial tumor
tanili segili hasta grubunda etkin ve guvenilir tedavi yontemi olabilir.

Anahtar Soézciikler: Rekirren Malign Gliom, 2.seri 1sinlama, Stereotaktik
Radyoterapi, Fraksiyone  Stereotaktik = Radyocerrahi, Stereotaktik
Radyocerrahi, Robotik Radyocerrahi, Cyberknife.

Bu calisma icin Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan

onay alinmistir.
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ABSTRACT

Giilnihan Eren, Treatment Outcomes of Recurrent Glial Tumor Patients
Reirradiated with Fractionated Stereotactic Radiotherapy and
Radiosurgery, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Radiation Oncology, Ankara, 2014. Glial tumors are the most frequently
diagnosed primary brain tumors and reccurence is inevitable despite definive
primary treatment. Recurrence mostly occurs in the primary high dose
radiotherapy area which makes reirradiation a challenge. In this prospective
study we evaulated treatment outcomes of 31 recurrent glial tumor patients
who were reirradiated with an image-guided stereotactic radiotherapy/
radiosurgery (SRC/fSRC) techniqgue between December of 2012 and
December of 2013. The median time between primary radiotherapy and
reirradiation was 26 months ( 4-232 months). After the first radiation
treatment 27 (%87) patients relapsed in the primary radiotherapy region. A
median total dose of 30 Gy (18-40 Gy) was delivered in median fractions of 5
(1-5 fraction) with CyberKnife® (Accuray Incorporated, Sunnyvale, CA, USA).
Median tumor volume was 13 cc (6-100 cc). The median overall survival after
reirradiation was 15 months ( 6-33 months). Median survival after
reirradiation was 11 months for patients with glioblastom, 30 months for
patients with grade 3 tumors (p:0.04). At the end of multi-variate analysis only
tumor volume (215 ml vs < 15 ml) was significant in influencing survival after
reirradiation (p:0.015). Median follow up was 12 months (6-37 months).
According to the radiologic findings at last examination 3 patients had
regression, 6 patients had stable disease; 17 patients had progressive
disease and 4 patients had grad 4 radionecrosis. The distinction between
radionecrosis and progression was not clear in 1 patient who died 12 months
after fSRC treatment following sudden deterioration in his general condition.
This patient was considered to develop radionecrosis based on radiologic
and clinical findings. Among patients who developed progression; 8 had in-
field, 3 had in/out field, 3 had in-field progression and potential radionecrosis,

2 had leptomeningeal metastasis and 1 developed gliomatosis cerebri like



Vi

disease. All the patients who developed grade 4 radionecrosis had tumor
volumes greater than 25 cc. Large irradiation volumes increase radionecrosis
risk and decrease tumor control probability. Stereotactic
radiotherapy/radiosurgery is a safe and may be an effective treatment option
for selected recurrent high-grade glioma patients with focal small tumor

volumes.

Keywords: Recurrent Malign Glioma, Reirradiation, Stereotactic
Radiotherapy, Fractionated Stereotactic Radiosurgery, Stereotactic
Radiosurgery, Robotic Radiosurgery, Cyberknife.

This study was approved by the Hacettepe University Ethics Committee of

Clinic Trials.
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1. GIRIS

Amerika Birlesik Devletleri’nde primer beyin timérleri tim kanserlerin
%1.3’Unu; primer beyin timdrlerine bagh olumler kansere bagh 6limlerin
%2’sini olusturmaktadir [1]. Turkiye’de primer beyin timorleri tim kanserlerin
erkeklerde %2.3’Un0, kadinlarda %1.5’ini olusturmaktadir [2]. Primer malign
beyin tumorlerinin insidansi yilda 6.4/100,000°dir. Bu oran erkeklerde
(7.6/100,000) kadinlardan (5.4/100,000) daha fazladir. TiUm dinyada primer
malign beyin tumorlerinin insidansi erkeklerde 3.6/100,000, kadinlarda
2.5/100,000’dir. Gelismis Ulkerlerdeki insidans (erkeklerde 5.9/100,000;
kadinlarda 4.1/100,000) az gelismis Ulkelerdekinden (erkeklerde 2.8/100,000;
kadinlarda 2.0/100,000) fazladir [3].

Beyin tumorlerinin %51’ini  gliomlar olugturmaktadir. Glial tumor
insidansi artmaktadir. Bu insidans artisi yasl hastalarda daha belirgindir.
insidanstaki artis gériintiileme ydntemlerindeki gelismeler, dmriin uzamasi ve
saglik hizmetlerine daha kolay erisim ile agiklanmaktadir [4]. Malign gliomlar
genellikle 60-65 yas civarinda gorulmektedir. Malign gliomlar erkeklerde
kadinlara gore %40 daha fazla gorulmektedir. Menarsa dogru
belirginlesmeye baslayan bu fark menapoza dogru iyice acilir, daha sonra

azalir [5].

Malign gliomlarin tedavisinde altin standart mUmkdn olan en genis
cerrahi rezeksiyonu takiben uygulanacak radyoterapidir. Radyoterapi ile
eszamanll temozolamid ve sonrasinda temozolamidin adjuvan kullanimi da
glioblastomda altin standart olarak yerini almigtir. Cerrahinin guvenli
uygulanmasinin mumkidn olmadigr durumlarda radyoterapi etkin bir tedavi
yontemidir. Stereotaktik radyocerrahi ile tumor dokusuna mumkin olan en
fazla doz verilirken tumor c¢evresindeki normal dokulara az doz

uygulanabilmektedir.



Kavramlar tam oturmamakla birlikte klinikte kullanilan terminoloji

sOyledir:

Stereotaksi: Gerekli referans noktalar ile ¢ boyutlu koordinat ekseni

kullanilarak lezyonu uzaysal planda U¢ boyutlu olarak tanimlama islemi.

Stereotaktik radyocerrahi (SRC): Tek fraksiyonda tedavi edici dozun
uygulandigi stereotaktik olarak yonlendirilen ¢ok yuksek konformal
radyoterapi yontemi. Bes fraksiyona kadar olan yuksek fraksiyon dozlu
uygulamalar da bu grup iginde fraksiyone stereotaktik cerrahi (fSRC) olarak
degerlendirilir. Tek fraksiyon tedaviyi SRC kabul edip diger tim uygulamalari

stereotaktik radyoterapi olarak kabul eden yaygin gorus de vardir.

Stereotaktik radyoterapi (SRT): Besin Uzeri fraksiyonda daha cok
konvansiyonel fraksiyon dozlariyla uygulanan stereotaktik konformal
radyoterapi teknigidir [6]. Stereotaktik olarak lokalize edilen lezyonlarin ¢oklu
non-koplanar foton 1sin demetleri kullanarak (farkli dizlemlerden gecen isin
demetleri) fokal Isinlama teknikleriyle isinlanmasidir [7]. Stereotaktik
radyoterapi ile hedefe ylksek fraksiyon dozlari uygulanirken normal dokular
minimum doz almaktadir. Stereotaktik radyocerrahinin amaci ¢ok sayida dar
inceltilecek sekilde bicimlendirilmis (kolime edilmig) 1sin demetleri kullanilarak
cevre dokulari ¢gok daha iyi korumak bdylece tek seferde veya daha kisa
fraksiyonizasyon semalariyla yuksek dozlara cikmaktir. Fraksiyone
stereotaktik radyocerrahi ile radyocerrahiye oranla daha az toksisite
gOrulmektedir [8]. Ekstrakranyal uygulamalarda radyocerrahi
terminolojisinden kacinilmaktadir. Onun yerine ablatif doz etkili fraksiyone
doz 6n plana cikmakta ve ablatif stereotaktik radyoterapi terminolojisi

kullaniimaktadir.

Konformalite indeksi (Cl), uygulanmasi éngériilen izodozun veya Usti
dozun verilecegi doku hacminin, uygulanmasi 6ngorulen izodozun veya ustu
dozun verilecegi timér hacmine oranidir. Homojenite indeksi (HI), maksimum

dozun uygulama dozuna oranidir.



Stereotaktik radyocerrahinin temelleri 1950-1960 yillar arasinda Lars
Leksell isimli beyin cerrahinin Gamma Knife cihazini icat etmesiyle atilmistir
[9-11]. 1980’lerde radyoterapi Kliniklerinde kullanilan lineer akselatérler
modifiye edilerek stereotaktik tedavi uygulanabilmistir. Bu sekilde 1994
yihinda ulkemizdeki ilk radyocerrahi uygulamasi boélumumuzce yapilmistir.
1990’ larda sadece stereotaktik tedavi yapabilme ozeliklerine sahip lineer
akseleratorler Uretiimeye baslanmis olup 2000 i yillarda ticari olarak
yayginlasmaya bagslamiglardir. Bolimimuizde bu ise adanmisg Cyberknife
(Accuray Inc, CA, A.B.D.) ve Novalis ( BrainLab AG, Heimstetten, Almanya)
cihazlari ile stereotaktik radyocerrahi/radyoterapi teknikleri

uygulanabilmektedir.

Cerrahi, eksternal radyoterapi ve kemoterapi gibi kombine tedavi
yontemleriyle tedavi edilen yUksek gradhi malign glial timorli hastalarin
takibinde nuks saptanmasi durumunda uygulanacak standart bir tedavi
yontemi yoktur. Kemoterapi ajanlarinin istenen etkinlikte olmamasi, yeniden
cerrahinin etkinliginin sinirl olugu, ikinci seri 1ginlamanin normal beyin
dokusunda geriye donussiz ciddi hasara yol agmasi nedenleriyle lokal
kontrolde basarisiz kalinmaktadir. Nukslerin gogu daha once tedavi edilen
radyoterapi bdlgesi icinde olmaktadir [12]. Bu nedenle ek konvansiyonel
yontemlerle uygulanacak 2. seri isinlama yuksek toksisiteye neden
olmaktadir. Bunlardan en korkulani beyin nekrozu olup konvansiyonel
Isinlamadan yaklasik 6 ay kadar sonra ortaya c¢ikmakta ve genellikle
hastanin yasamini kaybetmesine yol agmaktadir. Bu nedenle sagkalim
beklentisi dislk olmayan hastalarda konvansiyonel yontemlerle ikinci seri
Isinlama  tercih edilmemektedir [13]. Fraksiyone stereotaktik
radyoterapi/radyocerrahi ile gevre dokular korunurken hedef hacimde yuksek
dozlara ulasilarak etkin tedavi saglanabilir. Bu nedenle dikkatli segilmis

hastalarda beyin nekrozu riski azalmaktadir [14, 15].

Yineleyen ya da ilerleyen malign gliomlarda kurtarma tedavisi olarak

stereotaktik radyocerrahi ile cerrahi, kemoterapi tedavi sonuglarini



kargilagtiran randomize ¢alisma yoktur ancak kurtarma tedavisi olarak
stereotaktik radyocerrahinin sagkalim avantajini sorgulayan prospektif ve
retrospektif ¢calismalar mevcuttur. Bu tez galismasinda daha énce cerrahi ve
eksternal radyoterapi ile tedavi edilmis yeniden cerrahi i¢in uygun olmayan
rekirren yuksek gradh glial tUmorli hastalar, stereotaktik radyocerrahi
(SRC/fSRC) ile tedavi edilip prospektif olarak tedavinin etkinligi, gavenilirligi

ve toksisite agisindan takip edilmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Glial Tumor Gelisiminde Etkili Risk Faktorleri

Glial timorlerin etyolojisi ile ilgili calismalar sonucunda nadir gorilen
tumorler olmasi ve sagkalimin kisa olmasi nedeniyle kisith veriler elde
edilmigtir. Radyasyon maruziyeti gliom, menenjiom ve sinir kilif tumorleri
gelisme riskini arttirmaktadir [16]. Glial tiumér gelisme riski normal
populasyona oranla daha ylksek olan kalitimsal hastaliklar Tablo 2.1’de

gOsterilmisgtir.

Tablo 2.1. Glial timor gelisimiyle birliktelik gosteren kalitimsal hastaliklar.

SENDROM GEN LEZYON KROMOZOM

Li-Fraumeni p53 Gliom 17q

Noérofibromatozis 1 | NF1 Optik gliom/pons gliomu 17911

Noérofibromatozis 2 | NF2 Akustik nérinom,menenjiom 22012

Tuberoskleroz TSC1 Subependimal dev hucreli 9034,16p13.3
TSC2 Astrositom, kortikal tuber

Von Hippel Lindau | VHL Serebellar/spinal 3p25

hemanijioblastom

Turcot Sendromu | APC Glioblastom, medulloblastom | 5921

Retinoblastom RB1 Pineoblastom 13q14

Gorlin Sendromu PTCH | Medulloblastom 9g22.3

Cowden PTEN Serebellar gangliositom 1092

Bu sendromlar glial timdrlerin ancak %5’ini agiklamaktadir. Bu
kalitimsal hastaliklar diginda glial timorlerin ailesel kalitimi ile ilgili yeterli veri
yoktur. Yapilan calismalar sonucunda birinci derece akrabalarda artmis

insidans saptanmis olup otozomal resesif gegis ongorulmektedir [17].

1994-1996 yillari arasinda tani konan beyin tumor hastalari ile yapilan

vaka kontrol galismasinda cep telefon kullanimi ile glial timoér geligimi




arasinda iliski bulunmazken bu ¢alismanin devami olarak yudrutilen 2 vaka
kontrol galismasinin sonucunda artmis risk saptanmistir [18]. Bu risk uzamig
latent period ve kimdalatif kullanim sdresi ile artmaktadir [19]. Onig Ulkeden
16 merkezin katildigi ¢ok merkezli Interphone c¢alismasinda da yuksek
maruziyet grubunda glial timor gelisimi igin artmis risk saptanmistir. Risk
temporal lobda daha yuksek saptanmistir [20]. Diyet, vitamin eksikligi, alkol
ve sigara kullanimi, gevresel faktorler ile glial timor gelisimi arasinda anlamli

iligki saptanmamisgtir.

2.2. Klinik

Semptomlar timorin kitle etkisine, eslik eden édeme, normal doku
infiltrasyonuna bagli olmaktadir. Jeneralize ya da fokal norolojik disfonksiyon
gOrulmektedir. Kafa igi basing artisi; serebral 6dem (normal doku
infiltrasyonu), vazojenik 6dem (kan-beyin bariyerinden sizintilar), beyin
omurik sivisinin sirkulasyonunda blokaj ya da vendz akimin engellenmesine
bagli gelismektedir. Kafa igi basing artisina bagl bas agrisi, bulanti, kusma,
papilddem ve diplopi gibi gorme bozukluklari goérulebilir. Tedavi edilmedigi

takdirde kafa igi basing artigi herniasyona neden olabilir.

Nobet sikhgr disuk gradli malign glial timodrlerde %90 iken
glioblastomlu hastalarda yaklasik %35’dir [21]. Randomize c¢alismalarda
ndbet hikayesi olmayan hastalara profilaktik antikonvulzan tedavinin katkisi
goOsteriimemistir  [22]. Fenitoin, karbamazepin, fenobarbital gibi bazi
antikonvulzan ilaglarin karaciger enzimlerini indukleyerek kemoterapotik

ajanlarin metabolizmasini arttirdid1 géz 6nunde bulundurulmahdir [23].

Fokal bulgular lezyonun anatomik yerlesimine goére farkhlik
gOstermektedir [24]. Anatomik lokalizasyona gore hastalarda gorulen

semptomlar Tablo 2.2’de gdsterilmigtir.



Tablo 2.2. Anatomik lokalizasyona gore hastalarda goérilen semptomlar

SEMPTOM LOKALIZASYON

Afazi ve disfazi Temporal lob

Ataksi Serebellum, beyin sapi

Idrar/Gayta inkontinansi Frontal lob, spinal kord

Sagirlik Beyin sapi, pontoserebellar kése, fasyal
sinir

Demans Temporal lob

Diplopi Beyin sapi, serebellum,3. ,4. ,6. kranyal
sinirler

Bas donmesi Beyin sapi, 9. ve 10. kranyal sinirler

Dizartri Beyin sapi, 9. ve 10. kranyal sinirler

Bas agrisi Genel serebral

Kisilik degisiklikleri Genel serebral, frontal lob, temporal lob

Konsantrasyon,duygudurum,zeka | Genel serebral, frontal lob, temporal lob

Epileptik ndbet Genel serebral

Go6rme alani bozuklugu Temporal lob, paryetal lob, sellar ve
suprasellar bolge, pituiter bez

Kusma Genel serebral ve serebellum

2.3. Goriuntileme Yontemleri

Manyetik rezonans (MRG) beyin timoérlerinin tani, perioperatif donem
ve tedavi sonrasi rutin kontrol asamasinda basvurulan altin standart
goruntuleme yontemidir. Bilgisayarlh tomografi (BT) ise kalsifikasyon,
hemoraji ve kemik yapilari gostermede ustundur. YUksek gradli malign glial
timorler FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery) ve T2 agirhkh
goruntulerde hiperintens, kontrastsiz T1 agirlikh goérunttlerde hipointens
gorunimdedir. Bu genellemelere bazi yluksek gradli malign glial timdrler
uymazken, bazi dusuk gradh glial timorler uymaktadir. Bu duruma en guzel
ornek gadolinyum enjeksiyonu sonrasi parlak kontrast veren pilositik

astrositomdur [25].




Ameliyat 6ncesi donemde yolaklari belirlemek amaciyla diffuz tensor
goruntuleme (traktografi) yontemlerine bagvurulur. Ameliyattan 48-72 saat
sonra rezeksiyon kavite duvarinda gecgici kontrastlanma artigi olur ve bu
durum MRG kesitlerinde rezidi tumor ile ayirt edilmesini zorlastirir. Bu
yuzden cerrahi sonrasi ilk 24-48 saat icinde MRG c¢ekilmelidir [26]. Ayrica
lokal ablatif tedaviler (gliadel, brakiterapi ve stereotaktik
radyocerrahi/radyoterapi)  sonrasinda da  gecici  kontrast  artigi
gorulebilmektedir [27]. Konvansiyonel MRG ydntemiyle tedaviye bagli etkiler
ve rekurrens arasinda net ayirm vyapilamayan durumlarda difGzyon,
perfizyon MRG ve MRG spektroskopi, PET (Pozitron Emisyon Tomografi)
rekdrren kitleyi ayirt etmekte faydali olmaktadir [28, 29].

2.4, Glial Tumorlerin Patolojik Siniflandirmasindaki Geligsmeler

Histolojik  derecelendirme  neoplazmin  biyolojik  davranisinin
ongorulmesidir. Klinikte tumor derecesi tedavi segeneklerini etkileyen en
onemli faktor olup radyoterapi ve kemoterapi protokollerinin uygulanip
uygulanmayacagini belirlemede faydalidir. Beyin tumdrlerinin siniflandirmasi
zaman icinde degisiklik gostermistir. En sik kullanilan Duanya Saglik
Orgti’'ntin (WHO) siniflandirmasidir (EK 1).

Grad 1 tumorler dusuk proliferatif potansiyeli olan ve yalnizca cerrahi
ile tedavi edilebilen lezyonlardir. Grad 2 neoplazmlar genellikle infiltratif
Ozellikte olup duslk proliferatif indekslerine ragmen cerrahi sonrasi niks
edebilirler. Bazi grad 2 timorler progresyon gostererek daha ytiksek dereceli
malignitelere donusebilirler. WHO grad 3 tanimi nukleer atipi ve hizli mitotik
aktivitenin bulundugu lezyonlari kapsar. WHO grad 4 tanimi sitolojik olarak
malign mitotik olarak aktif nekroza egilimli timorleri tanimlar. Grad 4
timorlerde gevre dokulara yaygin infiltrasyon ve az da olsa kranyospinal

yayllim gozlenebilir.



Son yillarda molekuler duzeydeki calismalarin hiz kazanmasiyla
glioblastomlar gen ekspresyonu esasli molekuler siniflamayla alt tiplere
ayrilmistir. Primer glioblastomlar siklikla yasli hastalarda kisa bir klinik oyku
sonrasinda gorultr. Primer glioblastomlarin genetik yapisi gliomlarin
progresyonu sonucunda ortaya ¢ikan sekonder glioblastomlardan farkhdir.
Primer glioblastomlarda siklikla EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)
ve PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog on Chromosome Ten)
mutasyonu bulunmasina ragmen IDH 1 (izositrat Dehidrogenaz) mutasyonu
gorulmez. Sekonder glioblastomlarda siklikla TP53 ve IDH1 genlerinde

mutasyon vardir [30].

2.4.1. Molekiiler Belirtegler

p53

p 53 proteini, tumoér olusumunu baskilayici bir protein olup DNA
onarimi ve apoptozis gibi birgok mekanizma Uzerinden etki géstermektedir. p
53 yolaklarina yonelik mutasyonlar kanser patogenezinde en sik gorulen
molekuler aberasyonlardir. Bu aberasyonlar en sik WHO grad 2-3 timérlerde
ve sekonder glioblastomlarda (daha 6nce dusuk gradli iken glioblastoma

donugen tumdrler) gorulmektedir.

Epidermal Buylime Faktor Reseptorii (EGFR)

EGFR gen amplifikasyonu ve artmis ekspresyonu ile proliferasyon,
invaziv tumor gelisimi ve hicre 6lum uyarilarina duyarsizlik gelismektedir
[31]. EGFR amplifikasyonu dusuk gradli tiumorlerde nadiren goérulurken
primer glioblastomlarda ve yasl glioblastom hastalarinda sik gorulmektedir
[31-33]. EGFR'In fazla ekspresyonunun koétu prognozla iliskili oldugunu
gOsteren pek c¢ok c¢alisma mevcuttur. Yeni tani alan ya da reklrren
glioblastom hastalarinda gefitinib, erlotinib gibi pek ¢ok tirozin kinaz
inhibitérintn etkinligi arastinimistir fakat faz 3 c¢alisma gelistiriimesi igin

yeterli kanit elde edilememistir. EGFR artmis ekspresyonunun daha kapsaml
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tanimlanmasi gerektigi 6ne surulmustur. Glioblastom hastalarinin EGFR
kinaz inhibitorlerine cevabinin EGFR ve PTEN koekspresyonu oldugu
durumlarda arttigi belirtilmistir [33]. Bu bulgular rekirren glioblastom
hastalariyla yapilan European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) 26034 calismasinda tekrarlanamamigtir [34]. EGFR
durumunun kanitlanmig prognostik ve terapotik Oneminin  olmamasi
nedeniyle klinik calisma disinda EGFR mutasyon ya da ekspresyonuna

bakilmasi 6nerilmemektedir.

1p/19q delesyonu

1p ve 19 g kromozomlarinin her ikisinde genetik material kaybi
(kodelesyon) heterozigosite kaybina (LOH) neden olmaktadir [35]. 1p/19q
delesyonu oligodendroglial morfolojiyi desteklemekle beraber glial olmayan
timorlerde hemen hemen hi¢ gérilmez. 1p/19q kodelesyonunun uygulanan
tedavi yonteminden bagimsiz olarak grad 2 glial timorlerde prognostik onemi
saptanmazken [17, 27] anaplastik gliom hastalarinda prognozu olumlu yonde
etkiledigi gosterilmistir. Glioblastom hastalarinda 1p/19q kodelesyonu nadir

goralur.

Metil Guanin O-Metil Transferaz (MGMT)

MGMT, DNA onarici bir enzim olup alkile edici ajanlara rezistans
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Bu enzim karmustin ve temozolamid
gibi alkile edici ajanlarin en o6nemli hedef bdlgesi olan guaninin O-6
pozisyonundaki metil yapilari kopartir [36]. Glial timorli hastalarda MGMT
fonksiyonu CpG adaciklarinin hipermetilasyonu ile kaybolmaktadir [37].
Hucrelerin malign transformasyonu sirasinda genlerin metilasyon yoluyla

inaktive edilmesi sik gorulen bir epigenetik mekanizmadir [38].

Stupp ve arkadaslarinin, RT ile eszamanli ve adjuvan TMZ ile sadece

RT karsilastirdiklari glioblastom tanili olgularin degerlendirildigi ¢alismada
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MGMT metilasyonu ile uygulanan eszamanl ve adjuvan kemoterapiden
gorulen fayda arasinda anlamli iligkili saptanmigtir [39]. MGMT metilasyonu
hem prognostik éneme sahiptir hem de kemoterapiden gorilecek faydayi
ongérmede  yardimcidir. RTOG 0525/EORTC/NCCTG Intergrup
calismasinda doz intensifikasyon semasi (3 hafta temozolamid sonrasinda 1
hafta ara) ile standart EORTC/ NCIC tedavi semasi karsilastirilmisgtir. Her 2
grup arasinda progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim agisindan anlamli
fark saptanmamigstir. Genel sagkalim, MGMT metilasyonu olan hastalarda

23.2 ay, olmayan hasta grubunda 16 ay olarak saptanmigstir [40].

izositrat Dehidrogenaz (IDH)

izositrat dehidrogenaz 1 ve 2 genlerindeki somatik mutasyon
arastirmalari néroonkolojik goéruntilemede 6nem kazanmaktadir. IDH 1 geni
sitoplazmik NADP (Nikotinamid adenin dinukleotid fosfat) bagh IDH enzimini
kodlarken, IDH 2 geni mitokondrial NADP bagli IDH enzimini kodlamaktadir.
IDH mutasyon orani grad 2-3 astrositik ve oligodendroglial glial timérlerde
%60-80 iken, glioblastomlarda %10’dan azdir. IDH mutant glial timorlerde
sagkalim daha uzundur [41-43]. 1p/19 q kodelesyonunda oldugu gibi IDH
mutasyon durumu da hangi tedavi yonteminin daha faydali olacagini
ongormekte faydah degildir [44, 45]. Hartmann ve arkadaslarinin
¢alismasinda IDH mutasyonu olan glioblastom hastalarinda sagkalim IDH
mutasyonu olmayan anaplastik astrositom hastalarindan daha yuksek
saptanmistir [46]. imminohistokimyasal yéntemlerle IDH 1’in en sik gdriilen
varyanti kolayca gosterilebilir. Sonugta bu marker diagnostik kolayhgi
nedeniyle bir sonraki WHO glial timér siniflamasinda  muhtemelen

degerlendiriimeye alinacaktir.

B-RAF

B-RAF serin treonin kinaz ailesine mensup olup MAPK (mitogen-

activated protein kinase) ve ERK (extra-cellular signal related kinases)
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yolaklariyla hucre buyime ve bolunmesini dizenler. B-RAF duplikasyonlari
pilositik astrositomlarda sik gortulmektedir. Grad 2-4 glial timdrlerde nadir
gorulmekle birlikte pilositik ve yuksek gradli astrositik glial tUmor arasinda

ayirici tanida yardimci olur.

Ozetle EGFR amplifikasyonu, 1p/19q kodelesyonu, IDH mutasyonu,
BRAF mutasyonlari bazi tumorler icin spesifikken, MGMT metilasyonu
spesifik degildir. 1p/19qg kodelesyonu, IDH mutasyonu, MGMT metilasyonu
anaplastik gliom hastalarinda prognostik 6neme sahiptir. Bu 3 faktor
birbirinden bagimsiz degildir. NOA-04 calismasinda analizlere MGMT ve IDH
durumu eklendiginde 1p/19qg kodelesyonunun etkisi kaybolmustur. Grad 2
glial timorlerdeki tek prognostik faktor IDH mutasyonlaridir. Glioblastomda
IDH mutasyonlari daha dusuk gradli bir lezyondan sekonder gelisimi
desteklemektedir. MGMT metilasyonu hem prognostik dneme sahiptir hem
de alkile edici kemoterapiden gorilecek faydayi éngérmektedir [41]. Bundan
sonra yapilacak olan glioblastom c¢aligsmalarinda IDH mutasyonu olan
glioblastom hastalarini ayri bir grupta analiz etmek 6nerilmektedir. EGFR VIII
mutasyon analizlerine yonelik calismalar, bu grup hastalara yonelik asi
gelistiriimesinin yarari konusunda aydinlatici olacaktir [47]. Tumor dokusuna
yonelik biyomarkerlar disinda plazmadaki biyomarkerlara, reseptorlere ve

integrinlere yonelik calismalar mevcuttur [48, 49].

2.5. Prognostik Faktorler

1974-1989 arasinda 1600 yuksek gradli glial tumor hastasindan
olusan 3 RTOG calismasinin verileri degerlendirildiginde hastalarin klinik
Ozellikleri ile prognoz arasindaki iliskiyi saptayabilmek icin RPA (Recursive
Partitioning Analysis) yontemi gelistiriimistir. Hastalar; yas, performans
durumu, histoloji, mental durum, semptomlarin baslangici-tani arasinda
gegen sure, rezeksiyon genisligi, norolojik fonksiyon ve radyoterapi dozuna
gore 6 farkl gruba ayrilmigtir. Ortanca genel sagkallm 4.6 ay ve 5 yil
arasinda degismektedir. Yas en dnemli prognostik faktor olarak belirtilmigstir



13

(50 yasin altindakilerde prognoz daha iyi) KPS (Karnofsky Performans
Skoru) 2. en dnemli prognostik faktor olarak saptanmistir [50, 51]. Karnofsky
Performans Skorlamasi EK 2'de verilmisti. KPS 70’in Uzerinde olan
hastalarda prognoz daha iyidir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi boélimimuzde
radyoterapi uygulanan glial tumoér hastalarinin  retrospektif olarak
degerlendirildigi bir calismada genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve
bunlari etkileyen parametreler aragtiriimigtir. Yas, cinsiyet, cerrahi rezeksiyon
genigligi, tumor gradi gibi parametrelerin degerlendirildigi bu ¢calismada ¢ok
degiskenli analizler sonucunda istatistiksel olarak anlamli prognostik faktor

saptanmamigtir [52].

Simpson ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada RPA siniflamasinda
belirtilen prognostik faktorler digsinda tumor lokalizasyonunun da sagkalimi
etkiledigi gosterilmigtir. Bu c¢alismada frontal lob yerlesimli timorlerde
paryetal ve temporal lob yerlesimli tumorlerle karsilastirildiginda artmig

sagkalim saptanmistir (Sirasiyla 11.4 ay, 9.6 ay ,9.1 ay; p:0.01) [53].

2.6. Glioblastom

Glioblastom eriskinlerde en sik gorlilen primer beyin timora olup
yuksek gradli malign glial timoérlerin %75’ini olusturmaktadir. NUkleer atipi,
mitotik aktivite, vaskuler proliferasyon ve nekroz glioblastomun histopatolojik
Ozellikleridir. Glioblastom mikrovaskuler proliferasyon, hemoraji ve fokal
nekroz alanlari ile karakteristik heterojen gorinume sahiptir. Tumorun yuksek
agresifligi nedeniyle distrofik kalsifikasyon pek goértilmez [54]. Cogunlukla
beyaz madde yolaklari boyunca parankimal yayilan soliter, supratentoryel
yerlesimli tumorlerdir. Multisentrik ve multifokal tumorler glioblastomlarin
%5’inden azini olusturmaktadir. Anaplastik astrositomda nadir olmakla
beraber glioblastomda leptomeningeal yayilimla ventikullere yayilim, beynin
pial ylzey ve hatta spinal kord tutulumu gorulebilir. Sadece MRG ile glial
tumor histolojik evrelemesinde duyarlilik %55-83 arasinda degismektedir
[55].
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2.6.1. Tedavi

Cerrahi

Cerrahi; tani, dekompresyon, maksimum sitorediksiyon, yasam
kalitesinin artmasi gibi katkilardan dolayi &ncelikli tedavi seklidir fakat
infiltratif yapilari nedeniyle ylksek gradh glial timoérlerin sadece cerrahi ile
tedavisi mumkun degildir. Mumkin olan en genis cerrahi rezeksiyon
sagkalimi artirmaktadir. MD Anderson Kanser Merkezinde 400 hasta ile
yapillan calismada %98’'in Uzerinde rezeksiyon genel sagkalimda artig
saglamistir (13 aya karsilik 8.8 ay; p<0.0001) [56].

Radyoterapi

1970-1980 arasinda yapilan ¢alismalarda radyoterapinin yuksek gradli
malign glial tumorlerin  tedavisindeki yerini savunan duzey bir kanit
degerindeki verilere ulagiimistir [57]. Shapiro ve arkadaslari, Brain Tumor
Cooperative Grup 80-01 calismasinda tim beyin ile parsiyel beyin
radyoterapisini karsilastirmislardir. Genel sagkalimda ya da nuks paterninde
anlamhl fark saptanmamistir. Gliomatozis serebri gibi yaygin intrakranyal
yaylllm disinda tim beyin radyoterapisi Onerilmemektedir [58]. Yapilan
calismalarda tedavi sonrasi gelisen rekdrrens ve progresyonun %80’inin
primer timoérden 2 cm, %93.5’inin 3 cm uzakliktaki alan iginde oldugunu
belirtiimistir [59]. TUm&r hacmine dar emniyet sinirlari verilerek 90 Gy dozlara
cikilan prospektif bir ¢calismada rekdrrenslerin %68’inin ylksek doz izodoz

alani icinde gelistigi gozlemlenmigtir [60].

MRG ile goérintlilemede T2 ve FLAIR (fluid-attenuated inversion-
recovery) kesitler mikroskobik uzanim hakkinda bilgi vermektedir. T2 ve
FLAIR gorintllerde saptanan kitleye genis marjin verilerek 40-45 Gy/1.8-2
Gy, T1 kontrasth serilerde kontrast tutan kitleye marjin verilerek ek dozla
toplam 60 Gy eksternal radyoterapi uygulanmaktadir.
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Brain Tumor Study Group randomize c¢alismalari sonucunda (BTSG
66-01, 69-01, 72-01) 50 Gy uzerindeki dozlarda sagkalim avantaji
gosterilmistir. 45-60 Gy arasindaki dozlarda bu doz yanit etkisi belirgindir
[61]. 70 Gy ile 60 Gy radyoterapinin karsilastinidigi RTOG 7401
calismasinda 70 Gy’in lokal kontrol ve sagkalim agisindan katkisi
saptanamamistir. Yapilan ¢alismalarin sonucunda 60 Gy standart eksternal

radyoterapi tedavi dozudur [62].

Yuksek gradl glial timorlerde hiperfraksiyonizasyon semalarinin
etkinliginin  sorgulandigi  calismalar mevcuttur [63]. RTOG 83-02
calismasinda hastalar gunde 2 kez tedavi alarak 4 farkli fraksiyonizasyon
grubuna (64.8 Gy/ 72 Gy/ 76.8 Gy/ 81.6 Gy) randomize edilmigtir. Yapilan ilk
calismalarda 72 Gy’lik tedavi semasi daha Ustun gibi goérinse de takip eden
faz 1l calismada ek katki saglanamadi§i gdsterilmistir. Prado ve
arkadaslarinin, giinde 2 kez tedavi ile fraksiyon basina 1.6 Gy’den toplam
70.4 Gy tedavi uyguladigi bir galismada subletal ve potansiyel letal hasar
tamirini  6nleyen DFMO (difluoromethylornitine) es zamanli olarak

uygulanmigstir fakat anlamh sagkalim katkisi saptanamamistir [64].

Yuksek gradh glial timorlerde stereotaktik radyoterapinin katkisini
arastiran pek cok arastirma yapiimistir. RTOG 93-05'te yeni tani alan
glioblastom hastalarinda konformal radyoterapi ve karmustin tedavisi sonrasi
uygulanan ek dozun sagkallm ve yasam kalitesi acgisindan Kkatkisi
saptanmamisgtir [65, 66]. Stereotaktik radyocerrahinin ancak konformal
radyoterapi ve konkomitan/adjuvan temozolamid tedavisi sonrasi rekurrens
gelisen yuksek gradli glial timor tedavisinde yeri vardir. Sistemin avantaiji
yuksek doz boélgesinin ¢ok yakinindaki mesafelerde ani doz dismesine

neden olmasiyla normal beyin dokusunu koruma imkani saglamaktir.

Brakiterapi operasyon sirasinda tumodr lojuna radyoaktif madde
konarak yapilmaktadir ve c¢evre dokulari koruyarak hedef hacimde doz
arttirimi saglamaktadir. En sk 1'25(lyot-125) ve Ir'9(iridyum-192))
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kullanilmaktadir. Laperriere ve arkadaslari yuksek gradli glial tamorla
hastalari sadece konvansiyonel radyoterapi uygulanan ve radyoterapi
sonrasi brakiterapi ile ek doz uygulanan 2 gruba randomize etmiglerdir. Bu
galismanin sonucunda brakiterapi ile doz artirrminin sagkalim avantaji
saglamadigi saptanmistir [67]. Gutin ve arkadaslari yaptiklari faz Il bir
calismada brakiterapi ile sagkalim artisi 6ngodrmuslerdir [68]. GliaSite
radyoterapi sisteminin 2001 yilinda FDA (Food and Drug Administration)
onay! almasindan sonra brakiterapi alanina yonelik galismalar yeniden hiz
kazanmigtir. Bu sistemde cerrahi sirasinda tumor rezeksiyonundan hemen
sonra timor lojuna katater balonu igine 11%° soliisyonu konur. Retrospektif bir
calismada etkin ve guvenilir bir tedavi oldugu gosterilmistir [69]. Fakat
radyoaktif implant nedeniyle hastalik progresyonu goértintileme yontemleriyle
net olarak degerlendirlememektedir [70]. Ug boyutlu konformal radyoterapi,
radyocerrahi ve brakiterapi ile doz arttirrminin lokal kontrol ve sagkalim

acisindan katkisi gosterilememisgtir.

Kemoterapi

Bircok konvansiyonel kemoterap6tik ajan kan beyin bariyerini
gecemedi§i icin beyin parankimine ulasamaz. Klinik ¢alismalarin ¢cogunda
nitroztire, BCNU(karmustin) ve CCNU(lomustin) gibi alkile edici ajanlar
kullanilmigtir. Bu ajanlar kan beyin bariyerini ge¢se de kemik iligi toksisitesi
ve akcigerde fibrozis gelisme riskini arttirmalari nedeniyle bu ajanlarin uzun
sireli kullanimlari pek mimkiin olmamaktadir. ilk randomize calismalarda
kemoterapi ile net fayda gosteriiemezken meta-analizlerde radyoterapiye
nitrozure eklendiginde 18 aylik sagkalim oraninin %5ten %20’ye c¢iktigi
gOsterilmigtir [71, 72]. Anaplastik astrositom hastalarinda prokarbazin,
lomustin  (CCNU), vinkristin  kombinasyonunun (PCV) nitrozire ile
kargilastirildiginda anlamh  katkisi olmadigi gibi toksisiteyi arttirdigi
gosterilmigtir [73].
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Rekurren glioblastom hastalariyla yapilan bir c¢alismada cerrahi
sirasinda rezidu kitleye karmustin salgilayan wafer (Gliadel) yerlegtirilen
hastalarda sagkalimda 2 ay artis saptanmistir (p:0.02) [74]. Yeni tan1 almig
yuksek gradli glial tumoérli hastalarda da Gliadel uygulamasiyla 2 ay
sagkalim artisi saptanmistir [75]. Gliadel teknigi ile sistemik kemoterapinin
kargilastirildigi bir ¢calisma henltz yapimamigtir. Reklrren glioblastom ve
yeni tani konan glial tUmorlerde cerrahi sirasinda gliadel uygulamasi FDA
onayl almis bir tedavi seklidir ancak daha 6nce radyoterapi ve/veya
kemoterapi uygulanmis olan bu hasta grubunda gliadel iglemi sirasinda
invaziv girisime bagh artmis enfeksiyon riski gz énunde bulundurulmahdir
[76].

Oral alkilleyici ajan olan temozolamidin nitrozireden daha etkili
olduguna dair bir c¢alisma mevcut degdildir ancak %20 daha az
miyelosupresyona neden olmasi, kullanim kolayhgi, glial timorlerde sagkalim
avantaji saglamis olmasi nedeniyle temozolamid son yillarda tum dinyada
en sik tercih edilen kemoterapdtik ajan olmustur [77, 78]. Bir 6n ila¢ olan
temozolamid ikinci jenerasyon alkilleyici ilagtir. ilk kez 1984’de Stevens ve
arkadaslar tarafindan bir modifiye imidazotetrazinonlar serisi iginde
sentezlenmistir. Temozolamidin  sitotoksisitesi genomik DNA'nin  O6
pozisyonundaki guaninlerin metilasyonuna baghdir [79] Yiksek miktarda
DNA onarim enzimi O6-alkilguanin-DNA alkiltransferaz (AGT ya da AGAT,
son zamanlarda O-6-metilguanin DNA metil transferaz ‘MGMT’ bashgi
altinda incelenmektedir) eksprese eden hticreler temozolamid temasina karsi
direng g0sterirler [80]. Temozolamidin biyoyararlanimi %100’e yakindir. Kan
beyin bariyerini kolayca gecger; fakat plazmada go6zlenenin ancak %40’
merkezi sinir sistemine ulagir [81]. Lipofilik bir ajan olan temozolamidin yari

omru 1.8 saattir ve radyoterapiden 1-2 saat once alinmasi onerilmektedir.

Miyelosupresyon temozolamid tedavisinde doz sinirlayicidir.
Hematolojik olmayan yan etkilerin en sik olani bulanti (%42) ve kusmadir

035). Bu durum antiemetiklere cevap verir. Ayrica bas agrisi(%13), bitkinli
(%35). Bu d ' ikl ir. A b grisi(%13), bitkinlik
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(%20) ve konstipasyon (%17) gorulebilir [82]. Temozolamid tedavisine BCNU
gibi diger alkile edici ajanlarin eklenmesinin ek katki saglamadigi
saptanmistir. Temozolamid ilk olarak tekrarlayan anaplastik astrositom
hastalariyla yapilan faz Il g¢alisma sonucunda FDA onayi almistir [83].
Randomize bir galismada da yineleyen glioblastom tedavisinde prokarbazine

ustlin oldugu gosterilmigtir [84].

2.7. Anaplastik Gliomlar

Anaplastik gliomlar erigkinlerdeki yuksek gradli glial timorlerin %25’ini
olusturmaktadir. Anaplastik gliomlar WHO grad Il timorler olup en sik
anaplastik  astrositom, anaplastik oligodendrogliom ve anaplastik
oligoastrositom goérulmektedir. Bu tumorlerde nekroz ve neovaskularizasyon
gorulmezken nukleer atipi ve mitotik aktive gorulir. Tani sonrasi ortanca
genel sagkalim 3 yildir. Yas, mental durum, performans skoru prognostik

degiskenlerdir.

Anaplastik  oligodendrogliomlu  hastalarda  6zellikle  1p/19q
kodelesyonu olanlarda sagkallm daha wuzun olup 5-7 yil arasinda
degismektedir [85, 86]. Anaplastik oligoastrositomlarda prognoz histolojik
olarak baskin hiicre grubuna baglh olarak degismektedir [87]. 1p/19q
kodelesyonu gorulme orani anaplastik oligodendrogliom hastalarinda %63,
anaplastik oligoastrositom hastalarinda %52, anaplasik astrositom
hastalarinda %8-11 arasindadir [88]. Daha 6nce de belirtildigi gibi 1p/19q
kodelesyonu iyi prognostik faktor olup uzamis progresyonsuz sagkalim,

radyoterapi ve kemoterapiye artmis duyarlilikla iligkilidir.

RTOG 94-02 calismasinda anaplastik oligodendrogliom ve
oligoastrositom tanili hastalar sadece radyoterapi ugulanan ve radyoterapi
sonrasinda PCV (prokarbazin, CCNU, vinkristin) kemoterapisi uygulanan 2
gruba randomize edilmigtir. Hastalar 1p/19g kodelesyonu olup olmamasina

gore degerlendiriimeye alinmigtir. 1p/19q kodelesyonu olan hasta grubunda
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genel sagkalim 7 yildan fazla iken kodelesyon olmayan grupta 28 ay olarak
saptanmigtir (p<0.001). Tumoran histolojik alt tipinin genel sagkalima etkisi
saptanmamistir. PCV kemoterapisinin radyoterapiye eklenmesinin higbir alt
grupta genel sagkalimi anlamli uzatmadidi goértulmuastir ancak 1p/19q
kodelesyonu olan hasta grubunda radyoterapiye PCV eklenmesiyle
progresyonsuz sagkalimda anlamli uzama saptanmigtir [89]. Benzer sekilde
tasarlanan faz Ill randomize bir diger calismada (EORTC 26951 ) 1p/19q
kodelesyonu olan grupta anlamli sagkalim artigi saptanirken, radyoterapiye
PCV eklenmesinin herhangi bir katkisi saptanmamistir. Bu ¢calismada 1p/19q
disinda MGMT ve IDH 1-2 enzim mutasyonlarinin da prognostik dneme

sahip oldugu gosterilmistir [90, 91].

2.7.1. Tedavi

Anaplastik gliom hastalarinda glinimuzde uygulanan standart tedavi
cerrahi sonrasi radyoterapidir. Radyoterapi alan ve dozu glioblastom
tedavisinde oldugu gibidir. Cerrahi sonrasi radyoterapinin sagkalim avantajl
sagladigini gosteren galismalar mevcuttur [92]. Yapilan prospektif calismalar
ve meta-analizler degerlendirildiginde alkile edici ajanlarla uzun doénem
sagkalimda hafif artis oldugu goérilmektedir ancak toksisite ve sinirda
sagkalim katkisi nedeniyle tedaviye kemoterapi eklenmesi standart tedavi

olarak kabul edilmemektedir.

Anaplastik astrositom, anaplastik oligodendrogliom, anaplastik
oligoastrositom hastalariyla yapilan NOA-04 calismasinda cerrahi sonrasi
radyoterapi ve cerrahi sonrasi kemoterapi uygulanan randomize 2 kol
mevcuttur [41]. Genel sagkalim agisindan her 2 grup arasinda fark
saptanmazken radyoterapi uygulanan kolda progresyonsuz sagkalim daha
uzun, tam ve parsiyel yanit oranlari daha yuksek saptanmigtir [93]. Combs ve
arkadaglarinin grad 3 astrositik gliom hastalariyla yaptiklari retrospektif bir
calismada radyoterapiye  temozolamid eklenmesinin ek  katkisi

gosterilmemigtir [94].
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Devam eden CATNON (Concurrent vs Adjuvant Temozolomide for
NON 1p 19q co-deleted anaplastic gliomas) ¢alismasindal cerrahi rezeksiyon
uygulanan 1p/19q kodelesyonu olmayan anaplastik gliom hastalari cerrahi

sonrasi tedavi yontemlerine gore asagidaki gruplara randomize edilmigtir:

1.grup: sadece radyoterapi
2.grup:radyoterapi ile eszamanli temozolamid
3.grup:radyoterapi sonrasi temozolamid

4.grup:radyoterapi ile eszamanli ve adjuvan temozolamid

Devam eden CODEL(1p/19q CO-DELeted) calismasinda ise cerrahi
rezeksiyon uygulanan 1p/19q kodelesyonu olan anaplastik gliom hastalari
cerrahi sonrasi tedavi yontemlerine gore asagidaki gruplara randomize

edilmistir:

1.grup:sadece radyoterapi
2.grup:sadece temozolamid

3.grup:radyoterapi ile eszamanl ve adjuvan temozolamid

Guncel calismalar i1siginda 1p/19q kodelesyonu olmayan grad 3 glial
timorlerin tedavisinde kemoterapinin roli belirsizdir. BCNU ve PCV
kemoterapisinin belirgin sagkalim katkisi yoktur. Temozolamid tedavisi ile
ilgili devam eden calismalar mevcuttur. Kodelesyon olan grupta ise hem
kemoterapi hem de radyoterapi tedavisine artmig yanit mevcuttur.
Radyoterapi sonrasi PCV uygulamasi ile genel sagkalim artisi saptanmistir.

Bu grupta da temozolamid tedavisinin yeri belirsizdir [92].

Yeni tani konulan glioblastom hastalarinda Onerilen standart tedavi
cerrahi rezeksiyon sonrasi radyoterapi ile eszamanli temozolamid ardindan
adjuvan 6 kur temozolamid uygulamasidir. Bdylece yeni tani almis yuksek
gradli malign gliom hastalarinda 2 yillik genel sagkallm %11’den %27’ye; 3
yillik genel sagkalim %4’ten %16’ya; 5 yillik genelsagkalim %2'den %10’a
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cikmistir (p<0.0001). RPA siniflamasina gore en iyi prognostik Ozelikleri
barindiranlarda 5 yillik genel sagkallm %28 olarak saptanmigtir [78].
Radyoterapi ile eszamanli temozolamid tedavisi uygulanan hasta grubu ve
sadece radyoterapi alan hasta grubu karsilastirildiginda genel sagkalimda
anlamli artis MGMT metilasyonu olan radyoterapi ile eszamanli temozolamid

tedavisi uygulanan grupta gézlenmistir (21.7 aya karsi 15.3 ay, p:0.007) [39].

2.8. Rekiirren Hastalik

Yuksek gradli malign glial timodrlerde uzun doénem lokal kontrol
saglanmasi hastaligin infiltratif dogasi, sitotoksik ve hedefe yonelik
kemoterapi ajanlarina duyarsiz olmasi nedeniyle cok zordur. ik tedavi
sonras! ortalama 1 yil icinde niks gelismektedir [95, 96]. Nukslerin %90’
daha 6nce tedavi edilen radyoterapi bolgesi icinde olmaktadir [12]. Yapilan
calismalarda tedavi sonrasi gelisen rekirrens ve progresyonun %56’sinin
tani anindaki timoére 1 cm, %80’inin 2 cm, %93.5’inin 3 cm uzakliktaki alan

icinde oldugu saptanmistir [59, 97].

Yuksek gradli glial tumodrlerin  takibinde tedaviye yaniti
degerlendirmede MRG, BT, kullanilan kortikosteroid dozuyla birlikte klinik
degerlendirmenin g6z 6nlne alinarak 2 boyutta 6lcim prensibine dayanan
Mac Donald yanit kriterlerinin yetersiz kaldigi durumlar mevcuttur [98]. Mac

Donald yanit kriterleri Tablo 2.3’te gosterilmektedir.
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Tablo 2.3. Mac Donald yanit kriterleri

TUmor alani
Degerlendirme (En genis iki dikey tumor ¢aplarinin bileskesi)
Tam yanit Tam artiglarin yok olmasi

Klinik olarak stabil ya da iyilesme var

Kismi yanit 2%50 oraninda gerileme

Klinik olarak stabil ya da iyilesme var

Stabil hastalik <%50 azalma ya da <%25 progresyon

Klinik olarak stabil ya da iyilesme var

Progresif hastalik =25 ilerleme

Klinik olarak stabil ya da kotulesme var

Psoddoprogresyon, uygulanan tedaviler (radyoterapi ve/veya
kemoterapi) nedeniyle kapiller gecirgenligin artmasi ve kan beyin bariyerinde
olusan hasara bagli gelisen yalanci progresyon olup glioblastom hastalarinda
kemoradyoterapi sonrasi ilk 5 ay iginde %30 oraninda gorulmektedir [99].
Radyolojik olarak MRG bulgular ile gergek progresyondan ayirt etmek
imkansizdir ve tani ancak sonraki takiplerde MRG’da regresyon bulgularinin
elde edilmesiyle konulur. Rekdrrens gelisen hastalarla yapilacak
calismalarda hasta segimi i¢in dnerilen; yeni gelisen kontrastlanan lezyonun
yuksek doz radyasyon bdlgesinin (%80’lik izodoz) diginda olmasi, eger
icindeyse de lezyonun doku tanisiyla degerlendiriimesidir. Psédoprogresyon
gelisimi iyi prognostik faktor olup MGMT metilasyonu olan hastalarda daha
sik gorulmektedir [100].

Antianjiojenik ajan kullanimindan bir iki gin sonra tumorin
kontrastlanmasinda %25-60 oraninda azalma saptanmaktadir [48, 100-103].
Bu vyalanci yanit durumu (psddorespons) anormal damarlanma ve
damarlardaki artmis gegirgenligin antianjiojenik tedaviyle azalmasina
bagldir, timoral kitlede gergek bir kigiime olmayabilir. Rekurren glioblastom



23

hastalariyla yapilan calismalarda antianjiojenik tedaviye ylksek radyolojik

yanit oranlari malesef genel sagkalima ayni oranda yansimamigtir [104].

Mac Donald kriterlerinde de belirtildigi gibi gercek radyolojik yanit, en
azindan 4 hafta boyunca progresyon olmadan sebat etmelidir. irregiiler,
kistik, multifokal yapidaki timorlerin dlgimundeki zorluklar, degerlendiriciler
arasindaki degiskenlik, timorun kontrast tutmayan kisminin
degerlendirilememesi, Mac Donald kriterlerinin sinirliliklarindan bazilaridir.
Ayrica tumoral kitlenin kontrast madde tutma derecesi kortikosteroid dozu,
antianjiojenik ila¢ kullanimi ve uygulanan goéruntileme yontemine gore
degismektedir [105, 106]. Radyoterapi ve temozolamid alan hastalardaki
yuksek psddoprogresyon orani, antianjiojenik tedaviler sonrasi damarlardaki
degisikliklerin  gosterildigi calismalar Mac Donald kriterlerinde yenilik
yapiimasini gerektirmigtir [107].

RANO Grubu (The Responce Assessment in Neuro-Oncology
Working Group) pek cok ulkeden ndroonkoloji uzmanlari, beyin cerrahlari,
radyasyon onkologlari, néroradyologlar, yasam kalitesi 6lgim uzmanlarindan
olugsmaktadir ve yuksek gradli gradli glial tUmorlerde tedaviye yaniti
degerlendirmek icin goruntileme yontemleriyle yasam kalitesi testlerini de
g6z 6nline alarak surekli gelisen bir degerlendirme énermiglerdir [108]. Tablo

2.4’'te RANO yanit kriterleri gosterilmistir.
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Tablo 2.4. RANO yanit kriterleri

Kriter Tam yanit Kismi yanit Stabil hastalik | Progresyon
T1 Yok >%50 <%50 azalma | >%25 artma
postkontrast <%?25 artma
T2/Flair Stabil ya da Stabil ya da Stabil ya da Artma
Azalma Azalma Azalma
Yeni lezyon Yok Yok Yok Var
Klinik Stabil ya da | Stabil ya da | Stabil ya da | Kétlilesme
iyilesme iyilesme iyilesme
Steroid Yok Stabil ya da | Stabil ya da | Klinik
azalma azalma koétllesme
yoksa steroid
dozundaki
artis go6z ardi
edilir

Tekrar cerrahi midahaleye bagli morbidite [109, 110], daha &nce
yluksek doz radyoterapi uygulanan alanin genisligi [111] ve etkin sistemik
tedavinin olmamasi [112-114] gibi nedenlerden dolay! rekurren hastalik
tedavisi yuz gulduricu olmamaktadir. Daha dnce de belirtidigi gibi nukslerin
buyuk bir kismi daha dnce radyoterapi uygulanan alan iginde gelismektedir.
Reirradyasyon sonrasi i1sinlanan bolgenin genigligiyle orantili olarak toksisite
gelisme riski artmaktadir. Kurtarma tedavisi olarak stereotaktik
radyocerrahinin kabul edilebilir toksisite ile potansiyel etkinligini gosteren
retrospektif calismalar, hasta serileri ve az sayida prospektif calisma
mevcuttur. 1999 yilinda Wong ve arkadaslarinin 8 faz Il galismanin
sonuglariyla hazirladiklari derlemede rekurren glial tumor hastalarinda 6 aylik
progresyonsuz sagkalim %21, ortanca progresyonsuz sagkalim 10 ay,
ortanca genel sagkalm 30 hafta olarak belirtiimistir [114]. Sadece
bevasizumab ve bevasizumabla birlikte irinotekan uygulanan hastalarin
degerlendirildigi ‘BRAIN’ c¢alismasinda 6 aylik progresyonsuz sagkalim
oranlari sirasiyla %43 ve %50 olarak saptanmigstir. Bu sonuglar daha dnceki

caligsmalarla karsilastirildiginda daha olumlu olmakla birlikte bevasizumab
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tedavisine bagli hipertansiyon, tromboembolik olay gibi ciddi yan etkilerin
gorulmesi korkutucudur. Literatirde bevasizumab tedavisinin genel sagkalim
avantajl sagladigina dair veri mevcut degildir. Bevasizumab tedavisi altinda
progresif hastallk durumunda uygulanacak tedavi yodntemleri etkisiz
kalmaktadir. Bevasizumabin potansiyel toksisite profili, daha invaziv tumor
fenotipi gelisimini indukleme olasihdi gibi nedenlerden dolayr randomize
calisma verilerine ulagilincaya kadar rekurren hastalik tedavisinde standart
kullanimindan bahsetmek glgtir. Hedefe yonelik alternatif ajanlarin
etkinliginin arastinldigi ¢calismalar mevcuttur. ‘REGAL’ ¢alismasinda integrin

reseptorlerine yonelik ajanlarin rekurren hastaliktaki rolt arastirilmaktadir.

Literatirde rekurren glial tumor tedavisinde brakiterapinin yerini
sorgulayan pek c¢ok calisma mevcuttur [115]. Shrieve ve arkadaslarinin
rekdrren glioblastom hastalarinda radyocerrahi ve brakiterapi tedavisini
kargilastirdiklari analizde sonuglar benzer olmakla birlikte brakiterapinin
invaziv  cerrahi  girisim  gerektirmesi  nedeniyle tedaviye  bagl

komplikasyonlarin arttigi belirtilmigtir [116].

Pannulo ve arkadaslarinin derlemesinde stereotaktik radyocerrahi
sonrasi etkin lokal kontrol ve palyasyon sagdlandigi belirtiimistir [117]. invaziv
bir ydontem olmamasi ve uygulama kolayligina ragmen kurtarma tedavisi icin
uygulamada radyonekroz riski g6z onunde bulundurulmalidir. Literatlrde
SRC’nin tiumodr ¢apinin 3 cm ve altinda oldugu durumlarda tek fraksiyonda
13-20 Gy, fSRC’nin fraksiyon basina 5-6 Gy olacak sekilde toplam dozun 20-
40 Gy olarak uygulandigi yayinlar mevcuttur. SRC ile tedavi edilen rekirren

glial timor tanih hasta serileri Tablo 2.5'te gosterilmistir.
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Tablo 2.5. SRC ile tedavi edilen rekulrren glial timor tanili hasta serileri

Calisma Hasta | Histopatolojik | Ortanca | Ortanca | Ortanca | Ciddi
Sayisi | tmdr gradi | Doz Tamor Sagkalim | Toksisite/
(WHO 2007) | (Gy) Hacmi (ay) Tekrar
(ml) Cerrahi
Orani(%)
Chamberlain | 20 5grad 4 13.4 17 8 .
ve ark, 10 grad 3,
[118] 5grad 3
Cho ve ark, 46 27 grad 4 17 10 11 22
[119] 19 grad 3
Combs ve 32 Grad 4 15 10 10 +
ark, [96]
Hall ve ark, 35 26 grad 4 20 28 8 31
[120] 9grad 3
Shrieve ve 86 Grad 4 13 10.1 10.2 22
ark, [121]

¢ Verilmemigtir

Reklrren hastalikta konvansiyonel radyoterapi dozlari ise fraksiyon
basina 3-3.5 Gy’den toplam 30-35 Gy olacak sekildedir. Fraksiyon basina 3.5
Gy’den toplam 35 Gy stereotaktik radyoterapi uygulanan rekarren glial timaér
tanili 147 hastanin deg@erlendirildigi bir calismada genel sagkallim 10 ay

olarak saptanmistir [122].

Reirradyasyon icin genelde yuksek fraksiyon dozlari tercih
edilmektedir. Literaturde konvansiyonel, konvansiyonele yakin
fraksiyonizasyon semalari (3-4 Gy/fraksiyon) ve daha ylksek fraksiyon
dozlari (25 Gy/fraksiyon) olacak sekilde 2 temel yaklasim mevcuttur. Ug
boyutlu konformal radyoterapi, yogunluk ayarl radyoterapi ve stereotaktik
yaklagsimlarin  gelismesiyle  hipofraksiyonizasyon = semalarina  erisim

kolaylagmistir.
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RTOG doz eskalasyon g¢alismasinda 3 farklh doz semasi
degerlendirilmigtir. Bu ¢calismada 5 hastaya 24 Gy/3 Gy, 10 hastaya 30Gy/3
Gy, 9 hastaya 35 Gy/3.5 Gy uygulanmigtir. Ortanca tUmor hacmi 13 ml’dir.
Hastalarin %8’'inde semptomatik radyasyon nekrozu gelismistir. Geg
komplikasyon orani fraksiyon dozunun 5 Gy, toplam dozun 20-50 Gy oldugu
semalarda artmaktadir. Rekurren glial timor tanili hastalara fraksiyon bagina
6 Gy’den toplam 30 Gy yogunluk ayarl radyoterapi uygulanan bir calismada
1 yillik ve 2 yilhk genel sagkalim oranlari sirasiyla %50 ve %33.3 olarak
saptanmigtir [123]. Reirradyasyon dozunun 40 Gy’in Uzerinde olmasi
radyasyon nekrozu gelismesi agisindan major prediktor faktor olarak
saptanmigtir. Literatirdeki calismalar 1g1ginda tumor lokalizasyonun net
belirlendigi olgularda fSRC icin fraksiyon basina 5-6 Gy’den toplam 20-40
Gy, SRC i¢in 18 Gy tedavi semalari etkin ve guvenilirdir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hastalarin Caligmaya Dahil Edilme Kiriterleri

Aralik 2012-Aralik 2013 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiltesi Radyasyon Onkolojisi Stereotaktik Radyoterapi/Radyocerrahi
polikliniginde tedavi uygulanan 31 rekurren glial timor hastasi prospektif
olarak degerlendiriimigtir. Calismaya asagida belirtilen 06zelliklere sahip

hastalar dahil edilmistir:

1- Patolojik olarak glial timaor tanisi olan

2- Cerrahi sonrasi eksternal radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi edilip takipte
niks saptanan yeniden cerrahi igin uygun olmayan

3- 18-70 yas arasinda olan

4- Hematolojik, renal ve hepatik fonksiyonlari yeterli olan (hemoglobin > 10
g/dl, mutlak nétrofil sayisi > 1500/mm3, platelet sayisi > 100,000/mm?2; serum
kreatinin dizeyi < normalin 1.5 kati; total serum bilirubin < normalin 1.5 kati
ve karaciger fonksiyon degerleri < normalin 3 kati)

5- Bilinen bagka bir kanser hastaligi olmayan olgular

6- Karnofsky performans skoru (KPS) 60 ve Uzerinde olan

Bu calisma icin Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan onay alinmigtir (Toplanti tarihi 22.11.12, Karar No:06-28). Etik

Kurul Karar Formu ornegi EK.3’de verilmigtir.

3.2. Galismanin Sonlanim Noktalari

Calismada yas, KPS, tumor boyutu, uygulanan cerrahi tipi, ilk
radyoterapi dozu ve alani kemoterapi uygulanip uygulanmadigi, kurtarma
cerrahisi, ikinci seri 1sinlama dozu, ikinci seri isinlama ile eszamanl
kemoterapi kullanimi ve varsa tedavi sonrasi takibinde uygulan tedavi verileri

prospektif olarak degerlendiriimeye alindi.
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Calismanin sonlanim noktalarini genel sagkalim, progresyonsuz
sagkalim, ikinci seri 1ginlama sonrasi genel sagkalim, ikinci seri i1sinlama
sonrasi progresyonsuz sagkallm ve bunlarl etkileyen parametrelerin
saptanmasi olusturmaktadir. Tedaviye bagl akut ve kronik yan etkiler kayit
edildi.  Toksisite = degerlendirmeleri RTOG  (Radiation  Oncology
Group)/EORTC (European Organization for Research and Treatment of
Cancer) toksisite skorlamasi g6z oOnune alinarak vyapildi [117].
RTOG/EORTC norolojik toksisite skorlamasi EK. 4’ te verilmistir.

3.3. istatistiksel Yontem

Takip slresi yasayan hastalar icin SRC/fSRC tedavi bitis tarihi ile son
kontrol tarihi arasindaki sure, dlen hastalar igin SRC/fSRC tedavi bitis tarihi
ile 6lum tarihi arasindaki slUre olarak hesaplanmigtir. Tani sonrasi genel
sagkalim yasayan hastalar icin tani tarihi ile son kontrol tarihi arasindaki
sure, olen hastalar igin tani tarihi ile hastanin herhangi bir nedenden 6lum
tarihi arasindaki suredir. SRC/fSRC sonrasi genel sagkalim yasayan hastalar
icin SRC/fSRC tedavi bitig tarihi ile son kontrol tarihi arasindaki sure, dlen
hastalar icin SRC/fSRC tedavi bitis tarihi ile herhangi bir nedenden 6lim
tarini arasindaki suredir. Progresyonsuz sagkalim progresyon olan
hastalarda SRC/fSRC tedavi bitis tarihi ile progresyon tarihi arasindaki stre,
progresyon olmayan hastalarda ise SRC/fSRC tedavi bitis tarihi ile son
kontrol tarihi arasindaki suredir. statistiksel analizler ve grafik gizimleri igin
SPSS 18.0 (Statistical Package for Social Sciences Inc., Chicago, IL)
yazilimi kullanildi. Sagkalim analizi Kaplan-Meier sagkalim metodu ile
degerlendirildi. Sonuglar %95 guven araliginda, anlamlilik p<0.05 dizeyinde
degerlendirildi. Cinsiyet, yas, cerrahi tipi, KPS, histopatolojik grad, tUmor
hacmi, kemoterapi uygulamasi gibi parametrelerin tedavi sonugclarina etkisi
karsilastinlirken log rank (Mantel-cox) analizi uygulandi. Tek degiskenli
analizler sonucunda istatistiksel olarak anlamli ya da sinirda anlamh (p
degeri 0.2’nin altinda saptanan) parametreler ¢ok degiskenli Cox regresyon

analizlerinde tekrar degerlendirildi.
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3.4. Stereotaktik Radyocerrahi

immobilizasyonu sadlamak amaciyla termoplastik maske yapildiktan
sonra 1.25 mm Kkesit araliklariyla kontrastli planlama BT ve 1 mm Kkesit
araliklariyla kontrastli planlama MRG c¢ekildi. BT goruntuleri ile kontrasth T1
MRG goruntuleri flzyon yapildiktan sonra hedef tumor hacmi (GTV) ve risk
altindaki organlar konturlandi. Planlanan hedef hacim (PTV) GTV’ye 1-3 mm
sinir verilerek olusturuldu. Fraksiyonizasyon gsemalarina tumor boyutu ve
lokalizasyonu g6z onune alinarak karar verildi. Tumoér hacmi fazla olan;
yerlesimi optik kiazma, beyin sapi gibi organlara yakin olgularda toksisiteyi
azaltmak igin fraksiyon sayisi artirildi. Hastalar timoérin boyutu ve
yerlesimine bagl olarak 1-5 fraksiyon arasinda (ortanca 5 fraksiyon), toplam
doz 18-40 Gy (ortanca 30 Gy) tedavi edildi. Stereotaktik radyocerrahi tedavi

Ozellikleri Tablo 3.1°’de gosteriimektedir.

Tablo 3.1. SRC/fSRC tedavi ozellikleri

Ortanca Minimum Maksimum
Normalize edilen izodoz(%) | 80 77 89
Konformalite indeksi 1.36 1.02 2.1
Homojenite indeksi 1.19 1.12 1.30
Demet sayisi 266 184 322
Fraksiyon sayisi 5 1 5
Toplam Doz (Gy) 30 18 40

Hastalar tedavi sirasinda ve sonrasinda olusacak yan etkiler
agisindan bilgilendirildiler ve bunlari agiklayan bilgileri iceren bir onam formu
imzaladilar. Hastalara her fraksiyondan once tedavinin akut yan etkilerini
ortadan kaldirmak igin steroid, antiasit (H2 reseptor antagonisti) ve
antiemetikten olugsan bir karisim intravenoz olarak uygulandi. Tedavi
tamamlandiktan sonra steroid dozu azaltilarak kesildi. Rekurren timore bagl
0dem nedeniyle semptom gelisen hastalarda steroid tedavisine devam edildi.

Hastalar progresyon riski ve tedaviye bagli komplikasyonlar agisindan
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bilgilendirildikten sonra norolojik ve genel durum degerlenlendirmeleri
yapilarak en fazla 3 ay sonraya olacak sekilde beyin MRG istegi yapilip
taburcu edildi. Hastalar 3 ayda bir rutin poliklinik kontroline ¢agdrildi.
Progresyon ve tedaviye bagli komplikasyon,

toksisite geligen hastalar uygun tedavi modaliteleri agisindan
yonlendirildi. Hastalarin takibi o©nceki tetkikleriyle karsilastirmali olarak
degerlendiriimis beyin MRG ve radyonekroz slUphesi olan durumlarda MRG

Spektroskopi tetkikleriyle yapildi.
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4. BULGULAR

Hastalar stereotaktik radyocerrahi sonrasi prospektif olarak
degerlendiriimeye alinmistir. SRC/fSRC sonrasi takip suresi 6-36 ay
arasinda deg@ismekte olup ortanca 12 aydir. Calismamiz 14 kadin (%45), 17
erkek (%55) hastadan olusmaktadir. Hastalarin yaslari 22-69 yil arasinda
degismekte olup ortanca yas 47 yildir. Hasta Ozellikleri Tablo 4.1de

verilmigtir.

Tablo 4.1. Hasta Ozellikleri

Hasta Ozellikleri Hasta Sayisi (%) (N:31)
Cinsiyet
Kadin 14 (45)
Erkek 17 (55)
Yas
20-30 3 (10)
31-40 7 (22)
41-50 7 (22)
51-60 11 (36)
61-70 3 (10)
Basvuru Sikayeti
Sikayet yok 8 (26)
Gormede bozulma 1(3)
Konusmada bozulma 3 (10)
Bulanti-kusma 5 (16)
Nobet 10 (32)
Motor fonksiyonlarda bozulma 3 (10)
Unutkanlik 1(3)
KPS (ortanca 70, aralik60-80)
60 3 (10)
70 13 (42)
80 15 (48)

Tani anindaki tumor histopatolojisi hasta hi¢ tedavi almadan ilk cerrahi

sonrasi histopatolojik timér degerlendirmesidir. ilk tani aninda 7 hastada
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grad 2, 8 hastada grad 3, 16 hastada grad 4 timor mevcuttur. ik cerrahi
sonrasi ve bizim tedavi kararimiz oncesi 10 hastaya yeniden cerrahi
girisimde bulunulmustur. Boylece son histopatolojik tumor gradi 2 hastada
grad 2, 10 hastada grad 3, 19 hastada grad 4 olarak saptanmigtir.
Glioblastom hasta grubunda 16 hastada primer, 3 hastada sekonder

glioblastom mevcuttur. Tumor ozellikleri Tablo 4.2°de verilmigtir.

Tablo 4.2. Timér Ozellikleri

Tiimor Ozellikleri Hasta Sayisi (%) (N:31)
ik tani anindaki histopatoloji
Astrositom (Grad 2) 4 (13)
Oligodendrogliom (Grad 2) 3 (10)
Anaplastik astrositom (Grad 3) 5 (16)
Anaplastik oligodendrogliom (Grad 3) 3 (10)
Glioblastom (Grad 4) 16 (51)
ilk tani anindaki anatomik lokalizasyon
Frontal lob 12 (39)
Paryetal lob 8 (26)
Oksipital lob 2 (6)
Temporal lob 5 (16)
Periventrikuler bolge 4 (13)
Son histopatolojik tani
Astrositom (Grad 2) 1(3)
Oligodendrogliom (Grad 2) 1(3)
Anaplastik astrositom (Grad 3) 4 (13)
Anaplastik oligodendrogliom (Grad 3) 6 (20)
Glioblastom ( Grad 4) 19 (61)
TUmor hacmi (ortanca 13, aralik 6-100 ml)
<15 ml 15 (48)
=215 ml 16 (52)
SRC/fSRC 6ncesi tumor yerlesimi
Periferik 18 (58)
Derin 8 (28)

Multisentrik 5(16)




Hastalarin tedavi 6zellikleri Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Tedavi Ozellikleri
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Tedavi Ozellikleri

Hasta Sayisi (%) (N:31)

ilk tan1 anindaki cerrahi sekli

Biyopsi 2(7)

Kismi rezeksiyon 16 (41)

Tam rezeksiyon 13 (52)
Cerrahi rezeksiyon sayisi

1 21 (68)

2 7 (22)

3 3(10)
ik radyoterapi sekli

3BKRT 25 (81)

YART 6 (19)
ilk radyoterapi dozu (cGy)

54 7(22)

60 23 (75)

72 1(3)
SRCI/fSRC fraksiyon sayisi

1 1(3)

2 1(3)

3 2(7)

5 27 (87)
SRC/fSRC dozu (Gy)

18 1(3)

20 2(7)

24 103

25 2(7)

27.5 1(3)

30 23 (74)

40 1(3)
SRC/fSRC ile eszamanli kemoterapi tedavisi

Bevasizumab-+irinotekan 11 (35)

Temozolamid 11 (35)

Yok

9 (30)
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fSRC sonrasi takiplerde progresyon saptanmasi Uzerine U¢ hastada
farkh bolgelere olmak Uzere tekrar fSRC uygulandi. Tedaviler arasinda gegen
sure sirasltyla 16 ay, 15 ay ve 5 aydir. Bu hastalardan birinin tedavi planlama

goruntuleri Sekil 4.1 ve Sekil 4.2 de gosterilmistir.

Gritica Vokume

Soft Tissue

Nodses 20 Yotal MU 29259 92
Bearrs 186 Min MU 33 58

Max Dose {cGy) 337079 Max MU 537 78

Dose Statistics Table
|vor Mn(cGy) Max{cGy) (=} & Coverage
m PtV 1935 63 33 102
Lent Eve na
m Right Eye
M Opbc Chiasm
W Brain Stem
left optic nen
B right oplic ne

Target Volume: [ PTV1 -

Critcal Volume ~

Soft Tissue

Nodes 15 Total MU
Bearmns 1115 Min MU
Max Dose (cGy) 215054 Max MU

Dose Statistics Table
[vor Min(cGy) Max(cGy) <i
GV 2047 2150 54 341
B Right Eye s
. Right Lens
N Right Optic N
M Left Eve
W Left Lens
# Left Optic Ne
2 Opbic Chiasmr
rain Stem
W Craical 12
W Cratical 13
i Critical 14
M Cratical 15
m PtV

Sekil 4.2. ikinci fSRC planlama gérintiisii (16 ay sonra)
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Bes hastaya birden fazla lezyon nedeniyle fSRC uygulanmistir. Bu

hastalardan birinin tedavi planlama goruntuleri Sekil 4.3-4.5’te gosterilmistir.

Nodes
Beams

Max Dose (cGy)

[ Min{cGy)
2857 90
27 40
32 0z
82 91
2502
34 50
74 67
172 20

Nodes
Beams

Max Dose (cGy)

Max(cGy)
20

Target Vonime

Critical Volume

[Bre2nStem ]

Soft Tissue

B4
174
35290 41

Totai MU
Min MU
Max MU

Dose Statistics Table

Max(cGy)  CI
3529 41
491.54
26975
14928
552 45
286 79
54165
48508
1238 85

137

Target Volume

]

Critical Volume

Sofl Tissue

116 Totat MU 5322 76

116 45 89

3260 87

Min MU

Max MU 45 89
Dose Siatistics Table

i nC

12 35 000

53.69 o)

48 42

Sekil 4.4. GTV 2 (Sol oksipital lob posteriordaki kitle) planlama gorinttsu
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Target Volume

Critical Volume

Soft Tissue

Total MU
Min MU
tax MU

Dose Statistics Table

Max{cGy) Ci

654 16

5151
641
138.80

Sekil 4.5. GTV 3 (Sol paryetal lob anteriordaki kitle) planlama goérintisu

4.1 Tek Degiskenli Analiz Sonuglari

Genel sagkalim histopatolojik tani farkliigindan dolayr genis bir
aralikta (16-244 ay) olup ortanca 62 aydir (Sekil 4.6).

100 L

1

o

N
4L

Genel Sagkalim (%)

T T T T
0] a0 100 130 200 250

Sire (ay)

Sekil 4.6. Hastalarin genel sagkalim oranlari
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Genel sagkalim kadin hasta grubunda 49 ay, erkek hasta grubunda 70
ay olarak saptanmistir (p:0.2, Sekil 4.7).

Genel Sagkalim (%)

100

801

60

207

Cinsiyet

: = 171Kadin
i- —TErkek

| | | |
50 100 150 200 250
Siire (ay)

Sekil 4.7. Cinsiyete gore genel sagkalim oranlari

Genel sagkalim 45 yas ve altindaki hastalarda ortanca 69 ay, 45 yasin
ustliindeki hastalarda 58 aydir (p:0.2, Sekil 4.8).

Genel Sagkalim (%)

100 T
]'_. Tani
!_ Anindaki
‘I Hasta
80— - Yasgl
II —TI1>45
] <45
I 1
60 |
Ll |
1
===
.
40 T
1
|
1
TTTTTTTTTTTR
20 1
;
0 T

I I I I
50 100 150 200 250

Siire (ay)

Sekil 4.8. Yasa gore genel sagkalim oranlari
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Hastalarin hepsinin tani aninda patolojik tanisi mevcuttur. Yuksek
gradli tumorlerde genel sagkalim anlamli olarak duguk bulunmustur. Ortanca
genel sagkalim grad 4 tUmaor grubunda 42 ay, grad 3 tUmor grubunda 127 ay,
grad 2 timor grubunda 110 ay olarak saptandi (p:0.000, Sekil 4.9).

100 T
d Tani Anindaki
; Histopatolojik
S=8 TUmor Gradi
80 i 4
—_ H —l".3
2 7
E o H T
© -1
3 1 !
) 1|
© o
(72] b o o o o o
—_ | 1
8 40 | i
[ . :
(] | I
L !
20 ]
|
i

I I I I I
0 50 100 150 200 250

Sire (ay)

Sekil 4.9. Histopatolojik tumor gradina gore genel sagkalim oranlari

Hastalara uygulanan cerrahi rezeksiyon sekli ameliyat notu ve cerrahi
sonrasi goruntuleme sonuglarina gére degerlendirilmistir. Tani anindaki

cerrahi sekli ve genel sagkalim arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p:0.8).

Ortanca 12 aylik takipte (aralik, 6-37 ay) fraksiyone stereotaktik
radyocerrahi sonrasi genel sagkalim ortanca 15 aydir (aralik, 6-33 ay).
SRC/fSRC sonrasi 6 aylik ve 1 yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla %80 ve
%70 olarak saptanmistir (Sekil 4.10). SRC/fSRC sonrasi 6 aylk ve 1 yillik

progresyonsuz sagkalim oranlari sirasiyla %70 ve %50°dir (Sekil 4.11).



Genel Sagkalim (%)

Progresyonsuz Sagkalim (%)

40

100 T
I
B0 |
1
50 1
40— 1
- e
0 T T T T T
0 10 20 30 40
Siire (ay)

Sekil 4.10. SRC/fSRC sonrasi genel sagkalim oranlari

100 1
L
801 —
L
50 Ly
L
L
0= -]
20-] +
1] T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Siire (ay)

Sekil 4.11. SRC/fSRC sonrasi progresyonsuz sagkalim oranlari

SRC/fSRC
degerlendirildiginde 2 hastada grad 2, 10 hastada grad 3, 19 hastada grad 4

timor mevcuttur. Dustk gradh glial tumor tanili hastalarda biri SRC/fSRC

uygulanan

hastalar histopatolojik olarak

sonrasi 23. ayda primer kitlede alan igi progresyon ve olasi radyonekroz
nedeniyle kaybedilmistir. Diger hasta SRC/fSRC sonrasi erken donemde
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radyolojik ve Klinik stabil bulgularla takip edilirken 12. ayda genel durumda
ani bozulma sonrasi kaybedilmistir. Bu hastada progresyon ve radyonekroz
ayrimi net yapilamamistir. Bu tez galismasinda SRC/fSRC sonrasi genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalimi etkileyen parametreler arastirilirken
dusuk gradh tumorlerin klinik gidiglerinin yuksek gradlilara gore ¢ok farklilk
gOstermesi nedeniyle bu 2 hasta tek degiskenli istatistiksel analizlere dahil

edilmemistir.

SRC/fSRC sonrasi genel sagkalim son histopatolojik tanisi grad 4 olan
hasta grubunda 11 ay, grad 3 olan hastalarda 30 ay olarak saptanmistir
(p:0.04, Sekil 4.12).

100 || S
| on
- | Histopatolojik
| Grad
80 I —I14
-3
—_ L — = — 4 ——
g |
g 601 I
3] |
X
»O) |
©
n |
o 407 I
c
o |
o |
|
|
0= T T n T
0 10 20 30 40
Siire (ay)

Sekil 4.12. Histopatolojik tumor gradina SRC/fSRC sonrasi genel

sagkalim oranlari

SRC/fSRC sonrasi genel sagkalim Karnofsky Performans Skoru
(KPS) 70 ve altinda olan hastalarda 9 ay, 70’in Uzerinde olan hastalarda 30
aydir (p:0.007, Sekil 4.13).
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100 T
I KPS
—1 <70
—>70
80
S
E o |
o] |
X
jle)] fo o 1
©
n |
© 407 I
c
[ |
(O] I
20
0= T T T T
0 10 20 30 40

Siire (ay)
Sekil 4.13. KPS degerine gore SRC/fSRC sonrasi genel sagkalim oranlari

SRC/fSRC sonrasi progresyonsuz sagkalim glioblastom grubunda 7
ay, diger grupta 27 ay olarak hesaplanmistir (p:0.02, Sekil 4.14).

100 r—

! Histopatolojik
< E e e e e e e e Tumor Gradi
S |
© |
= 1
)g 60— L
(7] =1
N |
S
2 |

40 - |
S
(7 |
<
S
S 20
[ .
o

1
1
1
1
|

0= T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

Siire

Sekil 4.14. Histopatolojik taniya gére SRC/fSRC sonrasi

progresyonsuz sagkalim oranlari
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SRC/fSRC sonrasi genel sagkalim tumoér hacmi 15 cc ve Uzerinde
olan hastalarda 8 ay, 15 cc’nin altinda olan grupta 22 ay olarak saptanmistir
(p:0.015, Sekil 4.15).

Hacmi

100
H 1 TUmor
Ll |
I (ml)

807 —M215

|
L —<15

60

40

Genel Sagkalim (%)
-_—-r

207

Sire (ay)

Sekil 4.15. Tumor hacmine gére SRC/fSRC sonrasi genel sagkalim
oranlari

SRC/fSRC sonrasi progresyonsuz sagkalim tumoér hacmi 15 ml ve
Uzerinde olan hastalarda 7 ay, timor hacmi 15 ml’'nin altinda olan grupta 17
ay olarak saptanmistir (p:0.064, Sekil 4.16).

100 : TUmor
| Hacmi
C T ': (ml)
| = = 1 =15
80 l — <15
L‘ — -
|
) I
|
40—
1_

207

Progresyonsuz Sagkalim

T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

Siire (ay)

Sekil 4.16. Tumor hacmine gore SRC/fSRC sonrasi progresyonsuz sagkalim

oranlari
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SRC/fSRC sonrasi sagkalim periferik lezyonlu hasta grubunda 19 ay,
derin yerlesimli timore sahip hastalarda 15 ay, multisentrik timore sahip
hastalarda 6 ay olarak saptanmistir (p:0.13). SRC/fSRC tedavisi ilk RT
sonrasi 6-232. ayda (ortanca 26 ay) uygulandi. SRC/fSRC sonrasi sagkalim
ile ilk radyoterapi ve SRC/fSRC arasinda gegen sure (<26, = 26 ay) arasinda
anlamli iligki saptanmad (7 aya karsilik 15 ay, p:0.2). Ancak Kaplan-Meier

sagkalim edrileri farkl patern géstermektedir (Sekil 4.17).

100

—I1<26 ay
- =26 ay

807

60

40

Genel Sagkalim (%)

20

0T T T T T
0 10 20 30 40

Siire (ay)

Sekil 4.17. SRC/fSRC sonrasi genel sagkalim oranlari (ilk
radyoterapi-SRC/fSRC gecen slire)

SRC/fSRC ile eszamanli kemoterapoétik kullanimi ile SRC/fSRC
sonrasi genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda anlamh iligki
saptanmamistir. Hastalara radyoterapi sonrasinda reklrrens gelistiginde
oncelikle temozolamid tedavisi uygulanmis olup temozolamid tedavisi altinda
da progresyon saptaninca bevasizumab ve irinotekana gecilmigtir.
SRC/fSRC sonrasi genel sagkalim es zamanli bevasizumab ve irinotekan
alan hastalarda 11 ay, temozolamid alan hastalarda 15 ay, kemoterapi

uygulanmayan hastalarda 14 ay olarak saptanmistir (p:0.6, Sekil 4.18).
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100

807

407

Genel Sagkalim (%)

207

Kemoterapotik
Ajan

—I1BVZ+irinotekan

T TMZ

—""Yok

I I I I
10 20 30 40

Sire (ay)

Sekil 4.18. SRC/fSRC sonrasi genel sagkalim oranlari (SRC/fSRC ile

eszamanli kemoterapi hikayesi)



4.2. Cok Degiskenli Analiz Sonuglari
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Tek degiskenli analizler sonucunda istatistiksel olarak anlaml ya da

sinirl anlamli (p degeri 0.2’nin altinda saptanan) parametreler ¢ok degiskenli

analizlerde tekrar degerlendirildi. Cok degigkenli analizlerde tani sonrasi

genel sagkalimi sadece tumor gradi etkilerken, SRC/fSRC sonrasi sagkalimi

timor hacmi etkilemektedir (p<0.05). Tablo 4.4’te tani sonrasi sagkalim igin

cok degiskenli analiz sonuglari verilmigtir.

Tablo 4.4. Tani sonrasi sagkalim igin ¢cok degiskenli analiz sonuglari

Degisken RR %95 C.I. p

Cinsiyet

Kadin 1.006 0.3-3.0 0.9

Erkek 1

Yas (tanida)

>45 1.3 0.4-4.0 0.6

<45 1

TUimor gradi (tanida)

Grad 4 14.2 1.7-117.9 0.014

Grad 3 1.3 0.2-8.3 0.8

Grad 2 1

RT sonrasi adjuvan temozolamid

Var 1.6 0.3-8.2 0.6

Yok 1

RT ile es zamanli/adjuvan temozolamid

Var

Yok 1.01 0.2-4.2 0.9
1

Tablo 4.5'te stereotaktik radyocerrahi sonrasi sagkalim igin ¢ok

degiskenli analiz sonuglari verilmigtir.
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Tablo 4.5. SRC/fSRC sonrasi sagkalim i¢in ¢ok dediskenli analiz sonuglari

Degisken (RR) %95 C.I. p degderi
KPS

<70 2.3 0.6-9.9 0.24
>70

Tumor gradi (SRC/fSRC)

4 1.1 0.2-7.9 0.89
3 1

Tumor hacmi (ml)

215 6.9 1.4-33.2 0.015
<15 1

ilk radyoterapi-SRC/fSRC 0.9 0.8-1.01 0.61
arasinda gegen sure

TUmor yerlesimi

Multisentrik 1.3 0.3-5.9 0.69
Periferik 0.3 0.08-1.6 0.18
Derin 1

4.3. Yan Etkiler

4.3.1. Akut Yan Etkiler

Tedavi sirasinda reirradyasyona bagh genellikle grad 2 ve 3 yan

etkiler gordimustir. En sik gorllen akut yan etkiler bas agrisi ve ndbet olup

steroid tedavisi ile yanit saglanmistir. Hastalara her fraksiyondan &nce

tedavinin akut yan etkilerini ortadan kaldirmak icin steroid, antiasit (H2

reseptor antagonisti) ve antiemetikten olusan bir karisim intravendz olarak

uygulandi. Tedavi tamamlandiktan sonra steroid dozu azaltilarak kesildi.
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4.3.2. Ge¢ Yan Etkiler

Tedavi sonrasi izlemde 4 hastada (%13) grad 4 radyonekroz
gelismistir. Bu hastalar disinda 3 hasta (%9) alan i¢i progresyon ve olasi
radyonekroz nedeniyle kaybedilmistir. SRC/fSRC sonrasi erken donemde
radyolojik ve Klinik stabil bulgularla takip edilirken 12. ayda genel durumda
ani bozulma sonrasi kaybedilen bir hastada progresyon/radyonekroz ayrimi
net degerlendiriliememigtir. Kemoterapi toksisitesi nedeniyle bir hasta

kaybedilmistir.

4.4. Relaps Paterni

ik radyoterapi tedavisi sonrasi 27 hastada (%87) primer bélgede alan
ici, 4 hastada (%13) alan digi nuks gelismigstir. Alan digi relaps gelisen grupta
bir hastada alan disi tek odakta,bir hastada alan ici ve karsi hemisferde, bir
hastada alan digi multifokal, bir hastada alan kenarinda disik doz

bdlgesinde nuks saptanmistir.

Son kontrolde 11 hasta (%36) hayatta olup bir hasta hastaligi stabil
seyrederken kemoterapi toksisitesi nedeniyle kaybedilmistir. Hastalarin takip
notlarinin 6zetleri Ek.5'te verilmistir. Son kontrol MRG sonuglarina gére 17
hastada (%55) progresyon, 3 hastada (%10) regresyon, 4 hastada (%13)
radyonekroz, 6 hastada (%19) stabil hastalik saptanmistir. Progresyon
gérulen grupta 8 hastada alan ici progresyon, 3 hastada alan ici ve diginda
progresyon, 3 hastada alan igi progresyon ve olasi radyonekroz, 2 hastada
leptomeningeal metastaz, 1 hastada gliomatozis serebri gelismigtir. fSRC
sonrasi erken donemde radyolojik ve klinik stabil bulgularla takip edilirken 12.
ayda genel durumda ani bozulma sonrasi kaybedilen bir hastada
progresyon/radyonekroz ayirimi net degerlendirilememistir. ilk radyoterapi ve

reirradyasyon sonrasi relaps paterni Tablo 4.6'da gosterilmistir.
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Tablo 4.6. Relaps Paterni

Hasta Sayisi (%) (N:31)
ik radyoterapi Alan ici niiks 27 (%87)
sonrasi nuks
paterni Alan disi nuks 4 (13)
SRC/fSRC Tedaviye iyi yanit 3 (%10)
sonrast son Stabil hastalik 6 (%19)
durum

Radyonekroz 4 (%13)
Progresyon 17 (%55)
Radyonekroz ve 1 (%3)
progresyon

Ayrimi yapilamayan

Progresyon saptanan bir hastanin kontrol MRG ve planlama

goruantileri Sekil 4.19- 4.20°de gosterilmigtir.

Sekil 4.19. fSRC MRG ve planlama goéruntileri



Sekil 4.20. fSRC sonrasi 3. ay (a,c,e) ve 6.ay (b,d,f) MRG Goruntileri
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5. TARTISMA

Glial tGmorler erigkinlerde en sik gorilen santral sinir sistemi
tumorleridir. Etyoloji ile ilgili literaturde net bilgi mevcut degildir. Bazi
kalitimsal hastaliklarda glial timor gelisme riski artmigtir.  Glial tGmor
gelisiminde birinci derece akrabalarda artmis insidans saptanmistir. Glial
timor kalitiminda otozomal resesif gecis olabilecedi 6ne surtlmuastir [16].
Bizim calismamizda primer glioblastom reklrrensi nedeniyle stereotaktik
radyoterapi uygulanan 66 vyasindaki bir kadin hastanin oglunda da

glioblastom saptanmigtir.

Cerrahi, eksternal radyoterapi ve kemoterapi gibi yogun kombine
tedavi yontemleri sonrasi nuks sik gorulur. Yuksek gradh glial timorlerde
rekurrens gelisme riski %90’'nin Uzerindedir [114]. Yineleyen ya da progresif
malign gliomlarda kurtarma tedavisi olarak stereotaktik radyoterapi ile
cerrahi, kemoterapi veya destek tedavisini karsilastiran randomize calisma
yoktur. Glioblastom hastalarinin retrospektif olarak degerlendirildigi bir
calismada rekurrens sonrasi tedavi uygulanan ve tedavi uygulanmayan hasta
gruplan karsilastinimistir [118]. Bu ¢alismada 168 hasta degerlendirilmigtir.
Tedavi uygulanan grupta genel sagkalim oranlari uygulanmayan gruba goére
daha yuksek saptanmis olup 1 vyilik genel sagkalim oranlari tedavi
uygulanan ve uygulanmayan hastalarda sirasiyla %71 ve %15, 2 yillik genel
sagkalim oranlari sirasiyla %32 ve % S5’tir. Randomize prospektif ¢calisma
olmamasi nedeniyle secilmis hastalara cerrahi, fraksiyone sterotaktik
radyocerrahi, kemoterapi uygulanan bu calismadan net bir gikarim yapmak
gugtar. Ancak KPS=70 olan iyi prognostik faktorlere sahip geng¢ hasta
grubunda vyan etki profili iyi degerlendirilerek agresif tedavilerden
kaginilmamahdir. Bu tez calismasinda reklrrens sonrasi sadece destek
tedavi ile takip edilen hastalar degerlendiriimemistir.

Yuksek gradli rekirren glial tumorlerin lokal tedavisi infiltatif yayilim

paterni nedeniyle ¢ok zordur. Secili hasta grubunda uygulanacak cerrahi ile
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sagkalim artigi saptanan retrospektif calismalar mevcuttur [119, 120].
Hastalarin sadece dortte biri cerrahi igin uygundur. Yeni bir cerrahi igin
cerrahi ile klinik bulgularin dizelecegini 6ngérmek, hastanin performans
skorunun yuksek olmasi, tek bolgeyi igeren nuksun olmasi énemli kriterlerdir
[18, 110]. Harsh ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada tekrar cerrahi sonrasi
sagkalim grad 4 tumorlerde 36 hafta, grad 3 tumorlerde 88 hafta olarak
belirtiimistir [110]. Bu tez calismasina reklrrens sonrasi sadece cerrahi

tedavi uygulanan hastalar dahil edilmemigtir.

Radyoterapi, cerrahi i¢in uygun olmayan rekurren glial timorlerde
alternatif lokal tedavi seklidir. Gegmis yillarda konvansiyonel radyoterapi
teknikleri ile rekurren glial tUmor tedavisi uygulanan c¢aligmalar yapilmistir
[13, 121-123]. Klinik sonuglarin pek ylz gudldurict olmamasinin yanisira
tedaviye bagli komplikasyon orani yuksektir. Bauman ve arkadaslari rekirren
glial timor tanih 34 hastaya fraksiyon basina 3 Gy’den toplam 30 Gy
radyoterapi uygulamislardir. ikinci seri 1sinlama sonrasi sagkalim glioblastom
grubunda 2.8 ay, dusuk gradh glial timér grubunda 8.5 ay olarak
saptanmigtir [13]. Veninga ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 42 hastaya
fraksiyon basina 2 Gy'den ortanca 46 Gy (aralik 4-55 Gy) reirradyasyon
uygulanmigtir. Bu calismada tumor gradi =22 olan hastalar degerlendirilmistir.
Bu calismanin sonucunda genel sagkalim 10.9 ay, progresyonsuz sagkalim
8.6 ay olarak saptanmistir [124]. Klinigimizde bu endikasyonla
konvansiyonel radyoterapi ile tedavi edilen rekurren glial timor hastalarinin

tedavi sonuglaryla ilgili galisma yapiimamistir.

Yillar iginde 3 boyutlu konformal radyoterapinin gelisimi; BT, MRG gibi
radyolojik; PET, SPECT gibi molekller goruntuleme yontemlerinin klinige
girmesiyle radyoterapi planlanmasinda daha net hedef hacim lokalizasyonu
yapilmaya baslanmistir.  Yogdunluk ayarli radyoterapi, stereotaktik
radyocerrahi ve fraksiyone stereotaktik radyocerrahi yontemlerinin gelisimiyle
timor dokusuna mumkin olan en fazla dozu verirken tiumor gevresindeki

normal dokulara az doz uygulama imkani ortaya ¢ikmistir [97, 125, 126].
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Combs ve arkadaslarinin rekirren glial tumor tanili ortanca tumor
hacmi 10 ml olan 32 hastaya 15 Gy SRC uyguladiklari ¢aligmada ciddi
toksisite gorulmemekle birlikte SRC sonrasi sagkallm 10 ay olarak
saptanmigtir [97]. TUmoér hacminin fazla oldugu durumlarda ciddi toksisite
orani artmaktadir. Hall ve arkadaslarinin galismasinda ortanca tumoér hacmi
28 ml olup 20 Gy SRC sonrasi sagkalim 8 ay, radyasyon nekrozu orani %14
olarak saptanmistir [127]. Minesota Universitesinde rekirren glial timor
tanili ortanca tumoér hacmi 40 ml olan 46 hastaya 17 Gy SRC sonrasi %30
oraninda ciddi ge¢ komplikasyon goérulmustir [128]. Bizim c¢alismamizda
primer glioblastom tanili bir hastaya ilk radyoterapi sonrasi 12.ayda primer
bélgede alan i¢ci nlks nedeniyle stereotaktik radyocerrahi (20 Gy)
uygulanmigtir. Isinlanan tumoér hacmi 8.5 ml oup takiplerde radyonekroz
saptanmamigtir. Hasta SRC sonrasi 6.ayda alan igi progresyon nedeniyle
kaybedilmistir. Calismamizda SRC uygulanan tek bir hasta olmasi nedeniyle

yorum yapmak uygun bulunmamistir.

Fraksiyone stereotaktik radyocerrahi, cerrahi ya da radyocerrahi igin
uygun olmayan optik kiazma, beyin sapi, bazal ganglion, motor ve konusma
merkezi gibi kritik yapilara yakin nispeten blyuk lezyonlarda kurtarma
tedavisi olarak uygulanmaktadir. Stereotaktik radyocerrahiye goére toksisite
oranlari daha dusuktur. Fraksiyone stereotaktik cerrahi ile iyi sinirh glial

tumorlerin kontolu saglanabilmektedir [125-127].

Calismamizda fraksiyonizasyon semalarina timoér boyutu ve
lokalizasyonu g6z onune alinarak karar verildi. Tumoér hacmi fazla olan;
yerlesimi optik kiazma, beyin sapi gibi organlara yakin olgularda toksisiteyi
azaltmak icin fraksiyon sayisi artirildi. Hastalar tiumoérin boyutu ve
yerlesimine bagl olarak 1-5 fraksiyon arasinda (ortanca 5 fraksiyon), toplam
doz 18-40 Gy (ortanca 30 Gy) tedavi edildi.

Hudes ve arkadaslari 20 hastaya fraksiyon basina 3 Gy’den toplam
24-35 Gy fSRC uygulamislardir. Bu ¢alismada fSRC sonrasi sagkalim 10.5

ay olarak saptanmistir. Grad 3 toksisite gorilmemis, toksisiteye bagli cerrahi
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gerekmemigtir [135]. Vordermark ve arkadaslarinin calismasinda iliml
toksisite ile SRC/fSRC sonrasi sagkalim 9.3 ay, 2 yillik genel sagkalim %16
olarak saptanmistir. Bu ¢alismada sagkalim icin en glgcli prediktif faktorlerin
tumor histolojisi ve uygulanan SRC/fSRC dozu (<30 Gy, 30 Gy) oldugu
belirtiimistir [136]. Literatirde rekurren glial timor hastalarinda SRC/fSRC
sonras! sagkalim 4-13 ay olarak saptanmistir [14, 97, 116, 127, 128, 137-
139].

Bizim c¢alismamizda toplam 30 hastaya fSRC uygulanmistir. fSRC
uygulanan hastalar histopatolojik olarak degerlendirildiginde 2 hastada grad
2, 10 hastada grad 3, 18 hastada grad 4 timoér mevcuttur. Dusuk gradh glial
timor tanih hastalardan biri fSRC sonrasi 23. ayda primer kitlede alan igi
progresyon ve radyonekroz nedeniyle kaybedilmigtir. Diger hasta fSRC
sonrasi erken donemde radyolojik ve klinik stabil bulgularla takip edilirken 12.
ayda genel durumda ani bozulma sonrasi kaybedilmistir. Bu hastada
progresyon ve radyonekroz ayrimi net yapilamamigtir. Ortanca genel
sagkalim 15 ay, 6 aylik ve 1 yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla %80 ve
%70 olarak saptanmis olup bu bulgular literattrle uyumludur. Calismamizda
SRC/fSRC sonrasi genel sagkalim histopatolojik grad 4 ve grad 3 tumorli
hastalarda sirasiyla 11 ay ve 30 ay olarak saptanmistir (p:0.04). Bu konuda
daha 6nce yapilan cgalismalar ve bizim c¢alismamizdaki hastalarin tedavi
sonuglari Tablo 5.1’de verilmigtir. Tablo 5.1’de ¢ semboli ile gosterilen degerler

verilmemistir.
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Tablo 5.1. SRC/fSRC ile tedavi edilen reklrren glial timor hasta serileri

Calisma _ . Ort. o
Histopatolojik | Ortanca | Ort. Ort. Ciddi
Hasta _ tm o
TUimor gradi | fraksiyon | doz | GS Toksisite
Sayisi hacmi
(WHO 2007) | sayisi (Gy) () (ay) | (%)
m
Ernst-
Stecken
15 Grad 4 7 35 22.4 . 0
ve
ark,[128]
Cho
19 grad 4
Ve ark, 20 3 30 12.6 105 |0
lgrad 3
[119]
Laing ve 5-6 30-50
22 Grad 4 . * *
ark, [129] (arahk) (aralk)
Selch ve 15grad 4 46
ark, [130] 21 3grad 3 25 12 6.7 0
(arahk)
3grad 2
Shepherd
29 grad 4 20-50
ve ark, 36 5 24 11 36
7grad 3 (aralik)
[131]
Vordermark
ve ark, 10 Grad 3-2 5 30 15 135 | 26
[132]
Vordermark
9 Grad 4 5 30 15 7.4 26
ve ark,[132]
Bizim 18 grad 4
5 30
¢alismamiz | 30 10 grad 3 12 14 13
2 grad 2
Bu tez g¢alismasinda secilmis hasta grubuna reirradyasyon

uygulanmigtir. ' Tium hastalarin KPS degerleri 60 ve Uzerindedir. Tek

degiskenli analizlerde SRC/fSRC sonrasi genel sagkalim KPS 70 ve altinda

olan hastalarda 9 ay, 70’in Uzerinde olan hastalarda 30 aydir (p:0.007). Cok

degigskenli analiz sonuclarinda da istatistiksel olarak anlamli olmamakla




56

birlikte KPS degeri 70’in altinda olan grupta azalmis sagkalim saptanmigtir
(RR:2.3, p:0.23). Caismamizdaki hasta sayisinin az olmasi ve hastalarin
KPS degeri ylksek secilmis hastalar olmasi ¢ok degiskenli analizlerde
istatistiksel anlamsizlik yaratmis olabilir. KPS degeri ylksek olan rekurren
glial tumor hastalarinda SRC/fSRC sonrasi sagkalim oranlari daha yuksek
saptanan pek ¢ok yayin mevcut olup bulgularimiz literatirle uyumludur [119,
133].

Bevasizumab beyin o6demini ve SRC/{SRC sonrasi olugsan
radyonekrozu azaltmakta etkilidir [134, 135]. Bodylece hastalarin
kortikosteroid bagimlihgr azalmaktadir. BRAIN c¢alismasinda sadece
bevasizumab kolunda hastalarin %30.2’sinde steroid dozunda azalma,
%16.3’'unde steroidin tamamen kesilmesi; bevasizumab ve irinotekan
kolunda hastalarin %46.5’inde steroid dozunda azalma, %20.9’unda steroidin
tamamen kesilmesi saglanmistir [102]. Norden ve arkadaslarinin
calismasinda bevasizumab uygulanan rekirren yuksek gradh glial tUumor
hastalarinin %33’Unde steroid dozunda azalma saglanmigtir [136]. Bizim
calismamizda 11 hastaya temozolamid tedavisi sonrasi progresyon gelismesi
durumunda SRC/fSRC ile eszamanl bevasizumab ve irinotekan tedavisi
uygulanmistir. Odemi 6nlemek amach kullanimi bulunmamakla beraber
bevasizumab tedavisi alan 11 hastanin 4’lUnde tedavi sonunda steroid dozu

azaltilmisg, 2’'sinde steroid tedavisi tamamen kesilmistir.

Rekurren yuksek gradh glial tumor tedavisinde bevasizumab tek
basina ya da irinotekanla birlikte kullanildiginda progresyonsuz sagkalimda 6
ay ve genel sagkalimda 9 ay artis saglamistir [101]. Bizim ¢alismamizda
hastalarin  %35’'ine (9 glioblastom, 1 anaplastik gliom, 1 anaplastik
oligodendrogliom; toplam 11 hasta) eszamanh olarak bevasizumab tedavisi
uygulanmigtir. Hasta sayisinin azligi nedeniyle net bir ¢ikarim yapmak
mumkun olmamakla birlikte SRC/fSRC sonrasi genelsagkallm es zamanli
bevasizumab ve irinotekan alan hastalarda 11 ay, temozolamid alan
hastalarda 15 ay, kemoterapi uygulanmayan hastalarda 14 ay olarak

saptanmigtir (p:0.6).
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Bevasizumab tedavisine direng gelisimi ile ilgili ¢esitli hipotezler 6ne
surtlmastur [137]. Norden ve arkadaglarinin yaptidi calismada bevasizumab
uygulanan 26 rekurren yuksek gradli malign glial tUumor hastasinin 16
tanesinde lokal reklrrens, 4 tanesinde diffiz reklrrens, 4 tanesinde uzak
rekdrrens gelismigtir [136]. Bizim c¢alismamizda bevasizumab tedavisi
sonrasi iki hastada leptomeningeal metastaz, bir hastada gliomatozis serebri

benzeri hastalik geligmigtir.

Bu tez calismasina rekdrrens saptaninca oncelikle cerrahi ve sistemik
tedavi acisindan yonlendirilen, sistemik tedaviye cevap vermeyen hastalar
dahil edilmigtir. Boylece bevasizumab uygulanan hastalar tedaviye direncli
prognozu daha kotu bir hasta grubunu temsil etmektedir ve bu durum
istatistiksel yanilmaya neden olmaktadir. Bevasizumab tedavisi sonrasi
leptomeningeal yayilim ve ventrikil igine ekilim metastazi gelisen hastanin

tedavi planlama ve kontrol MRG goriuntileri asagida Sekil 5.1-5.3‘te

gOsterilmigtir.

Sekil 5.1. MRG ve planlama géruntdleri
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Sekil 5.2. Reirradyasyon sonrasi 3. ay MRG goruntuleri
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Sekil 5.3. Reirradyasyon sonrasi 6. ay MRG goruntuleri
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FDA tarafindan bevasizumab tedavisine bagli 3 gliomatozis serebri
vakasi raporlanmigtir [148]. Bizim c¢alismamizda da bir hastada fSRC ile
eszamanli bevasizumab ve irinotekan tedavisi sonrasi 3. ayda radyolojik tam

yanit saptanmis ancak 6. ayda gliomatozis serebri gelismistir. Bu hastanin

MRG ve tedavi planlama goruntuleri Sekil 5.4-5.7°de gosterilmigtir.

Sekil 5.5. GTV 2 MRG ve planlama goérintuleri
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Sekil 5.7. Reirradyasyon sonrasi 6. ay MRG goruntuleri

Psoddoprogresyon, uygulanan tedaviler (radyoterapi ve/veya
kemoterapi) nedeniyle kapiller gecirgenligin artmasi ve kan beyin bariyerinde
olusan hasara bagli gelisen yalanci progresyondur. Kemoradyoterapi tedavisi
uygulanan glioblastom hastalarinin %30’unda, sadece radyoterapi uygulanan
hastalarin %9’unda gorulmektedir [99, 138]. Radyolojik olarak MRG bulgulari
ile gercek progresyondan ayirt etmek imkansiz olup tani sonraki takiplerde
MRG’da regresyon bulgularinin elde edilmesiyle konur. Rekirrens gelisen
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hastalarla yapilacak calismalarda hasta sec¢imi i¢in Onerilen yeni gelisen
kontrastlanan lezyonun yuksek doz radyasyon boélgesinin (%80’lik izodoz)
disinda olmasi, eger icindeyse de lezyonun patolojik olarak
degerlendiriimesidir. Psddoprogresyon ya histopatolojik tani ile ya da bir
sonraki MRG’da stabil hastallk ya da regresyon saptanmasi ile konur.
Psodoprogresyon geligimi iyi prognostik faktor olup MGMT metilasyonu olan
hastalarda daha c¢ok gorulmektedir. Psodoprogresyon gelisen hastalarda
sagkalim oranlari gelismeyen hastalara goére daha uzundur [100]. Bizim
calismamizda ikisi 3. ayda, ikisi 6. ayda olmak Uzere toplam 4 hastada
psodoprogresyon gorulmustir. Bu hastalardan UgUne reklrrens sonrasi
temozolamid uygulanirken bir hastaya kemoterapotik ajan uygulanmamigtir.
interstisyel sivi basincinda, édem ve radyonekrozda azalma nedeniyle

bevasizumab kullanan hastalarda ps6doprogresyon nadirdir [139].

ilk defa 1930 yilinda Fischer ve arkadaslar bazal hiicreli karsinom
nedeniyle sacli deriye radyoterapi uyguladiklari bir hastada radyonekroz
g6zlemlemislerdir [140]. Radyonekroz radyoterapi sonrasi 6-12 ay arasinda
%3-24 oraninda Klinik seyri tumor nuksund taklit edebilecek sekilde yogun
O0dem ile birlikte gorullr. Antiddem tedavinin yeterli olmadigi durumlarda
cerrahi gerekebilir [141]. Radyonekroz gelisimi icin bilinen risk faktorleri
toplam radyasyon dozu, fraksiyon basina doz, tedavi suresi, radyocerrahi
uygulanan hastalarda isinlanan timor hacmidir [142-144]. Shepherd ve
arkadaslar 36 hastaya fraksiyon basina 5 Gy’den toplam 20-50 Gy fSRC
uygulamiglardir. 40 Gy ve Uzerindeki dozlarda radyasyon nekrozu sik
gorulmastir. Hastalarin %36’s1 steroid tedavisine badimh hale gelmistir,
hastalarin %6’sina da radyonekroz nedeniyle tekrar cerrahi yapilmasi
gerekmistir [131]. Bizim ¢alismamizda 4 hastada (%13) grad 4 radyonekroz
geligsmistir. Isinlanan timor hacmi, tim hasta grubunda ortanca 13 ml (aralik
6-100) olup grad 4 radyonekroz gelisen hastalarin hepsinde 25 ml'den
fazladir. Isinlanan tumoér hacmi 6 ml olmasina ragmen alan bir hastanin takip
MRG’larinda temporal lobda radyonekroz saptanmistir. Literatlrde

nazofarenks kanseri nedeniyle radyoterapi uygulanan hastalarda temporal
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lobda radyonekroz geligsimi igin olasi risk faktorlerini arastiran pek ¢ok
calisma mevcuttur. Temporal lobda sicak nokta olusumu ve maksimum nokta
doz radyonekroz gelisimi igin prediktif faktorlerdir [145]. Calismamizda erken
dénemde radyolojik ve Klinik stabil bulgularla takip edilirken 12. ayda genel
durumda ani bozulma sonrasi kaybedilen bir hastada progresyon ve
radyonekroz ayirimi net yapilamamistir. Mayer ve arkadaslarinin 21
reirradyasyon calismasini analiz ettikleri derlemede toplam kimdalatif dozun
100 Gy’in Uzerinde oldugu durumlarda risk artisi oldugu belirtilmistir [111].
Bizim calismamizda ortanca kumulatif doz 180 Gy olup Veninga ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada uzun donem ciddi yan etkiler sadece
kimdulatif biyolojik esdeger dozun 204 Gy’in Uzerinde oldugu hastalarda

g6zlenmistir [124].

Reirradyasyon sonrasi sagkalim ve tUmoér hacmi arasindaki iligkiyle
dair net bir sonug yoktur ancak dusuk hacimlerde tedavi sonuglarinin daha iyi
oldugunu goésteren galismalar mevcuttur. Lederman ve arkadaslari 30 ml’'nin,
Hudes ve arkadaslari 20 mlI'nin, Keles ve arkadaslari 10 mlI’nin altindaki
hacimlerde yuksek sagkalim oranlari saptamiglardir [5, 146, 147]. Bizim
calismamizda SRC/fSRC sonrasi sagkalim tamor hacmi 15 ml ve Uzerinde
olan hastalarda 11 ay, 15 ml’nin altinda olan grupta 22 ay olarak saptanmistir
(p:0.009). SRC/fSRC sonrasi progresyonsuz sagkalim timér hacmi 15 ml ve
uzerinde olan hastalarda 8 ay, 15 ml'nin altinda olan grupta 22 ay olarak
saptanmigtir (p:0.015). Cok degiskenli analizler sonucunda SRC/fSRC
sonrasi genelsagkalimi etkileyen istatistiksel anlamli tek parametre tUmor
hacmi (215ml, <15ml) olarak saptanmistir (RR:6.9, p:0.015). Daha 6nce de
belirtildigi gibi calismamizda élumcul radyonekroz gelisen hastalarin hepsinin
tumor hacmi 25 ml ve uzerindedir. Buylk hacimlerde hem tumor kontrol

olasiligi azalmakta hem de radyonekroz orani artmaktadir.
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6. SONUG VE ONERILER

Stereotaktik radyocerrahi yineleyen glial timor olgularinda secilmis
hasta grubunda kurtarma tedavisi olarak etkin ve guvenilir bir tedavi
yontemidir. Genel durumu iyi olan hasta grubunda iyi sinirh, kiguk

lezyonlarda basariyla uygulanabilir.

invaziv olmamasi ve gorece kisa siirede tamamlanan bir tedavi
yontemi olmasi nedeniyle diger tedavi yontemlerine yanit vermeyen progresif

hastalikta etkin palyasyon saglayabilmektedir.

Calismamizda stereotaktik radyocerrahi sonrasi genelsagkalim
ortanca 15 ay, 6 aylik ve 1 yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla %80 ve

%70 olarak saptanmis olup bu bulgular literatirle uyumludur.

Calismamizda uygulanan SRC/fSRC tedavi semasi toplam doz ve
fraksiyon dozu agisindan literatirde de belirtildigi gibi lokal kontrol agisindan

etkin ve guvenilirdir.

Cok degiskenli analizler sonucunda SRC/fSRC sonrasi genel
sagkalimi istatistiksel olarak anlamli etkileyen tek degisken tiumor hacmidir.
Isinlama hacmi buyudikge uygulanan tedavi, radyonekroz riskinin artmasi ve
timaor kontrol olasiliginin azalmasi nedeniyle basarisiz kalmaktadir. Ozellikle
25 ml’den buylk hacimlerde SRC/fSRC’den kaginiimalidir.

Tekrar cerrahi ve reirradyasyon ile sinirli fokal hastalikta basari
saglanabilir ancak yuksek gradli glial timorlerin infiltratif yayillim paterni

nedeniyle etkin kemoterapdtik ajanlara ihtiyag vardir.

Rekurren hastalikta mevcut sistemik tedavi yontemleri yetersiz

kalmaktadir. Potansiyel toksisite profili, daha invaziv tumor fenotipi gelisimini
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indukleme riski nedeniyle mevcut kemoterapotik ajanlarin rekirren hastalik

tedavisinde standart kullanimindan bahsetmek gugtur.

Reklrren malign glial timdrlerde kurtarma tedavisi olarak stereotaktik
radyocerrahi ile cerrahi ve/veya kemoterapi tedavi sonuglarini karsilastiran

randomize g¢alismalara ihtiyac vardir.

Rekurren glial tumor hastalarinda kurtarma tedavisinin  amaci
sagkalimi uzatmanin disinda yasam kalitesini de arttirmaktir. Bu hasta

grubunda prospektif yagsam kalitesi analiz ¢alismalarina ihtiyag vardir.
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EK 1. Glial Tumor Siniflandirmasi (WHO 2007)
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Glial Timorler Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Astrositik Pilositik Pilomiksoid Anaplastik Glioblastom
Tdmorler astrositom astrositom Astrositom
Dev hicreli
Subependimal Pleomorfik glioblastom
dev huicreli ksantoastrositom
astrositom Gliosarkom
Difflz astrositom
(Fibriler,
gemistositik,
protoplazmik)
Oligodendroglial Oligodendrogliom Anaplastik

tumorler

oligodendrogliom

Oligoastrositik

tumorler

Oligoastrositom

Anaplastik

oligoastrositom
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EK 2. Karnofsky Performans Skorlamasi

%100 Normal, yakinmasi yok, semptom yok

%90 Normal aktivitesini sturdurebilir, hastaligin birkag semptomu veya
bulgusu olabilir

%80 Bazi zorluklarla beraber normal aktivitesini surdurur, hastaligin
minor bulgu ve belirtisi mevcuttur

%70 Kendine bakabilir, normal aktivite ve isini yapamaz

%60 Gereksinimlerini karsilayabilir, nadiren yardim gerekir

%50 Sikga yardim ve tibbi bakim gerekir

%40 Ozel bakim ve yardim gerekir

%30 Hastane bakimi gerektirecek derecede sakat fakat 6lUm riski
yoktur

%20 Hastanede aktif destek tedavisi gereksinimi olup 6lim riski vardir

%10 Olmek Uzere

%0 Oluim




EK 3. Etik Kurul Onayi

HACETTEPE ONIVERSITESL KLINIK %‘HRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

HACETTEPE ONIVERSITES] KLINIK ARASTIRMALAR ET{K KURULU

g Belge Ads Taritl w—_— it
5 ARASTIRMA PROTOKOLO 15,10.2012 o1 Ingifizee Di
"BILGILENDIRILMI§ GONULLU OLUR
s g FORMU 15,102012 ol fizoe ;
g= OLGU RAPOR FORMU OTorkge [lngilizce [ Difer
ak ARASTIRMA BROSURD [] Tuckse [] Ingitizoe () Diger
Belge Ads Aqklama
TORKGE ETIKET ORNEG! O
[SIGORTA
E@Rm BUTGESI
a BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU
W HASTA KARTUGUNLUKLER!
2 [ia
= [VILLIK BILDIRIM v
&  [SONUG RAPORU
gL o_ﬁ%ﬁmﬁﬁlmxﬂ :
88 [IDiSER:
Karar No: 06-28 Tarih: 22112012
iversitemiz Trp Fakbltesi Radyasyon Onkolojiss Anabilim Dal: Oretim Syelerinden Prof Dr, Faruk ZORLU nua sorumlu aragirmaciss
oléagu, Yrd.Dog.Dr. Gézde YAZIC ile birkikte ¢aligacaklan, Dr. Galséhan EREN'in uzmanhik tezi olan “Rekiieren Giial Tomdrlerde
3 FnHmWWnWM%WBthWWNeWWwM&
g amag, yaklagm ve i dikkate almarak incelenmiy uygun bulunmugtur. ¢
sz lsmumnm“mmwmmmmwmdmmmmmmnmvmw
ince i ve Tibbi Cihaz Kurumu'sa sunulmas ir.

CALISMA ESASI Klinik Arastrmalar Hakkenda Yonetmelik, yi Klinik Uygulamalan Kilavuzu
UNVANI

ppei ProfDr. HAKAN §. ORER

UnvanvAduSoyadi | Uzmanbk Alam | Kurwmu | Chosiyet m Kathm* Imza
Prof, Dr, Fakan 5. Orer, : Hiacetiepe . E [H
B Farmakoloji pr E |G g |E® [HOR
Prof. Dr. Zafer Cehreli, . Hacettepe U. E |H 4
B 18 Pedodonti e E |G | [ER |40 ) .
Prof. Dr. Osman : Hacettepe U, E |H ;
Abbsofiu Gen.Cahi | 7oy, . B BD__E ED "B;g‘m‘.".

Hacettepe U.
Prof. Dr. Nurten Akars | Genetik s X b @ |*® i) ) 1%
Av.C. Ziya Akgalayan | Hukuk Enctiavilye) | B |5 (@ |E® [HO 9, K
Frof. Dr. Nuket Omnek " Facettepe 0. E [H & )
Buken Tip Taribi ve Btk | 7 " kK |g E® |HO /k)- g
Prof. Dr. Torken Eldem | Far. Biyoteknoloji “E:';‘_“"U' x |E | |ER |HO mﬁ'
Dog. Dr. Erdem Karabulut | Biyoistatistik ?ﬁ‘""u E E_“ ER |HO
Prof. Dr. Fizk Tedavive | Ankara U, E |H ="
Fadkinel Reh T K BD E ER |HO V%
Hacettepe U,
Av. Meltem Orurlu Hukuk Fhukak M K 8 ER (O
Prof. Dr. Nilgtn Saymalp | l Hst. Hematoloji ‘T*l':;‘_“”" k |E |& |e® |HD
| Hacettepe U. E |H
Prof. Dr. AlevTusker | Ig Ht Onkoloji | 0 x |G g [ER |HO
Prof. Dr. Mehmet Ugur | Biyofizik Ankara 0. TipF, g |B % e0 [HR |Emu
Cocuk Hist Tiacetiepe U, E [H 2

Prof. Dr, Murat Yurdakok | Yooy TipF. E |plm ER |HO

Toplantida Bulunma

80




81

EK 4. RTOG/EORTC Santral Sinir Sistemi Toksisite Skorlamasi

Toksisite, Grad 1 2 3 4
Organ
Akut Fonksiyon Steroid, Hastaneye Hastaneye
toksisite, kaybi yok, antikonvilzan | bagvuru yatis
Beyin minor ilac tedavisi gerektiren gerektiren
ndrolojik gerektiren norolojik ciddi nérolojik
bulgular norolojik bulgular hasar
mevcut bulgular paralizi,
ilag Mevcut koma, ilag
tedavisine tedavisine
gerek yok direncli nobet
(haftada
3’ten fazla)
Kronik Hafif bas Orta duzeyde | Siddetli Nobet ya da
toksisite, agrist, thmili bas agrisi, basagrisi, paralizi,
beyin letar;ji belirgin letarji | ciddi SSS koma

disfonksiyonu

(parsiyel gug
kaybi)
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EK 5. Hasta Takip Notlarinin Ozeti

Olgu 1

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu glioblastom olarak raporlanan 51
yasindaki kadin hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2 Gy’den toplam 60 Gy
eksternal radyoterapi uygulanmistir. Hastaya eszamanli ve adjuvan
temozolamid tedavisi uygulanmistir. ik radyoterapi tedavisi sonrasi 40.ayda
primer alan digi multifokal relaps saptanmasi Uzerine 3 ayri odakta bulunan
lezyonlara fraksiyon basina 6 Gy’den toplam 30 Gy fSRC uygulandi. Hastaya
fSRC ile birlikte bevasizumab tedavisi de uygulandi. fSRC sonrasi 3. ayda
karsilagtirmali MRG bulgulari kismi yanitla uyumluyken, 5. ayda hastanin
genel durumunda bozulma saptanmasi Uzerine ¢ekilen MRG raporu alan igi
progresif hastalikla uyumlu olarak saptandi. Hasta 7. ayda hastalik nedeniyle
kaybedildi.

Olgu 2

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu glioblastom olarak raporlanan 56
yasindaki erkek hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2 Gy’den toplam 60 Gy
eksternal radyoterapi uygulandi. Hastaya eszamanl ve adjuvan temozolamid
tedavisi uygulandi. ik radyoterapi tedavisi sonrasi 50. ayda primer alan
icinde relaps saptanmasi Uzerine lezyona fraksiyon basina 6 Gy’den toplam
30 Gy fSRC uygulandi. fSRC ile eszamanli temozolamid tedavisi uygulandi.
Progresyon altindayken 3 ay hastalik kontroli saglandi ancak hasta 9. ayda

yaygin hastalik progresyonu nedeniyle kaybedildi.

Olgu 3

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu glioblastom olarak raporlanan 42
yasindaki kadin hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2 Gy’den toplam 60 Gy
eksternal radyoterapi uygulandi. Hastaya eszamanli ve adjuvan temozolamid
tedavisi uygulandi Takipte alan digi nuks gelismesi Uzerine ilk radyoterapi

tedavisi sonrasi 3. ayda fraksiyon basina 6 Gy'den toplam 30 Gy fSRC
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uygulandi. fSRC ile eszamanli bevasizumab tedavisi uygulandi. Hasta 21.

ayda bevasizumaba bagli toksisite nedeniyle kaybedildi.

Olgu 4

Cerrahi sonrasi patoloji raporu glioblastom olarak raporlanan 42
yasindaki kadin hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2 Gy’den toplam 60 Gy
eksternal radyoterapi uygulandi. Hastaya eszamanli temozolamid tedavisi
uygulandi. Takipte primer bdlgede alan i¢i niks gelismesi nedeniyle ilk
radyoterapi sonrasi 33. ayda nuks kitleye fraksiyon basina 5 Gy’den toplam
27.5 Gy fSRC uygulandi. fSRC ile eszamanli temozolamid alan hasta 28
aylik takipte radyolojik ve Klinik olarak stabil hastalikla uyumlu bulgularla

izlenmektedir.

Olgu 5

Cerrahi sonrasi patoloji raporu glioblastom olarak raporlanan 37
yasinda erkek hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2 Gy’den toplam 60 Gy
eksternal radyoterapi uygulandi. Hasta radyoterapi ile eszamanl
temozolamid aldi. Takipte ilk radyoterapi sonrasi 12. ayda primer bodlgede
niks gelismesi Uzerine niks kitleye 20 Gy SRC uygulandi. Hastaya
eszamanl bevasizumab tedavisi uygulandi. Hasta 6. ayda primer SRC alan

icinde nuks gelismesi Uzerine kaybedildi.
Olgu 6

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu oligodendrogliom olarak raporlanan 30
yasindaki erkek hasta 15 yil sorunsuz izlendikten sonra primer bolgede nuks
gelismesi Uzerine yapilan cerrahi sonucunda patoloji raporu anaplastik
oligodendrogliomla uyumlu saptanmistir. Cerrahi sonrasi timér lojuna
fraksiyon basina 2 Gy’den toplam 60 Gy radyoterapi uygulandi. Eszamanl ve
adjuvan temzolamid uygulandi. Alan digi nuks gelismesi Uzerine nuks kitleye

radyoterapi sonrasi 76. ayda fraksiyon bagsina 6 Gy’den toplam 30 Gy fSRC
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uygulandi. fSRC sonrasi 16. ayda alan digi nuks gelismesi Uzerine bu
bdlgeye 20 Gy fSRC uygulandi. Hasta eszamanli bevasizumab tedavisi aldi.
fSRC sonrasi 3. ayda ilk fSRC alaninda rekidrrens gelisti. Tedavisine
kemoterapi ile devam edilen hastanin 6. ay MRG bulgulari leptomenengial ve
parankimal yaygin metastatik hastalikla uyumlu olarak raporlanmistir. Hasta
ilk fSRC sonrasi 26. ayda progresif hastalikla uyumlu bulgularla takip

edilmektedir.

Olgu 7

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu glioblastom olarak raporlanan 58
yasinda erkek hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2 Gy'den 60 Gy
radyoterapi uygulandi. Hastaya eszamanh ve adjuvan temozolamid
uygulandi. Alan igi ve alan disinda (karsi hemisfer) olmak Uzere 2 bdlgede
nuks gelismesi Uzerine bevasizumab tedavisi baglandi ve Kkitlelere ilk
radyoterapi sonrasi 14. ayda fraksiyon bagina 6 Gy’'den toplam 18 Gy fSRC
uygulandi. Hasta tedavi sonrasi 4. ayda yaygin progresif hastalik nedeniyle

kaybedildi. Hastanin planlama goérintileri Sekil 1 ve Sekil 2°de gortlmektedir.

Sekil 1. GTV 1 (sag periventrikuler kitle) planlama goruntisu
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Sekil .2. GTV 2 (sol paryetal lobdaki kitle) planlama goérunttsu

Olgu 8

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu glioblastom olarak raporlanan 62
yasindaki bayan hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2 Gy’den toplam 60
Gy radyoterapi uygulandi. Hasta adjuvan temozolamid tedavisi aldi. Primer
bdlgede alan i¢i nuks gelismesi Uzerine ilk radyoterapi sonrasi 40. ayda
fraksiyon basina 6 Gy’den toplam 30 Gy fSRC uygulandi. Hasta eszamanl
temozolamid tedavisi aldi. Takip MRG bulgulari 3. ayda stabil bulgular, 6.
ayda psodoprogresyon, 12. ayda kemoterapiye baglh dedisiklikler olarak
raporlanmigtir. Hasta 16. ayda primer kitlede progresyon nedeniyle
kaybedildi.

Olgu 9

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu oligodenrogliom olarak raporlanan 45
yasindaki erkek hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2 Gy’den toplam 54 Gy
radyoterapi uygulandi. Uzun donem takibinde rekurrens saptanmayan

hastada 12. yilda nuks saptanmasi Uzerine tekrar cerrahi yapildi. Patoloji
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raporu anaplastik oligodendrogliomla uyumlu gelen hastaya temozolamid
tedavisi baglandi. Kontrol MRG bulgulari progresyonla uyumlu saptaninca ilk
radyoterapi sonrasi 184. ayda primer bolge alan i¢i nuksle uyumlu kitleye
fraksiyon basina 5 Gy'den toplam 25 Gy fSRC uygulandi. Hasta 11. ayda

stabil hastalikla uyumlu bulgularla izlenmektedir.

Olgu 10

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu glioblastom olarak raporlanan 18
yasindaki kadin hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2 Gy’den toplam 60 Gy
radyoterapi uygulandi. Hasta eszamanli ve adjuvan temozolamid tedavisi
aldi. Takiplerinde alan iginde 2 ayri odakta nlks gelismesi Uzerine
radyoterapi sonrasi 14.ayda GTV1’e (sol temporooksipital bdlgedeki kitle)
fraksiyon basina 6 Gy'den toplam 30 Gy, GTV 2ye (beyin sapi
komsulugundaki kitle) fraksiyon basina 5.2 Gy'den toplam 26 Gy fSRC
uygulandi. Hasta eszamanh bevasizumab tedavisi aldi. Takipte 3. ayda
progresyon saptanan hastanin sistemik tedavi protokolU degistirildi. Hasta
10. ayda alan ici progresif hastalik nedeniyle kaybedildi. Hastanin fSRC

planlama goruntuleri asagida verilmigtir.

Target Volume | GTV_YENI i

Critical Volume: ]

Total MU 33254 91
Beams Min MU 29.56
Max Dose (cGy) L. Max MU

Sekil 3. GTV 1 (sol temporooksipital kitle) planlama goérintisu
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Target Vioume -

Nodes 59 Total MU 25704 99
Beams 82 Min MU 2567
Max Dose (cGy) 2954 55 Max MU 434 76

Dose Statistics Tabie

[Mn(cGy)  |Max(cGy)  Cf Incl HI Cowerage
250070 2954 55 132 139 114 95 24%
103021 na wa e a

Sekil 4. GTV 2 (beyin sap!i komsulugundaki kitle) planlama goruntusu

Olgu 11

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu anaplastik astrositom olarak
raporlanan 23 yasindaki kadin hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2
Gy’den toplam 60 Gy radyoterapi uygulandi. Hasta eszamanh ve adjuvan
temozolamid tedavisi aldi. Primer bdlgede alan i¢i nuks saptaninca ilk
radyoterapi sonrasi 19. ayda nuks kitleye fraksiyon bagina 8 Gy’den toplam
40 Gy fSRC uygulandi. Hastanin 4. ay MRG sonucu tedaviye iyi yanitla
uyumluyken genis tedavi alani (timoér hacmi 62 ml), fSRC doz yuksekligi

nedeniyle hasta 6. ayda muhtemelen radyonekroz nedeniyle kaybedildi.

Olgu 12

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu oligodendrogliom olarak raporlanan 40
yasinda erkek hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2 Gy’den toplam 54 Gy
radyoterapi uygulandi. Tani sonrasi 43. ayda niuks saptanan hastaya PCV
kemoterapisi uygulandi. Kemoterapi altinda progresyon saptaninca ilk

radyoterapi sonrasi 46. ayda nuks kitleye fraksiyon bagina 6 Gy’den toplam
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30 Gy fSRC uygulandi. fSRC sonrasi 18. ayda primer bdlgede progresyon,
temporal lobda radyonekrozla uyumlu bulgular saptandi. Hasta 23. ayda alan

ici progresyon ve radyonekroz nedeniyle kaybedildi.

Olgu 13

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu anaplastik oligodendrogliom olarak
raporlanan erkek hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2 Gy’den toplam 60
Gy radyoterapi uygulandi. Hasta eszamanh ve adjuvan temozolamid aldi.
Primer bdlgede alan i¢i niks saptanmasi Uzerine ilk radyoterapi sonrasi 40.
ayda birbirine komsu 2 kitleye fraksiyon basina 6 Gy’den toplam 30 Gy fSRC
uygulandi. Hasta eszamanli olarak temozolamid aldi. Takip MRG
bulgularinda progresyon saptanan kitleye reirradyasyon sonrasi 4. ayda
tekrar fraksiyon basina 6 Gy'den toplam 30 Gy fSRC uygulandi. Hasta ilk
fSRC sonrasi 33. ayda primer bdlgede alan ici progresyon ve radyonekroz
nedeniyle kaybedildi. Hastanin fSRC planlama gorintileri Sekil 5 ve Sekil

6’da gosterilmistir.

Totisl MLE 360

M MO
M MU

Sekil 5. ilk fSRC planlama gériintiisii (Primer bélgede alan igi birbirine

komsu kitleler)
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Torget Voo

Nodes 81 Totat MU 25062 40
Beams 162 Min MU 2089
Meax Dose (cGy) 3409.09 Max MU 52582

Dose Statistics Table

Mmn(cGy) Max(cGy) (o} nCt HI Coverage
272336 3409 09 129 132 114 97 63%

156 1.56 114 99 66%
a nia Va a

Sekil 6. fSRC planlama gorintisu (Reirradyasyon sonrasi 4. ayda tekrar
fSRC uygulanan alan igi progresif kitle)
Olgu 14

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu anaplastik oligodendrogliom olarak
raporlanan 50 yasindaki erkek hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2
Gy’den toplam 60 Gy radyoterapi uygulandi. Hasta eszamanli ve adjuvan
temozolamid tedavisi aldi. Primer bodlgede nuks saptaninca radyoterapi
sonras! 46. ayda fraksiyon bagina 6 Gy’den toplam 30 Gy fSRC uygulandi.
fSRC sonrasi 18. ayda progresyon saptanan hastaya bevasizumab tedavisi
baglandi. Hasta 30. ayda radyolojik ve klinik olarak tedaviye iyi yanitla

bulgularla izlenmektedir.

Olgu 15

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu glioblastom olarak raporlanan 58
yasindaki kadin hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2 Gy’den toplam 60 Gy
radyoterapi uygulandi. Hasta eszamanli ve adjuvan temozolamid tedavisi

aldi. Primer bolgede alan iginde 3 ayri odakta nuks gelisen hastanin
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kitlelerine yonelik fraksiyon basina 6 Gy’den toplam 30 Gy fSRC uygulandi.
Eszamanli bevasizumab uygulanan hastanin 3. ay MRG bulgulari progresif
hastalikla uyumlu olarak saptandi. Genis tedavi alani nedeniyle bu hastada
hastalik kontroli saglanamamistir. fSRC ile ancak gecgici palyasyon
saglanabilmigtir. Hasta 5. ayda alan i¢i progresif hastalik nedeniyle
kaybedildi.

Olgu 16

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu astrositom olarak raporlanan 41
yasindaki erkek hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 1.2 Gy’den glinde 2
kez olacak sekilde toplam 72 Gy radyoterapi uygulandi. Uzun dénem izlemde
remisyonda izlenen hastaya 16. yilda primer bdlgede alan igi nuks gelismesi
uzerine temozolamid tedavisi baglandi. Kemoterapi altinda progresyon
saptanmasi Uzerine ilk radoterapi sonrasi 232. ayda kitleye fraksiyon basina
6 Gy’den toplam 30 Gy fSRC uygulandi. fSRC sonrasi erken donemde MRG
bulgulari stabil hastalikla uyumluyken hasta 12. ayda kaybedildi. Genel
durumda ani bozulma olmasi nedeniyle hasta takip disina ¢ikmistir bu

yuzden bu olguda radyonekroz/progresyon ayrimi net yapilamamistir.

Olgu 17

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu glioblastom olarak raporlanan 49
yasindaki erkek hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2 Gy’den toplam 60 Gy
radyoterapi uygulandi. Hasta eszamanli ve adjuvan temozolamid tedavisi
aldi. Primer bdlgede alan igi niks nedeniyle ilk radyoterapi sonrasi 25. ayda
nuks kitleye fraksiyon basina 6 Gy'den toplam 30 Gy fSRC uygulandi.
Eszamanli temozolamid tedavisi aldi. Takipte 3. ay MRG bulgulari iyi yanitla
uyumluyken 6. ayda alan igi progresyon saptanmistir. Hasta yogun bakimda

izlenmektedir.
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Olgu 18

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu glioblastom olarak raporlanan 28
yasindaki kadin hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2 Gy’den toplam 60 Gy
radyoterapi uygulandi. Hasta eszamanli ve adjuvan temozolamid tedavisi
aldi. izlemde primer bélgede alan igi nilks saptaninca ilk radyoterapi sonrasi
23. ayda nlks kitleye fraksiyon basina 6 Gy'den toplam 30 Gy fSRC
uygulandi. fSRC sonrasi MRG bulgulari 3. ayda tedaviye iyi yanitla, 6. ayda
radyonekrozla uyumlu olarak saptandi. Hasta 9. ayda radyonekroz nedeniyle
kaybedildi.

Olgu 19

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu astrositom olarak raporlanan 38
yasindaki kadin hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2 Gy’den toplam 54 Gy
radyoterapi uygulandi. Takipte 4 yil sorunsuz izlenen hastanin primer
bolgede alan i¢i niks gelismesi Uzerine tekrar cerrahi uygulandi. Patoloji
sonucu glioblastomla uyumlu olarak raporlanan hastaya temozolamid
baslandi. Kemoterapi altinda progresyon saptanmasi Uzerine ilk radyoterapi
sonrasi 60.ayda primer bolgede birbirine komsu 2 odak seklindeki nuks
kitlelere fraksiyon basina 6 Gy'den toplam 30 Gy fSRC uygulandi. Hasta
eszamanli bevasizumab tedavisi aldi. fSRC sonrasi MRG bulgular 3. ayda
tam yanitla uyumluyken 6. ayda gliomatozis serebri tablosu gelisti. Hasta 17.
ayda yaygin hastalik progresyonu nedeniyle kaybedildi. Bu hastanin MRG ve

tedavi planlama géruntuleri Sekil 5.4-5.7'de gdsterilmistir.

Olgu 20

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu anaplastik astrositom olarak
raporlanan 38 yasindaki kadin hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2
Gy’den toplam 60 Gy radyoterapi uygulandi. Uzun dénem takibinde sorunsuz

izlenirken primer bdlgede alan ici niks saptaninca kitleye fraksiyon basina 10
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Gy'den toplam 20 Gy fSRC uygulandi. Hasta fSRC sonrasi 12. ayda

radyolojik ve klinik olarak stabil hastalikla uyumlu bulgularla izlenmektedir.

Olgu 21

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu glioblastom olarak raporlanan 40
yasindaki erkek hastanin kitle lojuna fraksiyon bagina 2 Gy’den toplam 60 Gy
radyoterapi uygulandi. Hasta eszamanli ve adjuvan temozolamid tedavisi
aldi. Primer bolgede alan i¢i nuks gelismesi Uzerine ilk radyoterapi sonrasi
17. ayda nuks kitleye fraksiyon basina 6 Gy'den toplam 30 Gy fSRC
uygulandi. Hasta eszamanli bevasizumab tedavisi aldi. Hasta fSRC sonrasi
6. ayda muhtemelen hastallk progresyonu, kemoterapi toksisitesi ve

radyonekroz nedeniyle kaybedildi.

Olgu 22

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu oligoastrositom olarak raporlanan 35
yasindaki kadin hastanin kitle lojuna fraksiyon bagina 2 Gy’den toplam 54 Gy
radyoterapi uygulandi. Takipte 23. ayda primer bodlgede alan ig¢i nuks
saptanmasi Uzerine cerrahi uygulandi. Cerrahi sorasi patoloji sonucu
glioblastomla uyumlu olarak raporlanan hastaya temozolamid tedavisi
baglandi. Kemoterapi altinda da progresyon saptaninca ilk radyoterapi
sonras! 33. ayda nuks kitleye fraksiyon basina 6 Gy’den toplam 30 Gy fSRC
uygulandi. Hasta eszamanli bevasizumab tedavisi aldi. Takip MRG bulgulari
3. ayda tam yanitla uyumluyken 6. ayda alan digi progresyon gelismigtir.
Hasta fSRC sonrasi 9. ayda alan disi yaygin leptomeningeal metastaz

nedeniyle kaybedilmigtir.

Olgu 23

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu anaplastik astrositom olarak

raporlanan 35 yasindaki erkek hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2
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Gy’den toplam 60 Gy radyoterapi uygulandi. Hasta eszamanh ve adjuvan
temozolamid tedavisi aldi. Primer bolgede alan i¢i nuks geligsmesi Uzerine
tekrar cerrahi rezeksiyon uygulandi. Takipte progresyon saptaninca ilk
radyoterapi sonrasi 28. ayda kitleye fraksiyon basina 6 Gy’den toplam 30 Gy
fSRC uygulandi. Hastanin 4. ay MRG bulgulari radyonekrozla uyumludur.
fSRC uygulanan tumor hacminin buyik (100 ml) olmasi nedeniyle hasta 14.

ayda radyonekroz nedeniyle kaybedilmigtir.

Olgu 24

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu glioblastom olarak raporlanan 44
yasindaki kadin hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2 Gy’den toplam 60 Gy
radyoterapi uygulandi. Hasta eszamanli ve adjuvan temozolamid tedavisi
aldi. Takipte primer bolgede alan i¢i niks saptanmasi Uzerine ilk radyoterapi
sonrasi 20. ayda fraksiyon basina 6 Gy’den toplam 30 Gy fSRC uygulandi.
Hasta eszamanl temozolamid tedavisi aldi. Hastanin MRG sonuglari 3. ayda
progresyon, 6. ayda psodoprogresyon, 9. ayda regresyon olarak
raporlanmigtir. Hasta 20. ayda alan igi ve disi progresif hastalik nedeniyle
kaybedildi.

Olgu 25

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu glioblastom olarak raporlanan 54
yasindaki erkek hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2 Gy’den toplam 60 Gy
radyoterapi ile eszamanli temozolamid tedavisi uygulandi. Takipte primer
bdlgede alan i¢i niks saptanmasi Uzerine ilk radyoterapi sonrasi 17. ayda
nuks kitleye fraksiyon basina 6 Gy’den toplam 30 Gy fSRC uygulandi. Hasta
eszamanli bevasizumab tedavisi aldi. fSRC sonrasi 6. ayda tedaviye iyi

yanitla uyumlu olarak izlenmektedir.
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Olgu 26

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu glioblastom olarak raporlanan 70
yasindaki erkek hastanin kitle lojuna fraksiyon bagina 2 Gy’den toplam 60 Gy
radyoterapi uygulandi. Hasta eszamanli ve adjuvan temozolamid tedavisi
aldi. Primer bolgede alan igi nuks gelisince ilk radyoterapi sonrasi 11. ayda
niks kitleye fraksiyon basina 6 Gy'den toplam 30 Gy fSRC uygulandi.
Eszamanli bevasizumab uygulandi. Hasta fSRC sonrasi 6. ayda radyonekroz

nedeniyle kaybedildi.

Olgu 27

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu anaplastik astrositom olarak
raporlanan 52 yasindaki kadin hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2
Gy’den toplam 60 Gy radyoterapi uygulandi. Hasta eszamanh temozolamid
tedavisi aldi. Takipte primer bolgede alan i¢i nuks gelismesi Uzerine ilk
radyoterapi sonrasi 13. ayda fraksiyon basina 6 Gy’'den toplam 30 Gy fSRC
uygulandi. Hasta 8. ayda stabil bulgularla takip edilmektedir.

Olgu 28

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu anaplastik astrositom olarak
raporlanan 31 yasindaki erkek hastanin kitle lojuna fraksiyon bagina 2
Gy’den toplam 60 Gy radyoterapi uygulandi. Hasta eszamanl temozolamid
tedavisi aldi. Takipte primer boélgede alan ici niks saptanmasi Uzerine ilk
radyoterapi sonrasi 12. ayda nuks kitleye fraksiyon bagina 6 Gy’den toplam
30 Gy fSRC uygulandi. Hasta fSRC sonrasi 36. ay takibinde radyolojik olarak

progresyon bulgulariyla izlenmektedir.
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Olgu 29

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu anaplastik astrositom olarak
raporlanan 28 yasindaki kadin hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2
Gy'den toplam 60 Gy radyoterapi uygulandi. Hasta adjuvan temozolamid
tedavisi aldi. Primer bdlgede alan kenarinda disuk doz bdlgesinde niks
gelisince ilk radyoterapi sonrasi 7.ayda kitleye fraksiyon basina 8 Gy’'den
toplam 24 Gy fSRC uygulandi. Hasta eszamanli bevasizumab tedavisi aldi.
Hasta fSRC sonrasi 6. ayda radyolojik ve klinik stabil bulgularla

izlenmektedir.

Olgu 30

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu anaplastik astrositom olarak
raporlanan 32 yasindaki erkek hastanin kitle lojuna fraksiyon basina 2
Gy’den toplam 60 Gy radyoterapi uygulandi. Hasta eszamanh ve adjuvan
temozolamid tedavisi aldi. Primer bodlgede alan igi niks geligince ilk
radyoterapi sonrasi 40. ayda kitleye fraksiyon basina 8 Gy’den toplam 40 Gy
fSRC uygulandi. Hasta eszamanli temozolamid tedavisi aldi. Hasta fSRC
sonrasi 13. ayda primer bolgede alan igi progresif hastalik nedeniyle
kaybedildi.

Olgu 31

Cerrahi sonrasi patoloji sonucu anaplastik oligodendrogliom olarak
raporlanan 51 yasindaki erkek hastanin kitle lojuna fraksiyon bagina 2
Gy’den toplam 60 Gy radyoterapi uygulandi. Hasta eszamanh temozolamid
tedavisi aldi. Primer bolgede alan ici nuks gelisince ilk radyoterapi sonrasi
27. ayda kitleye fraksiyon basina 6 Gy’'den toplam 30 Gy fSRC uygulandi.
Hasta fSRC sonrasi 25. ayda klinik ve radyolojik olarak tedaviye iyi yanitla

uyumlu bulgularla izlenmektedir.



