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OZET

Glioblastoma Multiforme’de Konkomitant ve Adjuvant Temozolomid’in Prognoz ve
Sagkalhima Etkisi

Amagc: Glioblastoma multiforme (GBM) eriskinde en sik goriilen malign primer beyin
timoridiir. GBM tedavi sonrasi izlemde en sik karsilagilan problem lokal kontroliin
saglanamamasidir. Bu c¢alismada, GBM tedavisinde kullanilan bir kemoteropatik ajan olan
temozolomidin, Aralik 2005°te iilkemizde ruhsat alinmasindan sonra protokole uygun olarak
cerrahi sonrasi radyoterapi ve kemoterapi tedavisi alan 28 olgunun sonuglari, bu tarihten dnce
cerrahi sonrasi sadece radyoterapi verdigimiz, randomize olarak secilmis 26 olgunun sonuglari
temozolomid’in etkinlik ve giivenilirligini degerlendirmek i¢in degerlendirmeye alinmistir.

Gereg ve yontemler: Patolojik olarak dogrulanmis, protokole uygun ozelliklere sahip,
glioblastoma multiforme teshisi almis olgular iki gruba ayrildi. Birinci grup cerrahi sonrasi
sadece radyoterapi tedavisi goren olgular, ikinci grup ise (kombine tedavi grubu) cerrahi sonrasi
radyoterapi ve temozolomid tedavisi goren olgular olarak ayirildi. Tiim olgulara lokal
fraksiyone radyoterapi (60 Gy toplam doz: 2 Gyx5 giin/hafta, 6 hafta boyunca) uygulandi.
Sadece ikinci gruba konkomitan olarak oral yoldan 75 mg/mz/g’dnx7gﬁn/hafta, 6 hafta

boyunca ve bunu takiben monoterapi olarak 200 mg/mz/gﬁnXSg’Lin, alt1 siklus boyunca her 28
giinde bir temozolomid uygulandi. Temozolomidin prognoz ve sagkalim iizerine etkisine ilave
olarak yas, cinsiyet ve rezeksiyon boyutunun her iki grupta kadar gecen medyan siire (PSS) ve
Medyan genel sagkalim siiresi (GSS) iizerine etkisi bagimsiz olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calisma sonucunda PSS, kombine tedavi grubunda 14 ay, tek basina
radyoterapi grubunda ise 6 ay idi (P<0.0001). GSS, kombine tedavi grubunda 16 ay, tek
basina radyoterapi gurubunda ise 12.5 ay idi (P=0,0354). Her iki gruptada 6nemli prognostik
faktorlerden, yas ve cinsiyet igcin hem PSS, hem de GSS bakimindan istatistiksel olarak
anlamli olmayan yarar saptanirken, rezeksiyon boyutu (total-subtotal) icin istatistiksel olarak
anlamli yarar saptandi.

Sonu¢: Total cerrahi tedavi sonrasi kombine (RT + TMZ) tedavi, tek basina
radyoterapiye gore prognoz ve sagkalim lizerinde daha etkili oldugu gosterilmistir.

Anahtar Sozciikler: Glioblastoma multiforme, Temozolomid, Tedavi
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ABSTRACT

Effect On Prognosis and Survival On Treatment Results Of Glioblastoma Multiforme
Patients Treated With Concomitant and Adjuvant Temozolomide

Purpose: Glioblastoma multiforme (GBM) in adults is the most common malignant
primary brain tumors. GBM after treatment most common problems in follow-up, maintain
local control. In this study, GBM treatment kemoteropatic used temozolomide agent in
December 2005 in our country temozolomide be licensed after the protocol in accordance with
radiotherapy after surgery and chemotherapy in the treatment of 28 cases results, before this
date after surgery, we provide only radiotherapy, randomly selected 26 cases temozolomide
results 'in order to evaluate the effectiveness and safety were evaluated.

Methods and Materials: Pathologically confirmed, according to the protocol features,
glioblastoma multiforme diagnosed cases received were divided into two groups. The first
group treated with radiotherapy after surgery only cases, the second group (combined treatment
group) treated with postoperative radiotherapy and temozolomide as patients were taking. All
cases local fractional irradiation (60 Gy total dose: 2 Gyx5 days / week, for 6 weeks) were
performed. Just as the second group concomitant orally 75 mg/m2/giinx7giin/hafta, as
monotherapy for 6 weeks followed by 200 mg/m2/giinx5giin, six cycles every 28 days,
underwent a temozolomide. In addition Temozolomide’s to effects on prognosis and survival
age, gender and size of resection of the median in both groups until the last time (PSS), and
median overall survival time (GSS) The effects were evaluated independently.

Results: Work as a result of PSS, combined therapy group, 14 months, radiotherapy
alone group, only 6 months, respectively (P <0.0001). GSS, the combined treatment group, 16
months, radiotherapy alone in the group is 12.5 months, respectively (P = 0.0354). Both grups
important prognostic factors, age and sex for both PSS, as well as non-statistically significant
benefit in terms of GSS are being identified. For a resection size (total-subtotal), statistically
significant benefit was found.

Conclusion: Total combined post-surgical treatment (RT + TMZ), prognosis and survival
compared to radiotherapy alone has been shown to be more effective on.

Key Words: Glioblastoma multiforme, Temozolomide, Treatment
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1. GIRIS

Diinya saglik oOrgiitiine gore, ilk 5 yasindan sonra hem gelismis hem de
gelismekte olan iilkelerde ilk ii¢ 6liim nedenlerinden birisi kansere bagli Gliimlerdir.
2003 y1ili verilerine gore, diinyada her yil 6,4 milyon yeni kanser vakasi ortaya ¢ikmakta
ve 4,8 milyon kiside kanser nedeni ile dlmektedir.! intrakranial timérler biitiniiyle
bakildiginda, biitiin kanserlerin yaklasik olarak % 1,5’inden ve biitliin kansere baglh
Olimlerin % 2'sinden sorumludur. Kansere bagli 6liimlerde dordiincii siradadir.
Primer beyin tiimorii insidansi, 70 yas civarinda 100,000°de 20 iken, 15 yas alti
cocuklarda 100,000’de 2’den azdir. Tiim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin % 20’sini beyin
timorleri olusturur. Glioblastoma multiforme eriskinlerde goriilen en sik primer beyin
tiimdrii olup, bilinen en hizli seyirli ve 6liimeiil tiimérlerdendir.>*

Glioblastoma multiforme (GBM) her yasta goriilebilen, en sik primer beyin
tiimoriidiir. Erkeklerde daha sik goriiliir. E/K orani 1,6’dir. Her yasta goriilebilirler. Tan1
sonrasi median sagkalim bir yildan azdir. En uygun tedavi kosullarinda bu siire iki yila
uzayabilmektedir.

Tedavi modalitelerindeki gelismelere ragmen GBM tedavi sonuglarinda 6nemli
bir degisiklik olmamistir. Bu nedenle malign gliomalarda RT ile kombine edildiginde
faydali olabilecek diger tedavi stratejilerini gelistirmek icin preklinik ve klinik
calismalar artarak devam etmektedir.®

Gilinlimiizde GBM’li olgularda standart tedavi; cerrahi + radyoterapi (RT) +
kemoterapi (KT)’dir.® GBM’li olgularda ikibinli yillarin basindan itibaren temozolamid
kemoteropatik ajan olarak standart tedavideki yerini almistir. Bu gelismelere ragmen
ragmen KT nin primer hastaliin adjuvan tedavisinde veya niiksten sonra kullanimi
sturh bir rolii vardir.”® Sagkalim siiresini uzatmak i¢in farkli multimodaliter tedavi
yaklasimlar1 gelistirilmistir. Yiiksek doz RT, adjuvan KT, radyoterapide alternatif
fraksiyonasyon rejimleri, agir partikiil tedavisi, RT ile birlikte radyoduyarlastiric
kullanimi, intertisyel brakiterapi, radyocerrahi, sterotaktik fraksiyone RT, yogunluk
ayarlt RT (IMRT) gelistirirlmeye ¢alisilan tedavi sekillerinden bazilaridir.’



Bu ¢alismamizda klinigimizde 2005 yili Aralik ayindan itibaren standart tedavi
protokollerinde cerrahi sonrasi radyoterapiyi takiben kemoteropatik ajan olarak
kullandigimiz temozolomidin prognoz ve sagkalim iizerinde etkisini, daha Onceki
yillarda cerrahi tedavi sonrasi sadece radyoterapi verdigimiz olgular ile karsilastirarak

tespit etmeyi amagladik.



1. GENEL BILGILER

2.1. Etiyoloji

Santral sinir sistemi dokusu, glial hiicreler (astrositler, oligodendrositler,
epandimal hiicreler) ve mikroglia denilen, hiicreleri kapsayan 6zel bir destek
dokusu i¢ine gomiilii olan noronlardan olusur.9

Beyin tiimorlerinin etiyolojisi konusunda cesitli teoriler ileri siiriilmiisse de bu
konuda kesin bir sonuca ulasilabilmis degildir. Travma, hormonal faktorler, ¢cevre ve
genetik faktorler 6nemle lizerinde durulanlardir.*®

Kansorejen madde iceren, 6zellikle Petro-kimya sanayi artiklar ile temas edenler
ile manyetik alan igerisinde calisanlar ve Ozellikle radyasyon alanlarda beyin timorii
goriilme sikliginin arttigr hakkinda yayinlar vardir.® Diisiik frekansh magnetik alan
(cep telefonu) ile beyin tiimorii olusumu arasinda iliski oldugu konusunda arastirmalar,
farkli sonuglar ortaya koymaktadir. Son yapilan ¢aligmalarda bu konuda kesin bir iliski
olmadig ileri siiriilmektedir.***?

Santral sinir sistemi (SSS) tiimdrlerinin, nérofibromatozis (tip 1 ve 2), tiiberoz
skleroz, Li-Fraumeni sendromu, von Hippel-Lindau hastaligi, familyal polipozis ve
nevoid bazal hiicreli karsinoma gibi herediter hastaliklarla birlikte goriilmesi ve
molekiiler ve sitogenetik agidan yapilan ¢alismalarda elde edilen genetik bozukluklar,
beyin tiimorlerinin etiyolojisinde genetik faktorlerin roliinii ortaya koymustur.13

Isve¢’de populasyon bazli bir ¢alismada, astrositomal hastalarin birinci dereceden
akrabalarinda, astrositoma goriilme riski anlamli derecede yiiksek bulunmus, bu
hastalarin %13,6’sinda p53 gen mutasyonu saptanarak genetik yatkinlik ortaya
konmustur. Primer GBM’de genellikle kromozom 10’da heterozigosite kayibi, sekonder

GBM’de ise P53 geninde yiiksek insidansda mutasyonlar ve delesyonlar vardir.***



2.2. Glioblastoma Multiformede Histopatogenez

Santral sinir sistemi tiimdrlerinin belirgin ¢esitlilik gostermesi nedeni ile herkes
tarafindan kabul gormiis bir smiflama gergeklestirmek zordur. Giinlimiizde hemen
hemen siniflama tamamen patolojiye dayanmaktadir.

Glioblastoma multiforme; seliiler pleomorfizim, atipi, mitotik/proliferasyon
aktivitesi, timoral nekroz ve mikro vaskiiler proliferasyona sahip diffiiz infiltratif ve az
differansiye astrositik timdorlerdir. Genis bir tanimla; olgun astrositlerin veya astroglial

progenitor hiicrelerin neoplastik tramsformasyonudur.16

e GBM’nin primer ve sekonder olarak iki varyanti vardir:
o Primer:

* De nova olarak goriiliir.

= P 53 geninde mutasyon veya delesyon insidan1 diisiiktiir

= Genellikle:
= Kromozom 10’da heterozigosite kayib1 vardir.
=  Kromozom 7°de epidermal growth faktor reseptor

( EGFR ) sentezi artar.

=  Kromozom 10q’de tumor siippressor geni olan

PTEN/MMAC 1 geninde mutasyon olur.*"*8

o Sekonder:
» Mevcut olan differansiye astrositik neoplastik hiicrelerin
igerisinde bulunan agresif klonlarin gelismesi sonucu olur
= Siklikla kronik noérolojik yakinmalar mevcuttur:
»  Uzamis inkiibasyonu indiikleme vardir."’
» P53 geninde yiiksek insidansda mutasyonlar ve
delesyonlar vardir:
» Diisiik gradeli ve anaplastik fibriler
17,18

astrositomlarda oldugu gibi.

* Dev hiicreli glioblastom:



= Differansiye prekiirsor dokunun yoklugunda ortaya ¢ikar.
= Kisa klinik seyir.

*  Sik P53 mutasyonu.

= EGFR sentezinden yoksunluk.

= Sik PTEN/MMAC 1 gen mutasyonu.’

Glial tiimorlerin patolojik smiflandirma grade’lendirmede halen en ¢ok kabul

géren WHO (2007) SSS tiimorleri siniflandirmasi asagida verilmistir (Tablo 1).19



Tablo 1. WHO santral sinir sistemi timorleri histolojik siniflandirmasi

NOROEPITELYAL DOKU TUMORLERI

1. Astrositik tiimorler

a. Diffiiz astrositoma
1. Fibriler astrositoma
2. Protoplazmik astrositoma
3. Gemiositik astrositoma

b. Anaplastik astrositoma

c. Glioblastoma multiforme
1. Dev hiicreli glioblastoma
2. Gliosarkom

d. Pilositik astrositoma

e. Pleomorfik ksantroastrositom

f. Subependimal dev hiicreli astrositom

2. Oligodendroglial tiimorler
a. Oligodendrogliom

b. Anaplastik oligodendrogliom

3. Mixed gliomalar
a. Oligoastrositom

b. Anaplastik oligoastrositom

4. Ependimal tiimorler
a. Ependimoma
1. Selliiler
2. Papiller
3. Clear cell
4. Tanisitik




b. Anaplastik ependimoma
c. Miksopapiller ependimoma

d. subependimoma

5. Koroid plexus tiimorleri
a. Koroid pleksus papillomu

b. Koroid pleksus karsinomu

6. Noronal ve mixt noroglial tiimorler
a. Gangliositom
b. Serebellumun displastik gangliositomu
c. Desmoplastik infantil astrositomu
d. Disembriyoblastik ndroepitelyal timor
e. Gangliogliom
f. Anaplastik gangliogliom
g. Santral nérositom
h. Serebellar lipondrositom

i. Filum terminalenin paragangliomu

7. Noroblastik titmorler
a. Olfaktor ndroblastom ( estesiondroblastom )
b. Olfaktor ndroepitelyom

c. Adrenal gland ve sempatik sinir sistemi ndroblastomu

8. Pineal parenkimal tiimorler
a. Pineasitom
b. Pineablastom

c. Orta derecede differ. gdsteren pineal parenkimal timor




9. Embriyonal tiimorler
a. Medullaepitelyom
b. Ependimoblastom

¢. Medullablastom

1. Desmoblastik medullablastom
2. Large cell medulloblastom
3. Medullomyoblastom
4. Melanositik medulloblastom

d. Supratentoryel primitif ndroektdermal tiimdrler
1. Noroblastom
2. ganglionéroblastom

e. Atipik teratoid/rabdoid tiimor

10. Orijini belirsiz glial tiitmorler
a. Astroblastom
b. Gliamatosis serebri

c. 3. ventrikiil koroid gliomu

GBM’de histopatolojiyi kisaca inceleyecek olur isek;

e Yiiksek seliilarite ve mitotik aktivite mecuttur.
e Sitolojik yapi:
o Son derece ¢ok varyasyonlar.
o Differansiye elementler sunlarla karigabilir:*
=  Garip multiniikleuslu dev tiimor hiicreleri mevcuttur.
= Astrositik 6zelliklerden yoksun kii¢lik anaplastik yapidadir.
( Sekil 1)
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Sekil 1. Glioblastoma multiforme. Yogun seliilarite, ¢arpici pleomorfizm, ve glioblastomanin tipik

karekteristik 6zelligi olan koaglatif nekroz alanlarinin siralandig: ‘palisatik’ tiimér hiicreleri.®*

= Sik rekiirrens goriiliir.
= EGFR amplifikasyonu ile iligkili oldugu gériilebilir.?
o Mikrovaskiiler hiperplazi mevcuttur:
o Bircok glioblastomada ortaktir.
o Anlasilan parakrin tiimor iligkili mitojenler ile olur (6rn. vaskiiler
endotelial biiylime faktorii, platelet-iligkili biiylime faktorii).
o Kan damarlarinda proliferasyon:23
* Diizensiz kiimeler sekline uzanmis hiicreler
= Sonug olarak glomerulid veya kat1 kiimeler sekline dontistir

(Sekil 2).



Sekil 2. Glioblastoma multiforme. kompleks ‘glomeruloid’ mikrovaskiiler proliferasyon, sagda.

Astrositik elementler solda goriilmekte.”!

o Siklikla ‘endotelial” hiperplazi ile birliktedir.?*
o lliskili hiicre tipinde damarsal yapilar icerir:
= Belli perisitik/myoid elementler ,muscle-related antigenlerinin
salinimini kolaylagtirir.?
e Nekroz alanlar igerir:
o Genis nekrozis.
o Vaskiilopatik degisiklikler (Sekil 3):
« Ektazi,
= Fibrinoid nekrozis,

* Yok olmus duvar fibroplazisi.
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Sekil 3. Seliilaritede azalma, yogun nekrozis, ve vaskiiler thrombozis ile birlikte nekroze fibrinoid

vaskiilopati ve ektazi.”®

o Karmagik neoplastik elementlerin tanimlanabilir:
o Florid astrogliozis.
o Makrofajlarla infiltrasyon (HAM-56, CD68 ve diger histiositik
‘markerlar’ i¢in immunoreaktivite ile tanimlanabilir).
e Primitif gériiniimde olan ganglion hiicre benzeri formlar veya kiigiik hiicresel
elementler i¢erebilir, bunlar:
o Bazen tikanmis sekonder lizozomlarin intrastoplazmik birikimine bagl
graniiler hiicre metamofozisi olur.?’
o Benign sitolojik 6zellik igerebilir.

o Kotii klinik gelisim gosterir.

2.2.1. Gross patoloji
Primer intrakranial tlimorler beyin, kranial sinirler, meninksler, pituiter bez ve

damarlardan gelisir. Beyin parankiminden gelisenler ektodermden; damarlar

meninksler ve kan kompanentlerinden gelisenler ise, mezodermden cikarlar.?®
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Beyin tiimorlerinin  ¢ogunun kapsiilsiiz  olmasi, en Onemli karekteristik
ozelligidir. Beyin tiimorleri, genellikle tek odaklidir ve lenfatik sistem vasitasiyla
metastaz yapmazlar. Ekstranoral metastazlar ¢ok nadirdir, ancak disgerminomlar,
sarkomlar, menengiomlar, yiiksek gradeli medullablastomlar ve astrositomlarda
nadiren vaskiiler kanallar vasitasiyla uzak metastazlar olabilir. En yaygin metastaz
yerleri akciger, lenf nodlari, kemik ve karacigerdir.?**°

Glioblastomalar makroskopik incelemede ¢evre normal dokudan iyi smnirlarla
ayrilmasima ragmen mikroskopik olarak incelendiginde kitleden uzakta normal doku

igine infiltrasyon gostermektedir.®® Yiiksek derecede invaziv tiimér olduklarindan

cevre normal beyin dokusunda Odeme ve ekspansiyona neden olurlar. Kesit

yiizeylerinde siklikla hemoraji, kist formasyonlart ve nekroz alanlar1 goriliir

(Sekil 4).303

Sekil 4. Glioblastoma multiformenin kesit goriiniimi * Burada neoplazinin kargt hemisfere de gectigine

dikkat edin.Buna kelebek gliomu adi verilir.

12



e Nispeten yuvarlak sekillidir.
o Siklikla ¢evre dokudan belirgin demarkasyon hattina sahiptir.
e Neoplastik gozeler goriinen tiimor, diizenli bir sekilde ¢evre dokulara yayilir.
o Koaglatif nekrozun goriiniimiinii bozan, hemorajik renklenmeler ve sar1
odaklanmalar seklindedir (Sekil 5):
o Daima alacal1 goriiniis verir.

o Hemen oldiiriicii dogasin1 gosterir.

A NN Inotemmannta | €

Sekil 5. Glioblastoma multiforme.bu 6rnekte hemorajik adaklari ve sar1 nekrotik alnlar iceren alacali

v e w30
goriiniim.

2.2.2. Gradelendirme

Grade klasifikasyonu, prognostik belirleyici olmasi1 nedeniyle 6nemlidir.®

St.Anne-Mayo (1988)

*Niikleer atipi
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*Mitoz
*Endotel proliferasyonu

*Nekroz

Bu semaya gore sayilan histolojik degiskenlerden ;

Higbiri yoksa Grade [

1 degisken varsa Grade II (genelikle niikleer atipi)

2 degisken varsa Grade III (genelikle niikleer atipi ve mitoz)
3 veya 4 degisken varsa Grade IV

Histopatolojik Grade :

Gx: Aragtirilmamig

G1: lyi diferansiye tiimor.

G2: Orta derecede differansiye tiimor.
G3: Kotii differansiye tiimor.

G4: Andifferansiye timor.
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2.4. Klinik Tablo

Intraserebral yer kaplayici lezyonlarda oldugu gibi klinik klasik intrakranial
basing artis1 semptomlar1 (basagrisi, kusma, biling bozukluklari, 3 ve 6. Sinir
tutulumlari) sik goriilmektedir. Yiiksek evreli astrositer tiimorler genellikle ventrikiil’e
yerlesmediginden genellikle hidrosefaliye yol agmazlar. Yerlesim bolgesine baglh
olarak ndrolojik defisitler meydana gelmektedir. Irritatif etkiye bagl olarak
epileptik bulgularin ortaya ¢ikmasi frontal ve temporal yerlesimli tiimorlerde
siktir. Klasik olarak; basagrisi, epileptik nobet ve hemiparezi triadi olgularin
yarisindan fazlasinda saptanir. Intrakranyal basing artisi genellikle BOS akisinda
meydana gelen bir tikanikligin sonucudur. Semptomlar1 ise basagrisi, bulanti, kusma,
diplopi, papil 6dem, mental degisiklikler ve letarjidir. Beyin parankimi agriya
duyarli degildir. Basagrisi, meninkslerde kan damarlariyla iligkili olan , agriya
duyarli sinir uglarinin irritasyonu ve lokal gerilimi sonucu geligebilecegi gibi,
timoriin ~ bastya neden olabilecek kritik hacme ulagsmast sonucu , intrakranyal
basincin artis1 ile iligkili olarak da ortaya ¢ikabilir. Siklikla bolgesel olma 6zelligi tasir
ve genellikle timoriin yerlesimi hakkinda bilgi verir. BOS dolasimi pozisyonla
ilgili  olarak  degisiklik gosterdiginden ; basagris1 karekteristik olarak sabah
saatlerinde daha siddetlidir. Oksiirmek veya intrakranial basinci arttiracak viicut
hareketlerinde bulunmak agriy1 siddetlendirir. Bulanti-kusma siklikla orta hat ve
posterior fossa tlimorleri  ile iliskilidir.  Mental  degisiklikler —primer veya
metastatik frontal ve temporal lob tiimorli hastalarda ¢ok sik goriilen ortak bir
bulgudur. 8343

Intrakranyal tiimérler kitle etkisi veya metabolik bozukluklara yol agmak
suretiyle, fonksiyonel yikima neden olabilir. Norolojik bozukluklar, beyinin
tutuldugu alana bagimli olarak ortaya gikar. Ornegin baskin hemisferde gelisen bir
tiimor, afazi ve karsi tarafta hemiparezi; serebellar yerlesimli bir timor ataksi  ve
koordinasyon bozuklugu gibi bulgularla ortaya ¢ikabilir.®*® Tiimér yerlesimine
bagimli olarak, fokal ve lobal bulgular da goriilebilir. Ornegin pariyatel lob
timorlerinde afazi, agnozi, kortikal apreksi, hemipleji veya parezi; temporal lob
timorlerinde yakin hafiza kaybi, aurali ndbetler ve hallusinasyonlar; frontal lob

timorlerinde anosmi, kisilik degisiklikleri, olfaktor hallusinasyonlar; oksipital lob
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tiimorlerinde gérme alani bozukluklar ve aleksi goriilebilir.*>

Epileptik nobetler sinir dokudaki irritasyonu gosterir.En sik grand mal ve fokal tip

nobetler goriiliir ve timor lokalizasyonuna yardimci olabilir.'®3°

2.5. Tan1 metodlari

Beyin tiimorlii hastalarin ilk muayenesi, ayrintili bir hikaye almayr ve fizik
muayeneyi kapsamalidir. Aile hikayesi Onemlidir. Beyin tiimoérleri ile iligkili olan
herediter hastaliklar, kimyasal maddelere maruz kalinmis olmasi, enfeksiyon
hikayesi etyolojinin belirlenmesinde yardimci olabilir.*" %

Norolojik muayenede davranis bi¢imi, duygusal yapi, entellektiiel diislince gibi
mental durumun saptanmasi; yiirime, denge gibi koordinasyon durumunun
tespiti ; agri, dokunma, vibrasyon gibi duyusal algilamalarin anlasilmasi ; kas giicii, kas
tonusu, pasif hareketlere karsi kaslarin direnci gibi motor yanitt ve kranyal sinirlerin
saglikli ¢alisip calismadiginin belirlenmesi amaclanir. Yapilmasi gereken bir diger rutin
test ise, artan intrakranyal basincin énemli bir gostergesi olan, papil 6dem varliginin
gostermek i¢in gdz dibi muayenesidir.'"*® Gérme alani muayenesi ise optik sinir
optik kiazma, optik traktusu etkileyen veya oksipital lobda lokalize tiimdrlerde yararl
olur.”’

Glial tiimorlerinde BT, tan1 koyma, lokal tedavileri planlarken tiimdr boyutunu
Olcme, tedavi altindaki hastalarda tiimore baglh degisen parametrelerin degerlendirilmesi
ile, tedavinin etkinligini belirleme ve tedavi sonrasi takiplerde, tedaviye yanit1 6lgmede
yaygin olarak kullanilan temel yontemdir. GBM genellikle BT’de ‘“hipodens”
lezyonlardir, ancak “izodens” de olabilirler. Kontrast madde enjeksiyonunu takiben
BT’de kontrast tutan bolgeler, tiimor dokusunu yansitir. Kontrast madde
tutulumu, bir timorin ¢evresinin tanimlanmasi icin gereklidir. Timoér boyutunu
tanimlamada pek ¢ok klinisyen, BT’ de kontrast madde tutmus alanlar1 kullanmistir.
BT’de kontrast tutulumu, neovaskiilarite varligi ile iligkilidir. BT de tiimoral doku
icinde yer alan diisiik dansiteli alanlar, kanlanmanin zayif oldugu alanlar belirler. Bu
bolgeler ayn1 zamanda nekrozu da temsil eder. BT de goriilen tiimor ¢evresindeki diistik

dansiteli alanlar ise, timore baglh gelisen 6demi gosterir. BT, tan1 ve cerrahi rezeksiyon
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sonras1 tedavilere temel olusturacak rezidiiel  tiimoriin ~ boyutunu  belirlemek
amaciyla da kullanilmaktadir.’

Son 20 yildir, MRI ve BT, intrakraniyal ve spinal lezyonlarin tamsinda
standart kullanima girmis tekniklerdir. BT; beyinin anatomik tanimlamasini
yaparak, kontrastin yogunlastig1i hacimle iligkili olarak, bir bolgede gelisen tiimoral
yapiyr gosterir. BT tiimoriin lokalizasyonu, yayilimi,grade’i, tek veya c¢ok odakli
olmasi, tek yada cift tarafli yerlesimi ,ekilim yapmis olmasi gibi gelisme sekli ile
birlikte; 6demi, santral hipodens alanlar1 varligiyla nekrozu, kalsifikasyonu gibi
ayrintilar1  hakkinda  da bilgi  verir. Fiziksel = temeli anatomik  yapidaki
elektromanyetik etkilesim yetenegine dayanan MRI ise; normal anatomik yapiy1
ve beyin parankimindeki degisiklikleri daha detayli gosterir. Glinlimiizde BT ve MRI
ile timor biiyiikligl ol¢limleri yapilabildiginden, tedaviye cevabi dlgmekte oncelikle
kullanilan teknikler olarak kabul edilmislerdir.”‘?’6

MRG’de glioblastomalar heterojen kitleler seklinde goriiniirler. Bu heterojen
goriinim nekroz ve/veya kist olusumuna baghdir. TIA goriintiilerde genellikle santral
yerlesimli hipointens alan mevcuttur. Bu hipointens alani ¢evreleyen kalin, diizensiz
duvar ve solid nodiiller parankime gore izointens veya hafif hipointens sinyal paternine
sahiptir. T2A incelemelerde degisik sinyalli heterojen hiperintens goriiniim
vardir. Timorii ¢evreleyen ¢evresel O0dem alam1 T2A goriintilemede belirgindir.
Intravendz gadolinyum sonrasi yapilan incelemelerde opaklasma her zaman saptanir. Bu

boyanma genellikle tiimdriin kalin diizensiz duvarinda halkasal olmaktadir (Sekil 6).

17



A B

Sekil 6. Sag temporal lobda glioblastoma  multiforme’li bir olgunun manyetik rezonans
goriintiilemesi. (A) Sagital T1A goriintiillemede hipointens lezyon (beyaz ok) olarak goriliiyor. (B)
Aksial T2A goriintilemede bu lezyon hiperintens goriinimde (beyaz ok) ve etrafinda yaygin 6dem

bolgesi (siyah oklar) meveut >’

“Pozitron emisyon tomografi’’ (PET); malign biliyime nedeniyle gelisen
nekroza bagli olarak, metabolizmasi hizlanan alanlarin farklilagmas1 sonucunda
ortaya cikan, doku degiskenligini saptamaya yardimci olan bir tani yiin‘[emidir.27’36
“Single photon emisyon tomography’” (SPECT) ve PET, tiimér metabolizmasin
anlamak ve radyasyon nekrozundan, neoplaziyi ayirt etmekte kullanilmaktadir. Malign
hiicrelerin normal dokudan daha fazla glukoz kulanildiginin bulunmasi iizerine,
“18F-florodeoksiglukoz’> (FDG) kullanilarak, PET c¢alismalar1 genisletilmistir. “FDG-
PET”in tan1 ve tiimér  yOnetiminde kullanilmas1 arastiricilara malignensinin
derecesini, biyopsi alaninin lokalizasyonunu, tedavi sonrasi metabolizma 6l¢iimleriyle
timor niiksiinlin tespitini ve timor niiksiinii radyasyon nekrozundan ayirt etmeyi
olanakli kilmigtir. “Talyum 201> (201 TI) tutulumunun, hiicre biiylime orani ile
iliskili oldugu ve tutulumun, timorii ¢evre beyin dokusundan ayirt ettiginin
bulunmasi1 ile, “201 TI-SPECT” calismalar1 baglamig ve stereotaksik biyopsi

alanmmin  lokalize  edilmesinde kullanilmistir.  “TI 2017  tiimér  niiksiiniin
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teshisinde oldukca duyarli bir teknik olmakla birlikte, radyasyona bagli gelisen
degisikliklerden, tiimor niiksiinii ayirt etmekteki duyarliligr yetersizdir. “TI1201” ve
“Tc 99m hekzametilpropilen amin —oksim” (99mTcHMPAO)’in birlikte kullanim1 ve
bu maddelerin ardisik tutulumlari sonucunda; radyasyon nekrozundan, niiks gliomay1
ayirt etmek miimkiin olmustur. “TcHMPAQO”; kan akimi yoluyla kan beyin bariyerini
gecebilir ve nekrotik dokuda kan akimi azaldigindan, radyasyon nekrozunu tayin
etmekte yararl olabilir.*®

“Manyetik rezonans spektroskopi” (MRS); glioma metabolizmasi ¢alismalarinda
yeni bir gorintileme teknigidir. “MRS” vasitastyla fosfor 31 ve hidrojen
Olclimleri yapilarak, enerji metabolizmasini haritasi ¢ikarilabilir, hiicre zarinin  lipid
metabolizmast ve diger hiicre unsurlari tanimlanabilir. Yapilan calismalarda;
fosfolipid hiicre zar1  igeriginde bulunan kolin seviyesinin, kronik radyasyon
nekrozunda azaldigi bulunmustur ve kolin seviyesinin tespiti ile, tedaviye cevabin
6l¢iimiiniin yapilabilecegi sdylenmektedir.*®

Cerrahi sonras1 degisikliklerin radyolojik tetkiklerde, kontrast maddeyi tutma gibi
bir 6zelligi vardir. Bu nedenle, postoperatif degisiklikler ile rezidiiel tiimorii ayirdetmek
¢ok zordur. Yapilan c¢alismalarda, rezidiiel timoriin  radyolojik  olarak
belirlenmesinin, postoperatif ilk 3 giin igerisinde daha wuygun oldugu
sonucuna varilmistir. Ciinkii postoperatif degisiklikler, en erken 3’lincii giinden
itibaren kontrast maddeyi tutmaya baglar ve tutulum, yaklasik olarak 2 hafta sonra pik
yapar. Bu durum 45 giin kadar siirer. Bu nedenle tedavi sonrasi tiimor boyutunu tespit
etmek i¢in postop ilk ii¢ giin veya 45 giin sonra MRI yapmak gerekir.35

Kesin tan1 biyopsi veya eksize edilen materyalin histopatolojik incelenmesiyle
konulur. Opere olamayan hastalarda goriintiileme tekniklerinin yardimiyla stereotaktik
biyopsi yapllmahdlr.38

Yanit kriterleri radyolojik beyin goriintiileme incelemelerinin  sonuglar
ile birlikte klinik yanit g6z oniine alinarak ve. ABD Medikal Arastirma Konseyi’nin
norolojik skalasina ve kortikosteroid ihtiyacina gore degerlendirilmistir. Daha
sonra yanitlar dort kategoride toplanmustir.
1) Tam yanit: En az bir ay arayla ¢ekilen ardisik beyin goriintiilleme incelemelerinde
tiimoriin tiimiiyle kaybolmasi, kortikosteroid almiyor ve norolojik olarak stabil ya da

diizelmis.
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2) Kismi yanit: En az bir ay arayla ¢ekilen ardisik beyin goriintiileme incelemelerinde
tiimdriin boyutlarinda en az % 50’lik azalma, kortikosteroid dozu sabit ya da azalmis
ve norolojik stabil ya da diizelmis.

3) Stabil hastalik: Tam ya da kismi yanit olmayan, ilerleyici hastalik olmayan
durumlarin tiimii.

4) llerleyici hastalik: Tiimériin boyutlarinda en az % 25°lik artis ya da cekilen beyin
gorlintiilleme incelemelerinde herhangi bir yeni tiimér ya da norolojik olarak

kotiilesme var ve kortikosteroid dozu sabit ya da artmus.
2.6. Tedavi

Glioblastoma multiforme’de belirlenen optimal tedavi modalitesi; miimkiin olan
en genis cerrahi rezeksiyon sonrasinda uygulanan adjuvant radyoterapi ve

secilmis olgularda kemoterapi eklenmesi seklindedir.®
2.6.1. Cerrahi

Beyin tiimorlii hastalarda cerrahi girisim,ana tedavi yontemlerindendir. Cerrahi,
sadece timor yikiinii azaltmakla kalmaylp, dogru doku tanis1i ile tedavinin
yonlendirilmesine de yardimci olmaktadir.Ayrica intrakranial basing diismekte ve
norolojik  performans  durumunda  diizelme  saglanmaktadir.  Uygulanacak
rezeksiyonun kapsami timor oOzelliklerine ve lokalizasyonuna gore c¢esitlilik
gosterir. Amagc; timoéri maksimum c¢ikarmak, normal iglevlere minimal zarar
vermek ve hastanin yasam kalitesini bozmamak olmahdir.*®

Glioblastoma Multiforme, ¢evre beyin dokuda yaygin infiltrasyona neden
oldugundan, g¢ogunlukla subtotal rezeksiyon miimkiin olmaktadir.®® Glioblastoma
Multiformenin Infiltratif tipinde ise, ¢evre dokulara yaygmn infiltrasyon yapmalari
ve/veya beynin hayati bolgelerine yakin olmalari nedeniyle, nérolojik hasara yol
acmaksizin  total rezeksiyon yapmak nadiren miimkiin oldugundan bu vakalarda
cogunlukla subtotal rezeksiyon yapilmaktadir. Ancak bu yoOntemin tek basina
kullanilmasi,  gegici  internal ~ dekompresyonu  saglamakta,  fakat  kiir

saglayamamaktadir.®® Tiimoriin cerrahi operasyona elverisli olmayan bir bolgede
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yerlesmesi durumunda operasyon; histopatolojik tani i¢in biopsi almak veya sant,
eksternal dekompresyon gibi palyatif tedaviler amaciyla yapilmaktadir.®

Hastanin kraniyotomi i¢in medikal veya anestezi riski tagimasi durumunda,
lezyonun lokalizasyonu nedeniyle total rezeksiyonunun miimkiin olmadigi
vakalarda, biiyiilk ylizeyel lezyonlarda, daha once tam1 konmus, ancak goriintiileme
yontemleri ile tesbit edilemeyen timor progresyonunu , histolojik olarak
tanimlamak amaci ile biyopsi; histopatolojik yapiyr belirlemek ve tedaviyi
yonlendirmek acisindan deger tagimaktadir.*®

Acik Dbiopsiye alternatif olarak stereotaksik biopsi; derin lokalizasyonlu
lezyonlarda, lezyonun konusma merkezi gibi kritik alanlarda lokalize oldugu
durumlarda, birden c¢ok lezyonun varliginda, lezyonun rezeksiyona alternatif
yontemlerle tedavisi tercih edildiginde, lezyonun asemptomatik, hastanin yasli veya
genel durumunun kranyotomiye elverigsiz oldugu durumlarda ,doku tanis1 amaciyla
kullanilmaktadir. Stereotaktik biyopsi; morbidite ve mortalitesi oldukca diisiik,
tanisal dogrulugu oldukca yiiksek bir yéntemdir.35

Tekrarlayan hastalik durumunda reoperasyon; ndérolojik durumu bozulmamis
secilmis vakalarda hem yasam kalitesini hem de siiresini artirabilir ve

adjuvan tedavilerin etkinligini artirmaya yardimei olabilir.®®

2.6.2. Radyoterapi

2.6.2.1. Glioblastoma Multiformede Radyoterapi

Fraksiyon,tiim tedavi boyunca her bir tedavi i¢in verilen addir. Radyoterapide
tiimor kontoliinde ve normal doku toleransinda biyolojik esdeger dozlar esas alinir. Bu
nedenle asagida verilmis olan farkli fraksiyon semalarinda fraksiyon basina diisen
dozlar , toplam tedavi siireleri (giin/hafta) ve toplam tedavi dozlar1 matematiksel olarak
karsllastlrllmamalldlr.40

Glioblastoma Multiformede genelde konvansiyonel RT kullanilmaktadir.
Konvansiyonel RT, hafta sonlar1 hari¢ haftada bes giin, toplam bes fraksiyon
olarak wuygulanan RT semasidir. Fraksiyon basina diisen dozlar genellikle

primer/definitif tedavi i¢in 1,8 Gy, palyatif tedavi i¢in 3 Gy’dir. (Sekil 7)
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Sekil 7. Konvansiyonel RT

Yiiksek gradeli intrakranial astrositomalarda tiimor olabildigince tam
cikartilsa da geride kalabilen neoplastik hiicreler, normal beyin dokusunda bir odak
olusturarak yeniden ¢ogalirlar. Bu kalint1 hiicrelerin ¢ogalmasini engellemek ya da
kismi rezeksiyonda geride kalan tiimorii ortadan kaldirabilmek amaci ile baska bir
tedavi metoduna ihtiya¢ duyulur ki, bu da radyoterapidir.*

Radyoterapi lokalizasyon nedeni ile veya operasyon riski gibi timorin
opere edilemedigi vakalarda, timore yonelik primer tedavi yontemi olarak kullanildig:
gibi; timoriin kismen ¢ikarildigi subtotal rezeksiyonlu olgularda da, adjuvan tedavi
olarak uygulatnmaktaldlr.35 Operasyon sonrasi biiyiik tiimor kalintis1 olan ya da biyopsi
sonrasi 1sinlanan olgularda radyoterapiye cevap alindiginda, palyatif etki saglanarak,
norolojik bozukluk ve yasam kalitesinde diizelme elde edilebilmektedir.

Bu palyatif etki disinda radyoterapinin en 6nemli etkisi, sagkalim {izerine olanidir.
Yapilan randomize ¢aligmalar, cerrahi sonrasi uygulanacak radyoterapinin, yine cerrahi
sonras1 uygulanan kemoterapi ya da yalnizca cerrahiye gore sagkalim iizerine ¢ok daha
etkili oldugunu gostermektedir.”>*" Brain Tumor Study Group (BTSG), 6901 sayili
protokoliinde rezeksiyon sonrasi sadece destekleyici tedavi alanlarda medyan
sagkalimm 14 hafta, postoperatif 1sinlananlarda ise bu siirenin 36 hafta oldugunu
géstermistir.40’41

Radyoterapi, SSS’de fraksiyone eksternal 1s1mn tedavisi, kiiclik alan
stereotaktik 1s1nlama veya interstitial brakiterapi ile uygulanabilir.

Beyinin normal doku toleranst ve yiliksek dozlarda goriilen radyo-
nekroz, tedaviyi sinirlayan en onemli faktordiir. Giinlik doz, toplam tiimdr dozu veya
1sinlanan hacim arttik¢a risk artmaktadir. Normal doku toleransi ise toplam tedavi
siresinden c¢ok, fraksiyon sayist ile iligskilidir ve giinlik 2 ‘Gray’lik (Gy)

fraksiyonasyonda; normal beyin doku toleransi 55-65 Gy arasindadir. Giinliik 1.8-2
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Gy’lik fraksiyonlar ile haftada 5 giin 55-70 Gy’lik total tiimdr dozu, optimal doz olarak
kabul edilebilir. Yara iyilesmesini tamamlamis olgularda, postoperatif 2-4 hafta sonra
radyoterapiye  baslanabilir. Tedavi  ‘Kobalt-60’ veya ‘lineer akselerator’lerle, X-
1sinlar1 kullanilarak yapilmaktadir. Timor 6zelliklerine gore, tedavi bigimi degisiklik
gostermekle birlikte genel yaklasim, tim beyin sahasmin karsilikli paralel iki yan
alanla 40 Gy’ye kadar isinlanmasit ve bunu takiben timor yatagi ve gevresindeki
0demden 2-3 cm’lik emniyet sinir1 birakilarak lokalize edilen kiigiik alanlara, 20-30
Gy.’boost’ tedavisiyle, toplam 67 Gy tiimoér dozunda RT uygulanmasi seklindedir.
Yapilan caligmalar 60-70 Gy tizerindeki dozlarin, sagkalima etkisinin olmadigin
gostermistir.Sonyillarda, tim beyin 1sinlamasinin niiks riskini azaltmadigi gozlenmis
ve lokal olarak belirlenen, hedef hacim 1sinlamasi kabul gérmﬁstijr.27’34’3g

Primer glial timorler igin giincel tedavi rejimleri, 25-30 fraksiyonda 50-60 Gy
(1,8-2,0 Gy fraksiyonlarla) veya ii¢ boyutlu (3-D) konformal tedavi ile 64,8 Gy (1.8 Gy
fraksiyonlarla) dozlari icermektedir. Daha yiiksek dozlar veren veya daha genis
fraksiyon bilyiikligii (fraksiyon basma 2 Gy’den biiyiikk) kullana tedavi
semalari, daha yiiksek, ge¢ SSS toksisite riski tasir. Doz degerlendirilmelerine ek
olarak, yiiksek dozda 1sinlanacak normal beyin volimii minimize edilmelidir.
Hiperfraksiyone ve akselere semalar klinik galismalarla arastirilmis ancak net bir fayda
gostermemislerdir.?’ %%

Glioblastoma Multiformede cerrahi uygulamaya adjuvan radyoterapinin
eklenmesi, ana tedavi yaklagimidir. Ancak sadece biyopsi yapilan olgularda radyoterapi,
tek tedavi yontemi olarak da uygulanmaktadir. Bu tiimorlerde postoperatif radyoterapi,
timor ilerlemesini ve rekiirrensini geciktirmekte, boylece hastalarin ortalama yasam
stireleri 2-3 kat artmakta ve yasam kalitelerinde diizelme goriilmektedir. Glioblastoma
Multiformede radyoterapinin  Kklinik  etkileri; absorbe edilen doz, fraksiyonasyon,
1s1nlanan doku hacmi, radyasyonun niteligi gibi faktorlerle iligkilidir. Bununla birlikte
5 wyillik yasam siiresinde c¢ok belirgin bir basari sagl'clnamamaktadlr.42’43
Bir hemisfere sinirli, 5-6 cm’den kiigiik, transkallozal veya subependimal yayilimi

olmayan, BT veya MR’da iyi sinirlt ve implant i¢in ulasilabilir yerlesim yerine sahip

tiimorlerde, brakiterapi uygulanabilir.35
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Sekil 8. Frontoparietal tiimorlii hastada izodoz egrileri. (izodoz egrileri frontopariyetal — tiimorlii

hastanin, doz homojenitesini arttirmak iizere wedge’ler kullanilarak 6n arka ve yan sahalardan

tedavisini resimlemektedir).*

2.6.3. Kemoterapi

Glioblastoma multiforme tedavisinde postoperatif olarak uygulanmasiyla ilgili
cesitli caligmalar bulunan bir diger tedavi yoOntemi kernoterapidir.‘m’45 Yiiksek
grad’li beyin tiimorlerinde 1iy1 aktiviteye sahip ve sik kullanilan ajanlardan
bazilar1 prokarbazin, nitroziireler ve vinkristindir. Bir miktar aktiviteye sahip diger
ajanlar  hidroksiiire,  siklofosfamid, platin  analoglari, 6-tioguanin  ve  5-
florourasildir. Adjuvant olarak genellikle prokarbazin ya da karmustin (BCNU)
monoterapisi ya da PCV (prokarbazin, lomustin [CCNU], vinkristin) ile kombinasyon
tedavisi uygulanmistir. Fakat istenilen diizeyde etkinligi olmadigi i¢in rutin tedavide
kullanilmalari beklenen 8lgiide olmadi.*

Yiksek  grad’li beyin tiimorlerinde kemoradyoterapi’nin (radyoterapi ile

prokarbazin ya da karmustin (BCNU) monoterapisi ya da PCV (prokarbazin,



lomustin [CCNU], vinkristin) ile kombinasyon tedavisi) onemini degerlendiren 16
randomize c¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde kemoradyoterapi ile tek basina
radyoterapiye gore %10’luk medyan sagkalim artis1 (9,4 aya karsi 12 ay )

saptanmlstlr.45

2002 yilinda yayimlanan 3004 hastay1 iceren 12 randomize ¢alismanin
dahil edildigi bir meta-analizde yliksek grad’li beyin tiimorlerinde postoperatif
radyoterapiye  eklenen kemoterapinin azda olsa istatiksel olarak sagkalim avantaji
gosterdigi satptanmlstlr.M‘45

Kan beyin bariyeri beyin tiimorlerinin kemoterapisinde ©onemli bir sorun
olusturur. Kemoterapi ajanlarinin difflizyonu yavas bir siire¢ oldugundan, kan beyin
bariyeri bozulmus olsa bile, kemoterapide kullanilan ilaglarin ¢ogu yine de merkezi sinir
sisteminde yeterli doku konsantrasyonlarina ulasamaz.*

In vitro klinik 6ncesi ¢alismalarda, glioma hiicrelerinde cesitli sitotoksik ajanlar
ile saglanan radyasyon etkisi artigi, bu ajanlarin radyoterapi ile birlikte es zamanli
araliksiz kullanimi i¢in gerekge olusturmustur. Boyle bir etki mekanizmasinin  dogal
sonucu olarak yeni tedavi modaliteleri ve kemoterapotik ajanlarin gelistirilmesi
cabasina girilmistir. Gilinlimiizde radyoterapi ile es zamanli kullanimi igin
cesitli  sitotoksik ajanlarin  etkinligi arastirilmaktadir.  Gelistirilen bu tedavi

modalitelerinden biri de temozolomid’dir. *"*¢

2.6.3.1. Temozolomid

2.6.3.1.1. Farmakodinamik Ozellikler

Temozolomid’in molekiiler etki mekanizmasi, anti-neoplazik aktivitesi ve
kendisine kars1 gelisen tiimor direncinin biyokimyasal mekanizmalar1 kapsamli olarak
incelenmistir.Bir 6n-ilag olan temozolomid ikinci jenerasyon tek-fonksiyonlu bir
alkilleyici ajandir. Ik kez 1984°te Stevens ve arkadaslar1 tarafindan, bir modifiye
imidazotetrazinonlar serisi i¢inde sentezlenmistir. Bu bilesik sinifin1 tanimlayan 6zellik,
yan yana bagli ii¢ nitrojen atomu iceren bir tetrazinon halka sistemiyle birlesen bir
imidazol halkasidir. Kimyasal olarak dakarbazin ile bagintilidir ve deney evresinde bir

anti-kanser ilag olan mitozolomidin 3-metil tiirevidir (Sekil 9).49
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Sekil 9. Temozolomid ve diger imidazotetrazinon molekiillerinin yapisi.*®

> DNA ile reaksiyonunun

Temozolomid’in kristal yapisinin ¢o6ziilmiis olmasi
anlamli  bir yapi-islev  molekiiler modelinin  ¢ikarilmasina izin vermistir.>
Simiilasyonun baslangi¢ noktas1 ii¢ guanin kalintisinin yakinindaki B-DNA’nin biiytlik
oyugunda yer alan saglam temozolomid molekiiliidiir. Hesaplanan
enerjiminimizasyonlari, temozolomidin On-ilag¢ formundan aktif bir metildiazonyum
katyonuna doniismesine neden olan ve 6ngoriilebilir reaksiyonlarla iyi bir korelasyon
icindedir. Ug guanin dizisi N7 metilasyonu i¢in optimal sterik ve elektronik (bazik)
mikroortam sagladigindan, bu model temozolomid halkasinin agilma (ve buna bagl
olarak sitotoksik aktivite) oraninin DNA sekansina 6zgili olabilecegini dngormektedir.
Ancak, ayn1 aragtiricilarin daha yeni bulgulari, pH’ nin, tetrazinon halkasindaki agilma

oranint ve bodylece temozolomid’in kimyasal acgidan aktif bir tiire doniismesini

belirleyen tek faktor oldugunu diisiindiirmektedir.>?
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Duyarli DNA niikleotidlerinin yalniz metildiazonyum iyonuyla karsilastigi ve
temozolomidle yalniz zayif (o da varsa) non-kovalan etkilesimler meydana geldigi ileri
stiriilmektedir.

Guaninler gercekte, olusturulan toplam DNA-iriiniiniin yalnizca %35’ni
olusturmakla birlikte ® sitotoksisite, sonu¢ olarak, genomik DNA’da 06
pozisyonunda bulunan guaninlerin metilasyonuna  bagldir.>*** Gergekten de,
yiksek  diizeylerde DNA onarim enzimi O6-metilguanin-DNA metiltransferaz
(MGMT) eksprese eden hiicre dizileri ve ksenograftlar, temozolomid temasina
kars: direng gosterirler.”>*® AGT tarafindan onarilamayan mutagenik lezyonlar, yanlis-
eslesme onarim (MMR) enzimleri tarafindan taninirlar ve bu enzimler, yavru DNA
ipligindeki timin bazin1  eksize  ederek, O6-metilguanin:timin baz ¢iftleri
arasindaki  yanlis eslesmeyi onarirlar.  Bununla birlikte O6-metilguanin lezyonu
dokunulmadan birakilirsa, timin her defasinda yeniden yanlis eslesirr MMR
proteinlerinin girisimleri basarisiz  olur, ve araliksiz  enzimatik  sikluslar,
sonunda yavru DNA ipliginde kopmalara ve kalict kirilmalara yol acar.
Hiicre, bunun sonucunda, apopitoza ugramadan 6nce G2/M evre gegisinde durdurulur.
Bu nedenle diger alkilleyici ajanlar gibi temozolomid de, genis bir hiicre
toplulugu  aktif olarak bolinme durumundaysa, daha biiyiik bir anti-timor etki

gosterebilir (Sekil 10) ve (Sekil 11).%%°7
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Sitotoksik
mutasyonlar

DNA AN A N-alkilasyonu __,

Bazin eksizyonla
AGT( [ onarimi

O- alkilasyonu

Replikasyon

06-alkG:T/C

Y AVAVAY/ .\ Tek sarmalda kayip

Replikasyon

A7ASRA A

Cift sarmalda kirilma

Hiicre

olimii

Sekil 10. Temozolomid’in etki mekanizmas1.*®
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8081 gerekse in vitro®®? klinik éncesi ¢alismalarda, temozolomid’in

Gerek in vivo
cok cesitli tiimor tiplerine karsi etkili oldugu gosterilmistir. Ozellikle ilgi ¢eken bir
yonii, malign glioma ya da malign melanom hastalarindaki klinik etkinligi ve

sagliga iliskin yasam kalitesini (HR-QOL) artirma yetisidir.

Temozolomid'e karsi direngten, 3 temel DNA onarim mekanizmasi sorumludur;
intraseliiler O6-metilguanin-DNA metiltransferaz (MGMT) diizeyinde artis; yanlis-
eslesme onarim (MMR) siireglerinin  yoksunlugu; ve poli (ADP)-riboz polimeraz

yolunun aktivasyonudur.

AGT enzim aktivitesi,hiicre savunmasini en 6nemli mekanizmasini temsil eder.
AGT’m igyapisindaki bir sistin  kalintisi, OG6-guanin’i  metil lezyonuyla
(metildiazonyum katyonu tarafindan olusturulan) geri-doniistimsiiz bir kovalent bag
yapar; bu reaksiyon, enzim inaktivasyonu pahasina, lezyona neden olan bir-karbonlu
birimi DNA bazindan uzaklastiran bir reaksiyondur.®® Temozolomid’in sitotoksisitesi,
O6-metilguanin olusum hizi ile onarim hizi arasindaki dengeye baglidir. Denge
noktasini, hiicre i¢i temozolomid konsantrasyonlar1 ve AGT diizeyleri belirler.
Boylelikle, diisiik AGT diizeylerine sahip hiicrelerin ¢ogu temozolomide kars1 duyarls,

yiiksek AGT diizeylerinin bulundugu hiicreler ise tedaviye siklikla refrakterdir.>>®

Ikinci direng mekanizmast MMR proteinlerini ilgilendirmektedir. Defektif bir
MMR ’nin, temozolomid ile indiiklenen apopitoza kars1 direng sagladigi gésterilmistir.56

Ugiincii direng mekanizmasinda, niikleotid eksizyonuyla onarmm yolu yer alr.®

Temozolomid indiiksiyonu ile olusan N7-metilguanin ve N3-metiladenin {irtinleri,
eksizyonla onarim proteini olan poli (ADP)-riboz polimeraz (PADPRP) yoklugunda,
DNA zincir olusumunun sonlanmasma neden olurlar.®

Temozolomid’in PADPRP® yolunu aktive ettigi gosterilmistir, ve ADPRP

67.68  Bununla birlikte

Inhibitérleri de temozolomid sitotoksisitesini potansiyalize eder.
N7-metilguanin ve O3-metiladenin lezyonlarmin sitotoksisiteleri bilinmemekte ve
eksizyonla onarim yolunun, AGT ve MMR yollarindan daha az 6nem tasidig1 kabul

edilmektedir.®®

Ozet olarak, temozolomide karsi primer direng, yiikksek AGT diizeyleri ile
dogrudan bagmntilidir; ama AGT yoksunlugu olan hiicrelerde, MMR proteinlerinin

diisiik diizeylerde olmasi ya da hi¢ bulunmamasi, direncin ortaya c¢ikmasinda énem
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kazanir. Gergekten de, baz1 temozolomid arastirmalarinda, tedaviye hangi hastalarin

olumlu yanit verebilecegini onceden haber verebilecek biyomolekiiler belirteglerin

tanimlanmasina <;ahsllm1§tlr.70’71

2.6.3.1.2. Temozolomidin Farmakokinetik Ozellikler

Temozolomid’in biyoyararlanimi % 100’e yakindir ve kan beyin bariyerini

kolayca gecerek, plazmada goézlenenin yaklasik % 40’1 diizeylerinde merkezi sinir

7273 By durum esas olarak ajanin asitler karsinda stabil

74,75

sistemi konsantrasyonuna ulagir.
olmasi ve lipofilik ézelligine baghdir.” Plazma yari émrii yaklasik 1,8 saattir,
Eliminasyon esas olarak bobreklerde gergeklesir. Oral uygulamayr takiben dozun
ortalama % 5 - 10’u 24 saat iginde idrarla degismeden ve geriye kalani ise 5

aminoimidazol-4- karboksamid veya tayin edilemeyen polar metabolitler seklinde atilir.

2.6.3.1.3. Glioblastoma Multiforme Tedavisinde Temozolomid Kullanimi
2.6.3.1.3.1. Yeni Tam1 Konulmus Glioblastoma Multiforme’de Temozolomid
2.6.3.1.3.1.1. Radyoterapi Oncesinde Neoadjuvant Temozolomid Uygulamasi

Yeni tam1 konulmus malign gliomali1 (biyopsi ya da tam olmayan rezeksiyon

sonrasinda) hastalarin kaydedildigi bir faz 1 ¢alismasinda, timdrde regresyon yalnizca

iki temozolomid siklusundan (ilk kiir, 28 giinliik bir siklusta 150 mg/mzlgﬁn X 5
giin’den [toplam doz: 750 mg/m?2], ikinci kiir ise 28 giinliik bir siklusta 200 mg/m2/giin
x 5 glin. den [toplam doz: 1000 mg/m2 ]) sonra gelismistir.75 Bu durum, yeni tani
konulmus glioma (n=27) ve rekiirran glioma (n=48) hastalarinda, RT Oncesinde
uygulanan iki siklus temozolomid’in ve RT sirasinda uygulanan iki ek
temozolomid kiiriiniin (iki siklus boyunca 28 giinliik bir siklusta 200 mg/m?2/giin x 5
giin) etkilerini degerlendirmek amaciyla bir indiiksiyon kemoterapisi protokoliiniin
tasarlanmasina 6n ayak olmustur.” Objektif yanit orani, yeni tant konulmus gliomalt

hastalarda % 30 ve niikseden gliomali hastalarda % 25°dir. Hastalik stabilizasyonu,
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hastalarin sirastyla % 48 ve % 38’inde olusmustur. Bu yanit oranlarina karsin, 1 yillik
sagkalim oranlari, her iki hasta gurubunda da disiiktiir (sirasiyla % 43 ve % 22)
(Sekil 12).""

2.6.3.1.3.2. Refrakter Glioblastoma Multiforme’de Temozolomid

Yiiksek evreli glioma bulunan hastalarda Temozolomid ile yapilan son
caligmalarda spesifik olarak AA ya da GBM hastalarindan elde edilen veriler
degerlendirilmigse de, ilk klinik ¢alismalarda her iki gruptan da hasta vardr.”®  Ilk
caligmalar agirlikli olarak faz 2 caligmalardir ve pek ¢ok hastada ameliyat, radyoterapi
velveya kemoterapi ile ilk tedavinin ardindan progresyon  bulunan  hastalik
mevcuttur. Temozolomid’in oral doz wuygulama rejimi, arastirmalarin tiimiinde
benzerdir. Katilan hastalara, her 4 haftada bir yinelenmek iizere, 5 ardasgik  giin
boyunca 150 ya da 200 mg/m2/gin dozunda standart bir rejim uygulanmistir.
Hastalara, baslangi¢c dozu olarak, ya da daha onceden birinci basamak kemoterapi
verilmisse, 150 mg/m2/giin’liik bir doz uygulanmistir. Siklusun 22. giiniinde kemik iligi
baskilanmasi olugmasi durumunda, temozolomid dozu 200’den 150 mg/m2,giin’e
disiirilmustr. Antiemetikler  profilaktik olarak, rutin bir sekilde
recetelendirilmistir.  Yanit oranlarma bakildiginda yiikksek evreli gliomalarda
temozolomid’in etkinligi élgiilebilir diizeydedir.** "

GBM’li hastalarda ilk niiks sonrasinda temozolomid ve prokarbazini karsilastiran
randomize bir faz 2 calismasinda progresyonsuz sagkalim siiresi, norolojik fonksiyon ve
yasam kalitesi alanlarindaki skorlarin ¢ogunda temozolomid prokarbazine {istiin

bulunmugtur.”®#°
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Biyopsi/parsiyel ~ Post-OP BT Pre-RT ET

eksizyon Taramasi Taramasi
TMZ 59gun boyunca 5 qin boyunca 5 gin boyunca 5 giin boyunca
750 mg/m’ 1,000 mg'm’ 1,000 mg'm* 1,000 mg/m’

RT
Toplam timér dozu
(60-65 Gy

Sekil 12. Malign glioma hastalarinda, RT 6ncesinde erken temozolomid uygulamasi ve bunu izleyen

temozolomid/RT kombinasyonu. TMZ, temozolomid; RT, radyoterapi.”

2.6.3.1.3.3. Radyoterapi ile Es Zamanh Temozolomid Uygulamasi

Temozolomid ve radyasyonun etkisi ilk kez, birbirinden ayr iki hiicre dizisinde
arastirilmuistir.®? U373 hiicre  dizisi,  diisiik diizeylerde  O6-alkilguanin-DNA
alkiltransferaz (O6-AGT) onarim enzimi eksprese eden bir glioblastoma hiicre dizisidir.
Mawi kolorektal hiicre dizisi ise O6-AGT acisindan zengindir. Diisiik diizeyde AGT
ekspresyonu gosteren glioma hiicre dizisi, temozolomid’e duyarlik gostermistir. Yiiksek
diizeylerde AGT ekspresyonu gosteren kolon hiicre dizisi ise daha direngli olmustur. Bu
nokta, malign gliomalar1 olan hastalarda AGT’nin temozolomid direncine katkida
bulunabildigi seklindeki gézlemle uyumludur. Her iki hiicre dizisi de radyasyona benzer
duyarlik gostermistir. Temozolomid'e duyarli glioma hiicre dizisinde, 5 M ya da 10 M
temozolomid ile birlikte 1 Gy ya da 2 Gy’lik tek bir radyasyon uygulandiginda aditif bir

biiylime inhibisyonu gérﬁlmﬁstﬁr.82‘83
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Glioma hiicrelerinde temozolomid ile saglanan radyasyon etkisi artis1 yeni tani
konulmus GBM’li hastalar igin kemoradyoterapi kullaniminin tiim kriterlerini
karsilamaktadir. Temozolomid radyoterapi alani disindaki mikroskopik hastaligi yok
etmektedir. Temozolomid radyasyonun etkilerini artirmaktadir. Her iki tedavi
modalitesi de farkli toksisite profillerine sahiptir; temozolomid diisiik AGT diizeylerine

sahip glioma hiicrelerine selektif olarak etki gostermektedir.3*%%°

2.6.4. Temozolomid Tedavisinde Tolerabilite

Cogu klinik arastirmada, temozolomid toksisitesiyle iliskili yan etkiler, WHO®" ya
da Ulusal Kanser Enstitlisi Ortak Toksisite Kriterleri’ne (OTK/CTC)88 gore
derecelendirilmistir. Temozolomid tedavisi ile birlikte en sik goriilen yan etkiler,

sitotoksik etki mekanizmasindan kaynaklanan bu ilag sinifina 6zgii yan etkilerdir.%
2.6.4.1. Temozolomid Tedavisinin Hematolojik Yan Etkiler

Hafif ile orta derecede kemik iligi baskilanmasi (ndtropeni ve trombositopeni),
temozolomid’in primer doz smirlayic1 yan etkisidir.”*® Ortak Toksisite Kriterleri grad
1 miyelosupresyon tipik olarak ilk temozolomid dozundan sonraki 21. ila 28. giinlerde
goriilir ve planlanan ilk uygulamada dozun azaltilmasiyla kontrol altina

90,91

aliabilir. Faz 1 ve 2 calismalarinda, Onceki tedavileri ve kabul edilebilir

hematolojik parametreleri tanimlamak igin farkli tanimlar kullanilmigtir.%
2.6.4.2. Temozolomid Tedavisinin Hematolojik Olmayan Yan Etkiler

Klinik ¢aligmalarda standard temozolomid dozlariyla en sik goriilen hematolojik
olmayan yan etkiler hafif ila orta siddette bulanti ve kusmadir; bunlarin ikisi de
profilaktik ve/veya terapotik antiemetik terapiyle hafifletilebilir. Bu semptomlar, 5
giinliik programda yalnizca 1. giin ortaya ¢ikmugtir.”™

Temozolomid’in tolerabilitesi, prokarbazin ve dakarbazininkine benzer nitelikte
bulunmustur.”® Rekiirran  glioma hastalarinda en sik rastlanan hematolojik olmayan

yan etkiler ( tim gradlar ), bulant1 % 42 (% 52); kusma % 34 (% 35); bas agris1 % 13
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(% 22); bitkinlik % 20 (% 30), ve konstipasyon % 17 (% 29) olmustur.”® Beklendigi
gibi yorgunluk siklig1 rekiirran gliomali hastalarda melanomali hastalara kiyasla
daha fazla olmustur. Degerlendirilebildigi durumlarda alopesi hafif olmustur (OTK
grad 0 ile 1).”* Elli bir hastamin 2°si’" ile 110 hastanin 6’sinda’® deri dokiintiileri

gozlenmistir.

2.7. GMB’de Etkili Prognostik Faktorler

Beyin tiimorlii hastalarda bulunabilen prognostik faktorler; histopatolojik tan,
timor grade’i, timor lokalizasyonu, yas, ndbet semptomlarinin varligi,
semptomlarin ~ siiresi,  hipovaskiilarite =~ ve  performans  durumu  olarak
siralanabilir.Yapilan cerrahinin tipi, radyoterapi, kortikosteroid uygulamasi ve
kemoterapi de sagkalima etki edeceginden ,prognostik faktor olarak kabul edilebilir.

Histopatolojik tani, prognoz ile iligkili en 6nemli faktordiir. Timdr grade’i ve
Ozellikle tiimor hiicrelerinin  pleomorfizmi 6nemli faktoérlerden biridir. Timor
lokalizasyonu, gelisebilecek norolojik bozukluklar nedeniyle ,sagkalim acisindan dogal
prognostik faktor gibidir. Beyin tiimdrlii hastalarda, hasta yasinin yiikselmesiyle iliskili
olarak, timoriin malignite potansiyeli artmakta ve prognoz kotillesmektedir.
Nobet semptomlari, iyi  prognoz ile iligkili gériinmektedir. Semptom siiresinin
uzunlugu, tiimoriin yavas biliylime hiziyla iligkili olabileceginden, uzun sagkalim
mimkiin olabilir ve 1iyi prognoz gostergesi sayilabilir. Performans durumu,
norolojik bulgularin nitelik  ve niceligine bagimli oldugundan, prognostik 6neme
sahiptir.'**

Cerrahi tedavi c¢esidi ve rezeksiyonun boyutu Onemli prognostik
faktorlerdendir. Sadece biopsi yapilan hastalar, subtotal (kismi) veya total

(tam) rezeksiyon yapilan hastalara gore daha kotii prognoza sahiptirler.'” %
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi klinigi’nde GBM’li
olgularda cerrahi tedavi sonrasi temozolomid’in radyoterapiye katkisini arastiran bir
calisma yiiritiilmiistiir. Aralik 2005°te iilkemizde ruhsat alinmasindan sonra protokole
uygun olarak cerrahi sonrasi radyoterapi ve kemoterapi tedavisi alan 28 olgunun
sonuglari, bu tarihten Once cerrahi sonrasi sadece radyoterapi verdigimiz, randomize
olarak secilmis 26 olgunun sonuglar1 temozolomid ’in etkinlik ve giivenilirligini
degerlendirmek i¢in degerlendirmeye alinmistirCalismaya asagida belirtilen 6zelliklere

sahip hastalar dahil edilmistir:

1- Patolojik olarak glioblastoma multiforme tanisi olan olgular,

2- Karnofsky performans statusu 70 ve iizerinde olan olgular ,

3- 18 - 65 yas arasinda olan olgular,

4- Hematolojik, renal ve hepatik fonksiyonlar1 yeterli olan (hemoglobin >
10g/dl, mutlak nétrofil sayis1 > 1500/mm3, platelet sayist > 100,000/mm3 ; serum
kreatinin diizeyi < normalin 1,5 kat1 ; total serum bilirubin < normalin 1,5 kat1 ve
karaciger fonksiyon degerleri < normalin 3 kati),

5- Bilinen bagka bir kanser hastaligi olmayan olgular,

6- Total ve subtotal tiimdr eksizyonu yapilan olgular,

Tedavi 6ncesinde tiim hastalara yapilan incelemeler sunlardir:
1- Anamnez

2- Histolojik degerlendirme

3- Operasyona ait ayrintil bilgi

4- Fizik ve norolojik muayene

5- Karnofsky Performans Durumu (KPS) (Tablo 2)

6- Tam kan sayimi

7- Rutin kan biyokimyasi
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8- Radyolojik inceleme (On-arka akciger grafisi, operasyon oncesi ve sonrast doneme

ait BT veya MRI)

Tablo 2. KPS degerlendirmesi

KARNOFSKY PERFORMANS SKALASI (KPS)

100. Normal, sikayeti yok, hastaligin belirtisi yok.
90. Normal, ¢ok hafif belirti ve bulgular var.
80. Eforla islerini yapabilir, baz1 belirti ve bulgular var.
70. Kendine bakabiliyor, aktif calisamiyor.
60. ihtiyaglarmin ¢ogunu yerine getirebiliyor, bazen yardim ihtiyaci oluyor.
50. Yardimciya ve sik sik tibbi bakima ihtiya¢ duyuluyor.
40. Diiskiin,0zel yardimciya ve tibbi bakima ihtiya¢ duyuluyor.
30. Genel durumu ¢ok kétii , hastane bakimi sart.
20. Aktif destekleyici tedavi gerekli.
10. Koma.
0. Eksitus.

3.2. Materyal ve Metod

Glioblastomanin histolojik teshisinden sonra protokole uygun (cerrahi sonrasi
radyoterapi ve kemoterapi tedavisi) ozelliklere sahip hastalar, cerrahi sonrasi sadece
radyoterapi tedavisi olan grup olarak ikiye ayrilmstir.

Radyoterapi, 2 Gy / fraksiyon dozunun haftada bes giin (pazartesiden cumaya),
giinde bir kez, 6 haftanin iizerinde toplam 45 giinlik bir zaman dilimi boyunca
uygulanmasini igeren, tiim beyine 46 Gy ve timor yatagina 20 Gy ’lik ek doz verilerek
total 66 Gy dozunda, konvansiyonel fraksiyone 1sinlama uyguladik.

Tiimor bolgesine ek doz uygularken, hedef hacim saptanmasi ig¢in operasyon
oncesi BT veya MRG’den yararlamilmigtir. Hedef hacim tiim beyin
1sinlamast  da yapildigindan; tiimor sinirindan itibaren 2 cm’lik alan olarak tespit
edilmistir. Timdr yerlesimine gore, dozun dagitilmasi amaciyla farkli alan girisleri

kullanilmis olup; ek doz alanlar1 degisim gostermektedir.
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Temozolomid ile eslik eden kemoterapi 75 mg/m2/giin dozunda, radyoterapinin
ilk glinlinden son giiniine dek devam edecek toplam 49 giinii asmayacak sekilde, haftada
7 glin uygulanmistir. 4 haftalik bir aradan sonra, hastalar, alt1 dongiiliik, standart rejim
olan her 28 giinde bir 5 giinliikk 150 mg/m2/giin dozunda adjuvant temozolomid tedavisi

almistir (Sekil 13).

TMZ 200 mg/m?/d x 5 days
repeat every 28 days

TMZ 75 mg/m2/d Cycle 1 Cycle2 x 6 cycles

x 7 days
for 6 -7 wks
N T S A

Ll d 1 Il 1 d 1 1 |

L L B O —
Weeks 1 7 11 15
ﬂmmmmmm Focal RT (30 x 2 Gy, 60 Gy)

Tumor volume with 2 - 3 cm margin

Fig 1. Treatment scheme. TMZ, temozolomide; RT, radiotherapy.

1 1 B
»

Sekil 13. Radyoterapi ile es zamanli giinliik temozolomid uygulamasini takip eden alt1 kiir ~adjuvant

temozolomid tedavisinin sematize edilmis goriinim.

Tedavi baglangicindan itibaren parenteral olarak baglanan anti-6dem tedavi
radyoterapi sonrasinda 1 - 2 ay i¢inde doz azaltilarak kesilmistir. Anti-epileptik tedaviye
kesintisiz devam edilmistir. Anti-emetik profilaksi olarak, eslik eden temozolomid
tedavisinin baslangic dozlarinda ve 5 giinliik adjuvant temozolomid uygulamasi
sirasinda, selektif 5-HT3 (5-hidroksitriptamin) reseptor antagonistleri kullanilmistir.

Cerrahi sonrasi radyoterapi sirasinda (eslik eden temozolomid verilsin veya
verilmesin) adjuvan tedavi doneminde ve tim c¢aligma siiresince (¢alismaya
alinmasindan, hastalik ilerlemesine veya son takibe dek) goriilen yan etkileri ayr1 ayr

degerlendirildi.
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3.3. Gozlem ve izlem

Radyoterapi (temozolomid ile veya temozolomidsiz) sirasinda, hastalar
her hafta goriilmistiir. Kontroller sirasinda hastalarin sikayetleriyle birlikte, norolojik
durumlari incelenmis, tam kan sayimlari yapilmaistir.

Hastalar radyoterapi bitiminden itibaren 4 hafta sonra ilk kontrollerine ¢agrilarak
norolojik ve genel durumlar1 degerlendirilmis ve kontrol BBT veya MRG ile tiimor
cevabina bakilmistir. Daha sonra, semptomsuz olduklar1 stirece 3 ay aralarla klinik ve
radyolojik inceleme yapilmistir. Adjuvant temozolomid tedavisi sirasinda hastalar her
ay klinik olarak degerlendirilmis ve 3. ve 6. kiiriin sonunda BBT veya MRG igeren
kapsamli bir arastirmaya tabi tutulmuslardir.

Yanit kriterleri radyolojik beyin goriintiileme incelemelerinin  sonuglar
ile birlikte klinik yanit g6z 6niine alinarak ve© ABD Medikal Arastirma Konseyi’nin
norolojik skalasina ve kortikosteroid ihtiyacina gore degerlendirilmistir. Daha
sonra yanitlar dort kategoride toplanmistir.

1) Tam yanit

2) Kismi yanit

3) Stabil hastalik

4) 1lerleyici hastalik

Toksik etkiler, Ulusal Kanser Enstitiisii Genel Toksisite Kriterleri 2. versiyonuna
gore derecelendirilmistir. 1. derece, hafif yan etkileri belirtirken,2. derece orta advers
etkileri, 3.derece ciddi advers etkileri ve 4.derece ise hayati tehdit eden advers etkileri
belirtir.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismanin  degerlendirilmesinde genel sagkalim; radyoterapi baslangig
tarihinden itibaren hesaplanmistir. Progresyon varligi; hastalarin klinik bulgularina eslik
eden radyolojik goriiniimle degerlendirilmistir. Progresyonsuz sagkalim siiresi;
radyoterapi baglangi¢ tarthinden progrese oldugu tarihe kadar gecen siire

olarak tanimlanmustir.
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Radyoterapi zaman dilimi; radyoterapinin 1. giininden, radyoterapinin
son giintinden sonraki 28. giine dek olan siire veya adjuvant temozolomid tedavisinin ilk
giinline dek olan siire olarak tanimlanmistir Adjuvant kemoterapi dilimi; adjuvan
temozolomid tedavisinin ilk giiniinden, son temozolomid kiiriiniin ilk giiniinden 35 giin
sonrasina dek uzanan siire olarak belirlenmistir.

Progresyonsuz sagkalim siiresi (PSS) ve genel sagkalim siiresi (GSS)
hesaplanirken Kaplan-Meier metodu kullanmilmistir. PSS ve GSS  gruplan
karsilastirilirken log-rank test kullanilmistir. Hazard Ratio ve %95 GA (giivenlik
aralig1) hesaplanmis p degerleri bulunmustur.

Prognoza etkisi olan hasta ozelliklerini karsilastirirken X’ test (cinsiyet, yas,
cerrahi tipi, KPS) ve t test kullamilmistir. Grafik ¢izimi ve istatistik
hesaplamalar, Graphpad 4.0 ve SPSS 11.0 programi yardimiyla yapilmistir. P<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi klinigi’nde Mayis
2006 ve Mart 2010 tarihleri arasinda cerrahi sonrasi radyoterapi ve kemoterapi tedavisi
alan 28 olgu bu calismaya randomize edildi. 2000-2005 yillar1 arasinda cerrahi sonrasi
sadece radyoterapi tedavisi goren 26 olgu randomize olarak secildi. iki tedavi grubu
arasinda demografik ve baslangi¢ 6zellikleri arasinda 6nemli bir fark yoktu.

Cerrahi sonrasi sadece radyoterapi (CER + RT) grubunda olgularin 14’1 (% 54)
erkek, 12’si (% 46) kadindi. Cerrahi sonrasi radyoterapi ile beraber temozolomid (CER
+ RT + TMZ) alan grupta olgularin 15’1 (% 53) erkek, 13’4 (% 47) kadindi. CER +
RT grubunda en geng olgu 24, en yasli olgu 71 yasinda; ortalama yas (+ standart sapma)
52,05 + 13,02, medyan yas 50,5 + 5 olarak bulunmustur. CER + RT + TMZ alan grupta
ise en gen¢ olgu 25, en yash olgu 69 yasinda; ortalama yas (+ standart sapma)
49,65 = 12,42, medyan yas 48,5 £ 4,4 olarak bulunmustur.

CER + RT grubunda 15 (% 57) olguda total eksizyon, 11 (% 43) olguda subtotal
eksizyon uygulanmistir. CER + RT + TMZ alan grupta ise 15 (% 53) hastada total
eksizyon, 13 (% 47) olguda subtotal eksizyon yapilmistir.

Tanidan tedavi baglangicina kadar gecen medyan siire CER + RT + TMZ alan
grupta 11,2 giin ve CER + RT grubunda ise 10,34 giin olarak hesaplanmistir.
Ortalama radyoterapi siiresi CER + RT + TMZ alan grupta 41,2 giin ve CER + RT
grubunda 42,1 giin idi (P=0,92). Tedavi oncesinde tiim hastalarin KPS degerleri > 80
olarak degerlendirildi. (Tablo 3)
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Tablo 3. Olgularin bazal demografik 6zellikleri

Olgulari Ozellikleri

Ozellikler CER + RT CER +RT + TMZ P

Yas
Ortalama + SEM 52,05 £ 13,02 49,65+ 12,42 0,43
Medyan =+ CI 50,5+5 485+ 4,4

Yas
<50 12 12 0,62
> 50 14 16




Calisma grubundaki olgularda klinigimize bagvuru esnasinda en sik goriilen
sikayet bas agris1 oldu. Kitlesel lezyonu boyutu, olgunun yasi ve lezyonun yerlesim yeri
gibi faktorlere bagli olarak gii¢ kaybi, epilepsi, unutkanlik, bulanti-kusma, biling
kayb1 gibi semptomlar goriildii.

CER + RT grubundaki tiim olgular total 66 Gy (tiim beyine 46 Gy + tiimor
yatagina 20 Gy) dozunda radyoterapiyi planlandigi sekilde almislardir.

CER + RT + TMZ grubundaki tiim olgular hem radyoterapiyi hem de
temozolomid tedavisini planlandig1 gibi bitirmislerdir.

CER + RT + TMZ grubundaki 28 olguya adjuvant temozolomid siklusu
uygulandi. Olgulardan 1’ine hastalik progresyonu nedeniyle radyoterapi sonrasi
adjuvant temozolomid verilemedi, 2 olgu progresyon nedeniyle 6 kiir adjuvant
temozolomid tedavisini tamamlayamadi, 3 olguda da toksik etkiler nedeniyle adjuvant
temozolomid tedavisi sonlandirildi. Toplam 22 olgu planlandigi sekilde alt1 tedavi
siklusunu tamamladi.

CER + RT grubunda hematolojik yan etkilere rastlanmamistir.

CER + RT + TMZ (konkomitan ve ardisik) iyi tolere edildi. Baslica yan etki
miyelosiipresyon oldu. Cerrahi sonras1 konkomitan radyoterapi + temozolomid fazinda,
1 olguda grade 3 ve 4 trombositopeni, 1 olguda grade 2 anemi olustu. Adjuvant
temozolomid tedavisi sirasinda, 2 olguda grade 3 trombositopeni, 1 olguda ise grade 2
anemi, | olguda grade 2 16kopeni saptand1 (Tablo 5).

Tedavi toksitesine bagli hi¢ mortalite goriilmedi.
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Tablo 4. Temozolomid ile tedavi goren hastalardaki hemotolojik toksik etkiler

Eslik eden Adjuvan Tiim Calisma

Temozolomid Temozolomid Donemi Boyunca
Toksik Etkiler
Tedavisi (N=28) Tedavisi (N=27) (N=28)

Olgu sayist
Lokopeni - 1 1
Trombositopeni 1 2 3
Anemi 1 - 1

Non hematolojik toksisite hafifti. Kombine tedavi grubunda, 3 olguda tedavi
ile iligkili dokiintii, 2 olguda konstipasyon ve 1 olguda artralji goriildi. Geg¢ donem
norolojik yan etkilere rastlanmada.

CER + RT grubunda hematolojik olmayan yan etki olarak, 9 olguda grade 1 akut

cilt reaksiyonu, 3 olguda grade 1 bulanti kusma, 3 olguda halsizlik gézlenmistir.

4.1. Hastaligin Progresyonundan Sonraki Tedavi

Progrese olan, CER + RT grubundan 1 hastaya, CER + RT + TMZ alan gruptan
da 2 hastaya ikinci bir cerrahi uygulanmistir. Kurtarma kemoterapisi higbir olguya

uygulanmamustir.

4.2. Hasta Gruplarinda Sagkalim Sonuclari

Klinigimizde yiiriitiilen bu ¢alisma, veri analiz asamasinda Ocak 2010 tarihinde
degerlendirmeye alindiginda, CER + RT grubundaki 26 olgudan 26’s1 (% 100) eksitus
olmustu. CER + RT + TMZ grubundaki 28 olgudan 24’ (%86) eksitus olmus olup, 4
olgu halen hayattaydi. Bu 4 olgunun 3’iinde (%75) progresyon bulunmaktaydi.

CER + RT grubundaki olgularin izlem siiresi; ortalama 13.5 ay (3-48 ay),
medyan 13,70 (% 95 GA; 11,38 - 15,20) ay olarak bulunmustur.
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CER + RT + TMZ grubundaki hastalarin izlem siiresi; ortalama 14,32 (3-48 ay),
medyan 13,80 ay olarak bulunmustur.

CER + RT ile CER + RT + TMZ grubunun medyan progresyonsuz sagkalim ve
medyan genel sagkalim stireleri sekil 15 ve sekil 16 ‘da gosterilmistir.

Medyan progresyonsuz sagkalim (PSS), CER + RT + TMZ alan grupta 14 ay ve
CER + RT grubunda 6 ay idi (%95 GA 0,05732 — 0,2742). Log-rank testi iki grup
arasinda 6nemli bir PSS farklilig1 gésterdi (P < 0,0001).

Medyan genel sagkalim (GSS), CER + RT + TMZ alan grupta 16 ay ve CER +
RT grubunda 12,5 ay idi (% 95 GA 0,3213-0,7654). Log-rank testi iki grup arasinda
sagkalim a¢isindan énemli bir farklilik gosterdi (P= 0,0354).

== =RT+TMZ
—RT

-

-— -y

T 24 30 36 42

Zaman (av)

Sekil 14. Tiim hastalarda progresyonsuz sagkalim

Tablo 5. Tiim hastalarda progresyonsuz sagkalim

P value P <0,0001

Tiim hastalar genel sagkalim: CER + RT+ TMZ | 14

Tiim hastalar genel sagkalim: CER + RT 6

95% GA 0,05732-0,2742
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Sekil 15. Tiim hastalarda genel sagkalim

Tablo 6. Tiim hastalarda genel sagkalim

P value 0,0354

Tiim hastalar genel sagkalim: CER + RT + TMZ | 16

Tiim hastalar genel sagkalim: CER + RT 12,5

95 % GA 0,321-0,7654

4.3. Prognostik Faktorler
Onemli prognostik faktorler olarak kabul edilen yas, cinsiyet ve rezeksiyon

boyutunun her iki gruptada tek basina bir faktor olarak genel sagkalim ve progresyonsuz

sagkalim iizerine etkileri arastirilmistir.
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4.3.1. Yasa Gore CER + RT Grubunda Sagkalim Sonuclari

Yasa gore incelendiginde CER + RT grubunda medyan progresyonsuz sagkalim

50 yas tistii olanlarda 5,6 ay, 50 yas ve alt1 olanlarda 7 ay olarak bulunmustur (% 95

GA: 0,3276 - 2,357). Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,5168).

Yasa gore incelendiginde CER + RT grubunda medyan genel sagkalim 50 yas

iistii olanlarda 10 ay olup, 50 yas ve alt1 olan grupta 12,6 ay bulunmustur (% 95 GA :

0,2436 - 2,251). Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,5842).

b
-
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g ﬁl] - l
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: I} L] : L] L}
Y=l 0 6 o 12 15

Zaman (ay)

Sekil 16. Elli yas alt1 ve elli yas iistii CER + RT grubunda progresyonsuz sagkalim

Tablo 7. Elli yas alt1 ve elli yas tistii CER + RT grubunda progresyonsuz sagkalim

P value

0,5842

50 yas alt1 CER + RT progresyonsuz sagkalim | 7

50 yas tistii CER + RT progresyonsuz sagkalim | 5,6

95% GA

0,2436-2,251
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Sekil 17. Elli yas alt1 ve elli yas iistii CER + RT grubunda genel sagkalim

Tablo 8. Elli yas alt1 ve elli yas tstii CER + RT grubunda genel sagkalim

P value 0,5842

50 yas alt1 CER + RT genel sagkalim 12,6

50 yas uistii CER + RT genel sagkalim 10

% 95 GA 0,2436-2,251
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4.3.2. Cinsiyete Gore CER + RT Grubunda Sagkalim Sonuclari

Cinsiyete gore incelendiginde CER + RT grubunda medyan progresyonsuz
sagkalim kadin hastalarda 6 ay, erkek hastalarda da 5 ay olarak bulunmustur (%95 GA:
0.2946- 2.5440). Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0.7568). Genel
sagkalim kadin hastalarda 13 ay, erkek hastalarda 10,5 ay olarak bulunmustur (%95
GA: 0,2865- 2.216). Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.7462).
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Sekil 18. Erkek ve kadin hastalarda CER + RT grubunda progresyonsuz sagkalim

Tablo 9. Erkek ve kadin hastalarda CER + RT grubunda progresyonsuz sagkalim

P value 0,7568

CER + RT grubunda cinsiyet: Kadin 6

CER + RT grubunda cinsiyet: Erkek 5

% 95 GA 0,2946-2,5440
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Sekil 19. Erkek ve kadin hastalarda CER + RT grubunda genel sagkalim

Tablo 10. Erkek ve kadin hastalarda CER + RT grubunda genel sagkalim
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P value 0,7462

CER + RT grubunda cinsiyet: Kadin 13

CER + RT grubunda cinsiyet: Erkek 10,5

% 95 GA 0,2865- 2,216
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4.3.3. Rezeksiyon boyutuna gore CER + RT Grubunda Sagkalim Sonuglar:

Rezeksiyon boyutuna gore incelendiginde CER + RT grubunda medyan
progresyonsuz sagkalim total rezeksiyon yapilanlarda 8 ay, subtotal rezeksiyon
yapilanlarda 5 ay olarak bulunmustur (% 95 GA: 0,2567- 2,867). Bu sonug istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (P=0,02). Medyan genel sagkalim total rezeksiyon
yapilanlarda 15 ay olup, subtotal rezeksiyon yapilanlarda 8 ay (% 95 GA: 0,3257 -
3,584). Bu sonug statistiksel olarak anlamli bulunmustur (P< 0,01).
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Sekil 20. CER + RT grubunda total ve subtotal rezeksiyon progresyonsuz sagkalim

Tablo 11. CER + RT grubunda total ve subtotal rezeksiyon progresyonsuz sagkalim

P value 0,02

CER + RT grubunda Rezeksiyon: Total 8

CER + RT grubunda Rezeksiyon: Subtotal 5

% 95 GA 0,2567-2,867
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Sekil 21. CER + RT grubunda total ve subtotal rezeksiyon genel sagkalim

Tablo 12. CER + RT grubunda total ve subtotal rezeksiyon genel sagkalim

P value <0,01

CER + RT grubunda Rezeksiyon: Total 15

CER + RT grubunda Rezeksiyon: Subtotal 8

% 95 GA 0,3257-3,584
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4.3.4. Yasa gore CER + RT +TMZ Grubunda Sagkalim Sonuclari

Yasa gore incelendiginde CER + RT +TMZ alan grupta medyan progresyonsuz
sagkalim 50 yas dstii olanlarda 9 ay, 50 yas ve altt olanlarda 13,5 ay olarak
bulunmustur (% 95 GA : 0,8741-4,376).Bu sonug¢ istatistiksel olarak anlaml
bulunmamaistir (p=0,1363). Medyan genel sagkalim 50 yas {istii olanlarda 16 ay, 50 yas
ve alt1 olanlarda 18,6 ay olarak bulunmustur (% 95 GA; 0,5965 — 3,897). Bu sonug

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,2865).
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Sekil 22. Elli yas alt1 ve iistit CER + RT +TMZ grubunda progresyonsuz sagkalim

Tablo 13. Elli yas alt1 ve iistii CER + RT +TMZ grubunda progresyonsuz sagkalim

P value 0,1363

50 yas tuistii CER + RT +TMZ progresyonsuz sagkalim 9

50 yas alt1 CER + RT +TMZ progresyonsuz sagkalim 13,5

% 95 GA 0,8741-4,376
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Sekil 23. Elli yas alt1 ve iistii CER + RT +TMZ grubunda genel sagkalim

Tablo 14. Elli yas alt1 ve iistii CER + RT +TMZ grubunda genel sagkalim

P value 0,2865

50 yas alt1 CER + RT +TMZ genel sagkalim 18,6

50 yas iistii CER + RT +TMZ genel sagkalim 16

% 95 GA 0,5965-3,897
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4.3.5. Cinsiyete gore CER + RT +TMZ Grubunda Sagkalim Sonuclar:

Cinsiyete gore incelendiginde CER + RT +TMZ alan grupta medyan

progresyonsuz sagkalim kadin hastalarda 12 ay,

bulunmustur (%95 GA; 0.5359-3.965). Bu

erkek hastalarda 11 ay olarak

sonu¢ istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0.4365). Medyan genel sagkalim kadin hastalarda 22 ay, erkek
hastalarda 20 ay olarak bulunmustur (%95 GA; 0.3465-2.645). Bu sonug istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p=0,4985).
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Sekil 24. Erkek ve kadin hastalarda CER + RT +TMZ grubunda progresyonsuz sagkalim

Tablo 15. Erkek ve kadin hastalarda CER + RT +TMZ grubunda progresyonsuz sagkalim

P value 0,4365

CER + RT +TMZ: Kadin 12

CER + RT +TMZ: Erkek 11

% 95 GA 0,3465-2,645
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Sekil 25. Erkek ve kadin hastalarda CER + RT +TMZ grubunda genel sagkalim

Tablo 16. Erkek ve kadin hastalarda CER + RT +TMZ grubunda genel sagkalim

P value 0,4985

CER + RT +TMZ: Kadin 22

CER + RT +TMZ: Erkek 20

% 95 GA 0,3465-2,645
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4.3.6. Rezeksiyon Boyutuna Gore CER + RT +TMZ Grubunda Sagkalim

Sonuc¢larn

Rezeksiyon boyutuna gore incelendiginde CER + RT +TMZ alan grupta
medyan progresyonsuz sagkalim total rezeksiyon yapilanlarda 14,5 ay, subtotal
rezeksiyon yapilanlarda 8 ay olarak bulunmustur (%95 GA;.1,5641-2,385).
Istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur (p = 0,012). Medyan genel sagkalim total
rezeksiyon yapilanlarda 18,5 ay, subtotal rezeksiyon yapilanlarda 13 ay olarak
bulunmustur (% 95 GA; 0.1259 - 1.8649). Bu sonug istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p = 0,03).
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Sekil 26. Rezeksiyon boyutuna gore hastalarda CER + RT +TMZ grubunda progresyonsuz sagkalim

Tablo 17. Rezeksiyon boyutuna gore hastalarda CER + RT +TMZ grubunda progresyonsuz sagkalim

P value 0,012

CER + RT +TMZ grubunda total rezeksiyon 14,5

CER + RT +TMZ grubunda subtotal rezeksiyon 8

% 95 GA 1,5641-2,385
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Sekil 27. Rezeksiyon boyutuna gore hastalarda CER + RT +TMZ grubunda genel sagkalim

Tablo 18. Rezeksiyon boyutuna gore hastalarda CER + RT +TMZ grubunda genel sagkalim

P value 0,03

CER + RT +TMZ grubunda total rezeksiyon 18,5

CER + RT +TMZ grubunda subtotal rezeksiyon 13

% 95 GA 0,1259-1,8649
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5. TARTISMA

GBM, primer SSS tiimorleri i¢inde en 6ldiiriicii olan ve en az kontrol edilebilen
tiimorlerdir. Yiiksek gradeli beyin tiimorlerinde, ¢esitli tedavi yaklagimlarina ragmen
basarisizligin en oOnemli nedeni, tlimoriin lokal kontroliiniin saglanamamasidir.
Gorlintlileme, cerrahi ve radyoterapi tekniklerinde kaydedilen ilerlemelere ragmen
GBM’li hastalarinin prognozu kétiidiir. Bu nedenle daha etkili kemoterapotik ajanlar
i¢in olan arayis ¢ok biiytik ilgi (;ekmektedir.94

Beyin tiimorlerinin tedavisinde uygulanacak cerrahi ve/veya radyoterapiyi
planlamada, tedaviye cevabi degerlendirmede ve prognozu tahmin etme asamasinda,
timor boyutunu belirlemek Onemlidir. Literatiirde cerrahi + adjuvan tedavi Oncesi
timoér boyutunun sagkalim {izerinde olumlu etkisi oldugu, tiimor boyutunun birden
fazla lobu tutacak kadar biliylkk olmast durumunda, prognozun koétii oldugu
bildirilmistir.* Sagkalim tzerinde etkisi olan bir diger faktor ise tiimdriin yerlesim
yeridir. Beyin tiimdrlerinde, tiimoriin lokalizasyonu, lokal yayilimin boyutu ve
beyinin hayati fonksiyonlar agisindan 6nemli bolgelerine olan komsulugu, noérolojik
hasarin derecesi agisindan onem tagimaktadir. Ciinkli beyin tiimorleri, kitle etkisi ile
ilgili olarak, tiimor lokalizasyonuna bagimli semptomlara yol agarlar. Ayrica tlimor
lokalizasyonu, tedavi seklini yonlendirmek agisindan da 6nem tasidigindan, sagkalim
iizerinde belirgin bir rol oynar.””*® Bizim olgularimiz da da, frontal ve temporal lob
gibi daha uygun yerlesimli olgularda daha iyi sonuglar almaktay1z.

GBM’de, cerrahi rezeksiyonun genisligi, artan sagkalim oranlan ile iliskilidir.
Literatiirde yapilan bir ¢ok retrospektif c¢alismada, yiiksek gradeli gliomalarda,
saldirgan  tiimor rezeksiyonunun sagkalimi uzatan bir faktor oldugu, postoperatif
BT’lerdeki rezidiiel tiimér boyutunun, preoperatif boyutundan daha Onemli
oldugu ve tlimoriin progresyon zamani ve prognozu ile iliski gosterdigi belirtilmistir.
Tiimor boyutunu belirlemede, BT ve/veya MRI goriintiilemelerinde, kontrast tutmus
alanlar kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalar, BT veya MRI ile tespit edilen, kontrast
tutmus tiimoral bolgeyi temsil eden alanin, yaklastk 2-3 cm. c¢evresindeki
normal goriinlimlii bolgede de, tiimoral yayilimin olabilecegini gostermistir. Aymni

zamanda beyin tiimorlerinde, prognostik deger tasiyan tedavi Oncesi tiimor boyutu ile,
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cerrahi ve/veya radyoterapi sonrasi timor boyutu gibi faktorler ise hala tartigilmaktadir.
Cerrahi sonras1 degisikliklerin radyolojik tetkiklerde, kontrast maddeyi tutma gibi bir
Ozelligi vardir. Bu nedenle, postoperatif degisiklikler ile rezidiiel timori ayirdetmek
cok zordur. Yapilan c¢alismalarda, rezidiiel tiimoriin radyolojik  olarak
belirlenmesinin, postoperatif ilk 3 giin igerisinde daha uygun oldugu
sonucuna varilmistir. Ciinkii postoperatif degisiklikler, en erken 3’lincii giinden
itibaren kontrast maddeyi tutmaya baslar ve tutulum, yaklasik olarak 2 hafta sonra pik
yapar.m”114 Bu durum 45 giin kadar siirer. Bu nedenle tedavi sonrasi tiimér boyutunu
tespit etmek igin postop ilk ii¢ giin veya 45 giin sonra MRI yapmak gerekir. '** Bizim
erken donemde olgularimizda MRI ile degerlendirmedik. Sadece serebral BT ile total-
subtotal ayrimi yaptik. Her iki ¢alisma grubumuzda da total rezeksiyon yapilan
olgularda daha yiiksek oranda PSS ve GSS tespit ettik.

Temozolomidin standart tedavide kullanilmasindan 6nce bir miktar aktiviteye
sahip hidroksiiire, siklofosfamid, platin analoglari, 6-tioguanin, 5-florourasildir,
prokarbazin ya da karmustin (BCNU) monoterapisi ya da PCV (prokarbazin,
lomustin [CCNU], vinkristin) ile kombinasyonu gibi ¢esitli kemoteropatik ajanlar
kullanilmistir.** Fakat sagkalim tizerine belirgin etkinligi olmadig1 i¢in ¢ogu zaman
cerrahi tedaviye ilave olarak adjuvan tedavide rutin kullanilmamis, adjuvan tedavide
sadece RT kullanilmistir.

GBM standart tedavilere yiiksek oranda direnglidir.*® Tedavi modalitelerindeki
gelismelere ragmen tedavi sonuglarinda 6nemli bir degisiklik olmamistir. GBM normal
beyin dokular1 i¢ine yaygin infiltrasyon gosterdiginden dolayr primer tiimoriin tam
rezeksiyonu miimkiin olamamaktadir. Bu nedenle cerrahi sonrasi timor yatagina RT
uygulamas: standarttir. Radyolojik goriintiileme, ndrocerrahi ve RT tekniklerindeki

% By nedenle etkili

gelismelere ragmen GBM’li hastalarm prognozu hala kotiidiir."
kemoterapoétik ajanlarin arastirilmasi biiytik 1lgi gérmektedir.
Temozolomid oral alkilleyici olan ve rekiirren gliomlarin tedavisinde antitimor

101 Klinik éncesi calismalarda fraksiyone radyoterapi

aktivitesi gosterilmis tek ajandir.
ile es zamanl temozolomid’in uygulanmasinin hiicresel diizeyde sitotoksik etkilerin
artirdig1 kanitlanmistir. Bu durum, temozolomid ve radyoterapi’nin es zamanl araliksiz
kullanimi i¢in gerekce olusturmustur. Yapilan faz 1 c¢alismada 75 mg/m2/giin’lik

tedavinin 7 haftaya dek kullammi giivenli bulunmustur.'® Bu diizeydeki
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temozolomid kullanimi, DNA-onarim enzimi O6-metilguanin-DNA metiltransferaz’

20 Bu etki énemli olabilir

(MGMT) tiiketir ve bdylece tedavi olumlu etki gostrerir.”
¢linkii, nitroziire bazli adjuvant kemoterapi alan GBM hastalar1 arasinda, timor
dokusunda MGMT’nin diisilk diizeyde olmasimin daha uzun sagkalimla iligkili
oldugu bir ¢cok ¢alismada kanitlanmustir. %1%

Bir baska pilot faz 2 c¢alismasinda, fraksiyone radyoterapiye eslik eden
temozolomid uygulamasin1  takip eden altt  kiir adjuvant temozolomid
uygulamasimin yasam lizerine yarari gosterilmis ve bu tedavinin umut vaat
eden klinik aktiviteye sahip olabilecegi belirtilmistir (iki yillik sagkalim orani, %
31).1

Yakin zamanda European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) ve National Cancer Institute of Canada (NCIC) tarafindan yapilan randomize
bir faz III calismada CER + RT ile TMZ’in kombine kullaniminin GBM’l1 hastalarda
sagkalimi uzattig1 gosterilmistir.'®® Bu calismada 573 olgu sadece CER + RT ve CER +
RT ile eszamanli TMZ ve sonrasinda adjuvan TMZ uygulamas: seklinde iki gruba
randomize edilmistir. RT 2 Gy/giin x 30 fraksiyon, total 60 Gy olacak sekilde hafta sonu
hari¢ 6-7 hafta icinde uygulanmigtir. TMZ’in eszamanli uygulanmast 75 mg/mz/giin
dozunda RT’nin ilk gilinlinden son giiniine kadar hafta sonu dahil toplam 49 giin
araliksiz olarak, RT bitiminden 4 haftadan sonraki adjuvan uygulanmasi ise (150 - 200
mg/mz/giin) her 4 haftada bir 5 giin siire ile 6 kiir uygulanmistir. Bu ¢alismanin
sonucunda; sadece CER + RT alan olgularda medyan sagkalim 12 ay iken TMZ’le
kombine edilen kolda ise 15 ay olarak saptanmigtir. 2 yillik sagkalim orani CER + RT
grubunda sadece % 10 iken TMZ’le kombine edilen kolda bu oran % 26 bulunmustur.
Medyan progresyonsuz sagkalim sadece CER + RT kolunda 5 ay iken TMZ’le kombine
edilen kolda ise 6,9 ay bulunmustur. 1 ve 2 yillik progresyonsuz sagkalim orani sadece
CER + RT alan hastalarda % 9 ve % 2 iken TMZ’le kombine edilen kolda ise % 27 ve
% 11 bulunmustur (p<0,0001). Bu faz III ¢aligma ile yeni tanili GBM hastalarinda CER
+ RT ile TMZ’in kombine edilmesi ile sagkalimda belirgin iyilesme oldugu
gésterilmistir.99 Bizim c¢alismamizda da benzer degerler saptanmis olup, sonuglarimiz
bu c¢aligsma ile uyumludur.

Friedman ve ark.®”, benzer sekilde, yeni tan1 konulmus GBM’li hastalarda cerrahi

sonrast RT’den once TMZ uyguladilar. Hastalar, hastalik progresyonu ya da kabul
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edilemez diizeyde toksisite olugmadikca, dort siklus TMZ aldilar. Tedavi sonunda
GBM’li hastalarin % 52’sinde tiimor boyutlarinda kiigiilme saptanmigstir. Hastalarin
%9’u (3/33) tam remisyon (radyolojik olarak tiimor saptanamamasi), % 42’si (14/33)
ise tiimdr boyutlarinda parsiyel kiiciilme gdstermistir ve hastalarin yalnizca 12’°si (% 36)
progrese olmustur.

Gilbert ve ark.® yaptiklari baska bir calismada da benzer sonuglar elde edilmistir .
Boylece, yeni tam1  konulmus GBM’lerde neoadjuvant TMZ uygulamasinin
belirgin etkinligi olmakla birlikte tedavinin optimize edilmesi i¢in ileri caligmalar
gereklidir.

Stupp ve ark’nin ¢alismasinda; sadece eszamanli CER + RT + TMZ ile CER + RT
uygulamasindan olusan bir tedavi kolunun olmayisi, elde ettikleri faydanin eszamanlh
CER + RT + TMZ ile CER + RT kullanimma mi1 bagli oldugu sorusunu cevapsiz
kalmaktadir. Bizim ¢alismamizda, her iki grupta da gerek CER + RT gerek CER + RT +
TMZ Stupp ve ark’nin calismast ile aymi dozlarda kullanilmigtir. Fakat gruplar
olusturulurken, bir gruba sadece CER + RT ile eszamanli TMZ uygulanirken, diger
gruba eszamanli CER + RT ile TMZ’den sonra adjuvan TMZ uygulamas1 yapilmis
olmas1 dnceden belirttigimiz sorunun cevaplanmasina katkida bulunacaktir.

Athanassiou ve ark’nin'® bir faz II ¢alismasinda, 110 hastaya bir kola sadece
CER sonras1 60 Gy RT diger kola ise CER + RT ile eszamanli 75 mg/mz/giin dozunda
TMZ, daha sonra 150 mg/mZ/gijn 1-5 ve 15-19 giinler aras1 olmak tizere, 28 giinde bir 6
kiir adjuvan TMZ uygulanmistir. Bu ¢alismanin sonuglarinda medyan progresyonsuz
sagkalim 5,2 aya karsin 10,8 ay; 1 yillik progresyonsuz sagkalim % 7,7’ye karsin %
36,6 ve medyan sagkalim 7,7 aya karsin 13,4 ay, 1 yillik sagkalim % 15,7’ye karsin %
56.3 bulunmustur. Toksisite g¢ogunlukla hematolojik olmus, 1 hastanin sepsisle
sonuclanan grade IV miyelotoksisite nedeni ile 6ldiigu bildirilmistir. BizimPSS ve GSS
sonuclarimiz literatiir ile uyumludur.

GBM’de cerrahi sonras1 uygulanan RT’ye eklenen adjuvan kemoterapi, tedavi
etkinligini arttirmakta ancak ayni zamanda radyasyon nekrozu riskini de
¢ogaltmaktadir.'® GBM’de cerrahiden sonra uygulanan RT sonrasi erken nekroz,
eszamanli TMZ kullanimini takiben tek bagina RTye gore daha erken donemde ve daha
yiiksek oranda ortaya ¢ikmaktadir (sirastyla; 6 aya karsin 12-14 ay ve % 13,7e karsin %

1). Eszamanh RT + TMZ sonrasi erken nekroz (psddoprogresyon), progresyonu taklit
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199 Chamberlainin galismasinda'® durumlari klinik ve radyolojik kétiiye giden

edebilir.
ve progresyon siiphesi ile ikinci cerrahiye gonderilen hastalarin yaklasik yarisinda
aslinda progresyon degil, tedaviye verilen giiclii yanit1 gdsteren erken nekroz varlig
saptanmig, bunun TMZ tedavisinden maksimum yarar goéren bu hasta grubunun
tedaviden yoksun kalmasina neden olabilecegi bildirilmistir. Erken nekroz gelisen
hastalar, eszamanli RT + TMZ tedavisi alanlarda anlamli bir kemoradyoduyarlastirici
etkisi oldugunu diisiindiirmektedir, bu etkinin, GBM tedavisinde uzun siireli yanitlara
neden olabilecedi ve yeni tan1 almis GBM hastalarinda RT + TMZ tedavisi ile gozlenen
yarara bliylik katkisi oldugu bildirilmistir."*° Bizim bes olgumuzda da eszamanli TMZ
kullanildigindan dolay:1 radyoterapiye bagl erken nekroz daha erken dénemde ortaya
¢itkmis olabilir. Calismalar bu durumda TMZ kesilmeden devam edilmesi
onerildiginden temozolomide uygulamasina devam edilmesi bu veri ile de uyumludur.
Bizim c¢alismamizda olgularin % 18’inde diizenli yapilan izlemlerinde kontrast tutan
kitlenin boyutunda ve kontrast tutma miktarinda gerileme oldugu goriilmektedir.
Stephanie ve ark’nin'** faz V11 tek kollu bir calismasinda 53 hastaya CER sonrasi
total 60 Gy RT ile eszamanli 50 mg/mz/gl'in dozunda TMZ uygulamistir. CER sonrasi
RT uygulamis, bu tedavinin ardindan TMZ uygulandiktan sonra adjuvan TMZ’e devam
edilmemistir. Bu calisma bizim c¢alismamizin birinci kolu ile TMZ’in dozu (75
mg/mz/gijn yerine 50 mg/mz/gﬁn) ve uygulanma giinii (haftanin 7 giinii yerine 5 giin)
hari¢ benzerlik gostermektedir. Stephanie ve ark’nin ¢aligma sonuclarina gére medyan
genel ve progresyonsuz sagkalim stiresi 19 ay ve 8 ay, 1 ve 2 yillik genel sagkalim
oranlar1 % 72 ve % 26 bulunurken, bir ve iki yillik progresyonsuz sagkalim oranlart %
32 ile % 20 bulunmustur. Stephanie ve ark’nin bu ¢alismasinda sadece eszamanli CER
+ RT + TMZ uygulamas: yapilmis olup, sonuclarinin bizim ¢alismamizdaki sadece
eszamanlit CER + RT + TMZ uygulanan grup ile karsilagtirilacak olur ise, calismamizin
birinci grubundaki genel sagkalim siiresi ile Stephanie ve ark’nin ¢aligmasindaki genel
sagkalim siiresi birbirine yakindir ancak medyan progresyonsuz sagkalim siiresi bizim
calismamizda daha distiktiir. Bizim ¢alismamizda, 1 ve 2 yillik genel sagkalim oranlari
% 75 ve % 20 bulunurken, bir ve iki yillik progresyonsuz sagkalim oranlar1 % 28 ile %
14 bulunmustur. Bir ve iki yillik gerek genel sagkalim ve gerekse progresyonsuz

sagkalim oranlar1 benzerlik gostermektedir.
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Bizim calismamizda da diger c¢aligmalarda oldugu gibi adjuvan tedavinin
uygulandig1 grupta toksisite daha fazla olmakla beraber kabul edilebilir diizeylerde
oldu. En sik yan etki olarak goriilen bulant1 ve kusma genelde hafif derecede idi.

Calismamizda, her iki grupta prognostik faktorlere gore alt grup analiz
degerlendirmelerimizi yas, cinsiyet ve cerrahi rezeksiyon i¢in yapmis bulunmaktayiz.
Sonuglarimizda, yas (50 yas) ve cinsiyet igin (kadin—erkek) hem PSS, hem de GSS
bakimindan istatistiksel olarak anlamli olmayan fark gdstermistir. Rezeksiyon (total-
subtotal) miktar1 agisindan ise her iki gruptada hem PSS, hem de GSS bakimindan
istatistiksel olarak anlamli olan fark tespit edilmistir. 1.grupta subtotal cerrahi tedavi
uygulanan olgularda PSS 5 ay , GSS 8 ay olarak tespit edilirken, total cerrahi tedavi
uygulanan olgularda ise bu siire sirasi ile 8 ay , 15 ay bulunmustur. 2.grupta ise subtotal
cerrahi tedavi uygulanan olgularda PSS 8 ay , GSS 18.5 ay olarak tespit edilirken, total
cerrahi tedavi uygulanan olgularda ise bu siire sirasi ile 14.5 ay, 3 ay bulunmustur. Bu

. . 107,111
sonuglar literatiir ile uyumludur.**%"
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6. SONUC VE ONERILER

GBM’de konkomitant ve adjuvant TMZ’in prognoz ve sagkalima etkisini tespit

edebilmek amaciyla yapilan bu ¢caligmada asagidaki sonuglara varilmstir:

1) GBM’de CER + RT + TMZ tedavisi tek basina CER + RT gore, PSS ve GSS

tizerinde istatiksel olarak olarak olunlu etki yaptig1 gosterilmistir.

2) Her iki grupta da sagkalima etkili olabilecek faktorler degerlendirildiginde, yas
(50 yas) ve cinsiyet i¢in (kadin—erkek) PSS ve GSS oranlarinda farkliliklar olusturdugu
gozlenmistir, ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Uygulanan
cerrahinin kapsami (total-subtotal) ise istatistiksel olarak anlamli, prognoz iizerinde
olumlu bir faktordiir.

Sonu¢ olarak, bizim c¢alismamizda olgu sayillart her ne kadar diger
calismalardakinden daha az olsa da, yeni tani1 konulmus GBM’li olgularda cerrahi
sonrasi RT ile kombine TMZ tedavisini takiben 6 kiir TMZ uygulamasinin, sagkalimi
uzatarak, sliphesiz etkin bir ajan olabilecegini gdstermektedir. Ayn1 zamanda da hizla
bliyliyen tiimoére karsi ilacin etki etmesine zaman vermek ig¢in, hastaligin erken
evresinde kemoterapiye baslamanin énemli oldugunu ortaya koymaktadir. Tek bagina
CER + RT tedavisinden iistiin oldugunu desteklemektedir. Bu tedavi rejimi ile hem
PSS, hem de GSS 1iyilestirilebilecek ve bu faydal etki, gilivenilir ve tolere edilebilir bir
kemoterapik ajan ile saglanmis olacaktir. Olgularda bu yogun ve siirekli tedavi genelde
sorunsuz bir sekilde uygulanabilmistir. Ancak yinede bu tedavinin maliyeti goz Oniine
alindiginda beklenen sonuglarin ¢ok daha kabul edilebilir olmasi akla gelebilir
(maliyet/fayda oran1). Ancak prognozu oldukga koétii olan bu tiimdrlerde bu tip adjuvan

tedavilerin bulunmasi diger tedavi modalitelerinin gelisimi i¢in umut vermektedir.
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