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OZET

Tekce, E. Eriskin Glioblastoma Multiforme Tanih Hastalarda Radyoterapi ve
Eszamanh Temozolomide Sonuglart ve Prognostik Kriterler. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2012. Haziran 2006-Kasim 2011 tarihleri arasinda
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dalr’'nda radyoterapi uygulanan toplam 80 glioblastoma multiforme tanili hasta
retrospektif degerlendirildi. Hastalarin medyan yas1 57(29-83) olup 62°si(%77.5) 50
yas ve iizerinde, 18’1(%22.5) 50 yas altinda tan1 almisti. Erkek:Kadm orami 1.96:1
idi. Karnofsky performans skoru 70 ve iizerinde olan hasta 41(%51.3), 70 altinda
olan 39(%48.7) kisiydi. Biyopsi yapilan 10(%12.5), subtotal eksizyon yapilan
47(%58.8), gross total eksizyon yapilan 23(%28.8) hasta mevcuttu. Radyoterapi dozu
60 Gy olan 58(%72.5), 30 Gy uygulanan 22(%27.5) hastaydi. Radyoterapi ile
eszamanli Temozolomide alanlarin almayanlara orant 52(%65)/28(%35) idi. RPA
gruplarina gore incelendiginde 3. grupta 4(%5), 4. grupta 28(%35), 5. grupta
30(%37.5) ve 6. grupta 18(%22.5) hasta mevcuttu. Karnofsky performans skoru 70
ve lizerinde olan hastalarmm medyan genel sagkalimi 20.9 ay, 70 altinda olanlarin ise
8.9 aydi(p=0.000). Uygulanan radyoterapi dozu 60 Gy olan hastalarda sagkalim 17.5
ay, 30 Gy uygulananlarda 6.8 aydi(p=0.000). Radyoterapi sonrasi stabil yanit veya
progresyonu olan hastalarda medyan genel sagkalim 14.4 ay, parsiyel yanit
goriilenlerde 21.7 ay bulundu(p=0.018). Radyoterapi sonras1 adjuvan en az 1 kiir
Temozolomide uygulanan hastalarda medyan genel sagkalim 20.3 ay, hig
uygulanmayanlarda 9.4 ay bulundu(p=0.000). Mevcut literatiir ile uyumlu olarak
Karnofsky performans skoru, adjuvan Temozolomide uygulamasi sagkalima etkili
faktorler olup, RPA gruplarina gore sagkalim 3. grupta 31.5 ay, 4. grupta 21 ay, 5.
grupta 11.3 ay ve 6. grupta 7.8 aydir(p=0.000).

Anahtar Kelimeler: Glioblastoma multiforme, Temozolomide, radyoterapi
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ABSTRACT

Tekge, E. Results of Radiotherapy and Concurrent Temozolomide in Adult
Glioblastoma Multiforme and Prognostic Criteria. Eskisehir Osmangazi
University School of Medicine, Department of Radiation Oncology Thesis in
Medicine, Eskisehir, 2012. A total of 80 histopathologically glioblastoma
multiforme diagnosed patients who attended and received radiotherapy in Eskisehir
Osmangazi University School of Medicine, Department of Radiation Oncology
between June 2006 and November 2011 have been evaluated retrospectively. Median
age was 57(29-83) and 62(%77.5) of patients were of age 50 and over and 18(%22.5)
were under the age of 50. Ratio of male:female was 1.96:1. Number of patients with
Karnofsky performance status 70 and over were 41(%51.3) and 39(%48.7) were
under 70. There were 10(%12.5) patients who underwent biopsy-only, 47(%58.8)
who were subtotally excised and 23(%28.8) gross totally excised. Patients receiving
60 Gy were 58(%72.5) and 30 Gy were 22(%27.5). Ratio of number of patients who
were administered concurrent Temozolomide and who weren’t was
52(%65)/28(%35). As to RPA group standardization 4(%5) patients were in 3rd,
28(%35) of in 4th, 30(%37.5) of in 5th and 18(%22.5) of in 6th group. Median
overall survival of patients with Karnofsky performans status 70 and over was 20.9,
and under 70 was 8.9 months(p=0.000). Overall survival rates were 17.5 months and
6.8 months in whom were administered 60 and 30 Gy respectively(p=0.000). 14.4
and 21.7 months were found as median survival in who had stable or progressive
disease after radiotherapy and with partial response(p=0.018). Patients who were
administered minimum 1 cycle of adjuvant Temozolomide after radiotherapy had a
survival of 20.3 months, while others had 9.4 months(p=0.000). In correspondence
with the current literature, overall survival was correlated with Karnofsky
performance status and adjuvant Temozolomide administiration and median survival
of RPA group 3, 4, 5, 6 was 31.5, 21, 11.3, 7.8 months, respectively(p=0.000).

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

Merkezi sinir sistemi tiimorleri yiiz binde 4-5 oraninda goriilir ve tiim
kanserlerin %?2’sini olusturur. Erkeklerde daha siktir ve dagilim olarak 15-34 yas ve
75-85 yaslarinda pik yapar(1l). Glioblastoma multiforme(GBM) eriskinde en sik
goriilen primer beyin timori olup tiim gliomlarin %54’tint olusturur(2). GBM en
oliimciil beyin timoridiir. Hastalarin %30’u 1 yil, %5°1 5 yildan fazla sagkalima
sahiptir. En 6nemli prognostik faktorler histolojik tani, yas, performans durumu ve
cerrahi tipidir(3).

GBM’de standart tedavi miimkiin olan en genis giivenli rezeksiyon sonrasi
radyoterapidir(RT). Sagkalim siiresini uzatmak igin farkli tedaviler gelistirilmistir.
Yiiksek doz RT, adjuvan kemoterapi(KT), alternatif fraksiyon rejimleri, agir partikiil
tedavi, RT ile radyoduyarlastiricilarin kullanimu, interstisyel brakiterapi, stereotaktik
radyocerrahi(SRS), stereotaktik fraksiyone RT(SRT), yogunluk ayarli RT(YART)
tedavi sekilleridir(4, 5).

GBM tedavisinde tek basina antitimor aktivitesi gosterilmis, oral alkilizan bir
ajan olan Temozolomide(TMZ)’ in RT ile eszamanh giinliik 75 mg/m? ve RT sonrasi
28 giinde bir 5 giin boyunca 150-200 mg/ m? 6 kiir uygulanmasinin sagkalim katkis1
bildirilmistir(6, 7) .

Bu calismada GBM tamis1 ile Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesil(ESOGUTF) Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’ nda Haziran 2006 ile
Kasim 2011 arasmnda RT uygulanan 80 hastada eszamanli TMZ kullanimi ve

prognostik faktorlerin sagkalima etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Beyin Anatomisi

Sinir sistemi fertilizasyon sonrasi 3. haftadan sonra embriyoyu olusturan 3
dokudan biri olan ektoderm hiicrelerinin ¢ogalmasi sonucu gelisen ndral plaktan
olusur. Noral plak ortasinda gelisen ¢okiintiiden sulkus noralis ve buradan da ndral
tiip gelisir. Gelisme silirecinde noral tiip yiizeyel viicut ektoderminden ayrilarak
kapanir. Kapanan noral tiip tek kath silindirik epitelden olusur. Bu epitelin
proliferasyonuyla birka¢ tabaka gosteren psodostratifiye bir noroepitel gelisir. Bu
noral epitelden noronlar ve glial dokular(ependimal hiicre, oligodendogliosit,
astrosit) gelisir(8).

Beyin dokusu glial hiicreler ve mikroglia denilen destek doku i¢inde bulunan
noronlardan olusur. Astrositler gri cevherde bulunan protoplazmik(gemistositik) ve
beyaz cevherde bulunan fibroz astrositler olarak ikiye ayrilir. Oligodendrositler gri
ve beyaz cevherde, ependimal hiicreler ise ventrikiillerin désenmesinde gorev alir(8).

Beyin dokusu tentoryum serebelli ile supratentoryal ve infratentoryal
kompartmanlara ayrilmistir. Supratentoryal kompartmanda serebral hemisferler,
sellar, pineal ve diensefalon bdlgeleri bulunurken, infratentoryal kompartmani
mezensefalon, pons, medulla ve serebellum olusturur. Serebral hemisferler korpus
kallozum ile baglanir ve frontal, paryetal, oksipital ve temporal loblara b liniir(9).

Frontal lob davramis oOzellikleri, planlama, iletisim ve konusmada
gorevliyken, paryetal lob motor, duysal ve kompleks entelektiiel fonksiyonlarin
yapilmasi ile iligkilidir. Oksipital lob gorme ve temporal davranis, hafiza, konusma,
duygu ve isitsel gorsel yolaklar ile ilgilidir. Cogu malign gliom serebral hemisfer
kaynaklidir ve lober yayilim bu bdliimlerde bulunan beyaz cevher miktar1 ile direkt
olarak iliskilidir(9).

Beyin kemik kalvaryum yapi ile gevrili olup frontal, etmoid, paryetal,
sfenoid, temporal, oksipital kemiklerden olusur. Sfenoid kemiklerin alt kanatlarinin
posterior sinir1 lateral serebral fissiirlin 6n yiiziinii olusturur ve bu boliim frontal lob
ile temporal loblarin kesisim yeridir. Kafa taban1 orbitomeatal veya Reid ¢izgisi ile

belirlenebilir ve infraorbital halkadan eksternal oditoryal meatusa uzanir(9).



2.2. Beyin Tiimérlerinde Semptomlar ve Tam

Beyin tiimorleri diffiiz olarak cevre dokulara yayilir ve siklikla orta hatti
gecerek kontralateral beyin dokusuna niifuz eder. Beyin omurilik sivisi(BOS)
yollarinda obstriiksiyon veya intrakranyal basing artisina neden olarak norolojik
bozukluklara yol agar. Kafa i¢i basing artigina bagli beyin tiimorlerinin erken
doneminde bag agrisi, bulant1 ve kusma, ndbet ve fokal ndrolojik bulgular saptanir.
Bunun yaninda pupil 6demi, denge ve koordinasyon bozukluklar1 gibi serebellar
veya parezi-pleji gibi motor defektler, hafiza ve kisilik bozukluklari, gorme veya
diger kranyal sinirlerle iligkili disfonksiyon sorunlar1 ve diger nérolojik, psikyatrik
sorunlar goriilebilir. Bulgular timériin bliylikligii, yerlesimi ve peritiimoral 6dem ile
iliskilidir. Radyolojik degerlendirmede genellikle hemoraji ve kalsifikasyon nadir
olup, goriintilleme tetkiklerinde 6zellikle kontrast sonrasi belirgin 6dem ve Kkitle
etkisi saptanir. Peritimoral 6dem igerisinde timér hiicrelerinin bulunmasi nedeniyle
RT alaninin planlanmasinda da bu hacimden faydalanilir (10, 11).

Tanisal caligmalar agisindan en Onemli tetkik manyetik rezonans(MR)
goriintiilemedir. Preoperatif tani, tiimoriin yayginhiginin degerlendirilmesi, tedavinin
planlanmasinda ideal goriintileme yontemidir. Timor T1 agirhikli kontrastl
sekanslarda diizensiz, nekroz alanini ¢evreleyen ring konfiglirasyonunda goriiliir. T2
agirhikli goriintiilerde 6dem kontrast tutulumunun Otesine uzanarak mikroskopik
yayilimi gosterir(12).

Goriintiileme tetkikleri rezidii tiimor varhigiin gosterilmesi ve tedavi oncesi
durumun belirlenmesi i¢in cerrahi sonrasi 48 saat i¢inde uygulanir. Tam rezeksiyon
sonrasinda bile cerrahinin etkisiyle olusan yogunluk artimlarmin rezidii tlimérden
ayrimi zordur. Cerrahi sonrasi yogunluk artimi postoperatif besinci giinde olusur, iki
hafta icinde pik yapar ve bir ay siireyle devam edebilir(13).

MR perfiizyon, MR diflizyon, MR spektroskopi(MRS) ve fonksiyonel
MR(fMR) gibi yeni MR teknikleri hemodinami, selliilarite ve metabolizmaya bagl
timoriin  fizyolojik karakterinin ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
kullanilabilir(14).

MRS, N-asetilaspartat(NAA), kolin(Cho) bilesiklerinin, total kreatinin ve
laktat seviyesi veya Cho/NAA ve Cho/Kreatinin metabolik oranina bagli olarak

gliomlarin malignite olasiligim1 degerlendirmek i¢in kullanilan noninvaziv bir



yontemdir. Spektroskopi RT planlama, tedaviye yanitin ve tiimor rekiirrensinin
degerlendirilmesi i¢in umut vericidir(15).

MRS disinda fMR motor korteks, Broca alani, Wernicke alani, gorsel korteks
gibi MR ile goriintiilenmesi zor olan bdlgelerin degerlendirilmesinde etkindir. RT
planlamasinda fMR kullanimi, gliom tedavisinde komsu fonksiyonel kortikal
alanlarin koruyarak uygun ve yeterli doz uygulanmasina katki saglar(16).

Bilgisayarli tomografide(BT) GBM c¢evresinde genis 6dem zonu bulunan
hipodens lezyon seklinde goriiliir. Kan beyin bariyerinin bozulmas1 nedenli kontrast
madde halka bi¢giminde ve diizensiz olarak tutulur ve ¢evresinde 6dem ve kitle icinde
nekrotik alanlar bulunur. Distaki hipodens alan 6dem, ortadaki hiperdens alan timor
ve i¢ kisimdaki hipodens alan nekroz bdlgesini gosterir(17).

Kesin tan1 biyopsi veya eksizyon materyalinin histopatolojik incelenmesiyle
konur.

Glial tiimorlerin erken tanisi i¢in gegerli bir yontem heniiz bulunmamistir ve
erken taninin yiiksek dereceli glial tiimorlerde artmis sagkalim veya hastaligin
agresif seyrini 6nleme gibi bir etkisinin bulunmadigi goriilmiistiir (18).

DSO 2007 smiflamasma gore GBM Grade 1V néroepitelyal doku kdkenli

astrositik beyin tiimorleri grubunda yer almaktadir (19).



Tablo 2.1. Diinya Saglik Orgiitii(DSO) 2007 simiflamasmna goére Merkezi Sinir

Sistemi Tiimorleri(19).

Noroepitelyal dokudan koken alan Meninks Tiimorleri

beyin tiimérleri - Meningotelyal Hiicre Tiimdrleri
- Astrositik Tiimorler - Mezenkimal Tiimorler

- Ependimal Tiimorler - Primer Melanositik Lezyonlar

- Koroid Pleksus Tiimoérleri - Meningeal Tiimorler

- Oligodendroglial Ttimérler Kranial ve Paraspinal Tiimorler

- Oligoastrositik Timorler - Schwannom

- Pineal Bolge Tiimdorleri - Norofibrom

- Noronal ve Mikst Noronal - Perinérinom

Glial Ttimorler

- Embriyonel Tiimoérler

Sellar Bolge Tiimorleri

Germ Hiicreli Tiimorler - Kraniofarinjiom

- Germinom - Diger Noroepitelyal Tiimorler

- Embriyonel Karsinom

- Yolk Sac Tumor

- Koryokarsinom Metastatik Tiimérler

- Teratom

- Mikst Germ Hiicreli Timor

Lenfoma ve Hematopoietik Tiimorler




2.3. GBM Etiyopatogenez

GBM olusumunda de-novo(primer) yolak ve progresyon(sekonder) yolagi rol
oynar(Sekil.2.1) Primer ve sekonder GBM’lerin histolojik olarak ayrimi yapilamaz,

ancak primer GBM olusumuna birgok farkli molekiiler yolun sapmasi etki eder(20).

Glial Progenitér Hiicre

De Novo Yolak Sekonder Yolak

-EGFR amplifikasyonu -PDGF agir1 ekspresyonu
-INK4A kaybi -FGF2 asir1 ekspresyonu
-HDM2 amplifikasyonu -p53 mutasyonu

-PTEN kayb:

l Diisiik Grade Gliom

Primer GBM -CDK4 amplifikasyonu
-Rb kaybi

Anaplastik Astrositom —»  Sekonder GBM
-PTEN kaybi

Sekil 2.1. Primer ve sekonder GBM olusumundaki genetik etkenler(20).

De-novo GBM yagsh hastalarda daha siktir ve ¢ogunlukla EGFR ve MDM?2
asir1 ekspresyonu veya PTEN, RB1, CDKN2A kaybi gosterirler. CDKN2A kaybi1
EGFR amplifikasyonu olan tiimdrlerde goriilmiistiir ve siklikla ytliksek proliferasyon
oranlart ile iliskilidir(20).

Sekonder GBM geng hastalarda daha sik goriilmekte olup, p53 mutasyonu ve
PDGFR asir1 ekspresyonu asil anahtar basamaklarda rol oynamaktadir(20).

Astrositik tlimorler astrositlerden kaynaklanir ve astrositlerden ¢ikan
sitoplazmik uzantilar olan karakteristik filamentdz protein, glial fibriller asidik
protein(GFAP) bu tiimérler i¢in immiinhistokimyasal belirteg gérevi goriir. DSO niin
tanimlamasina gore sitolojik atipili olan diffiiz infiltratif astrositik tiimorler derece
[I(diffliz astrositom), ayrica anaplazi ve mitotik aktivite gosterenler derece
[1l(anaplastik astrositom(AA)), bunlara ek olarak mikrovaskiiler proliferasyon veya

nekroz goriiniimii olan tiimdrler derece [V(GBM) olarak degerlendirilmistir(20).



Makroskopik kesitlerde tiimor degisken bir gériiniime sahiptir. Canli timor
dokusu gri-beyaz iken, Olii nekrotik bolgeler sarimtrak goriiniimdedir. Yeni ve eski
hemorajiye bagh kirmizi-kahverengi renk degisikligi odaklar1 da mevcuttur ve bu

durum tiimoriin gross goriiniimiindeki “multiforme” terimini agiklar(21) (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. Sag hemisferdeki glioblastom. Nekroz ve hemoraji odaklarinin

olusturdugu “multiforme” goriiniimii(21).

GBM pleomorfik astrositik elemanlardan olusan yogun bigimde selliilariteye
sahip ve kotii differansiye bir neoplazmdir. Hiicrelerin her biri monomorf veya sekil
biiylikliik acisindan birbirinden ¢ok farkli olabilir ve hiperkromatik bir g¢ekirdek
tasiyabilir. Multiniikleer formda(dev hiicre) hiicreler siktir(21) (Sekil 2.3).

Tiimor periferindeki infiltratif hiicrelerin beyaz maddeye gecisi normal beyin
parankim dokusunun goriiniimiinde olabilir ve bu durum normal beyin dokusu ile
tiimor arasinda keskin bir siir olmamasma neden olarak tam cerrahi rezeksiyonu

zorlastirir(21).



Sekil 2.3. Yiiksek derecede hiicresel dansite ve pleomorfizm gdsteren
glioblastoma. Bazi hiicrelerde multiniikleer form(dev hiicre

gorilmektedir(21)

GBM her zaman artmis hiicresel polimorfizm ve artmis mitotik aktivite ile

birliktedir ancak tiimor hiicre nekrozlarmnin varligi tanida 6nem tasir(21) (Sekil 2.4).

Sekil 2.4. Serpentin timor nekrozu odaklar1 iceren glioblastoma,

cografi nekroz veya nekrotik psodopalizat goriiniimii(21).

GBM olgularinin %5’inden az1 herediter sendromlarla iligkilidir. En cok

iliskili olan genetik sendrom Norofibromatozis Tip I’ dir (18, 20).



2.4. Beyin Tiimérlerinin Evreleme ve Derecelendirmesi

Merkezi sinir sistemi timorleri  igin  Amerikan Birlesik Kanser
Komitesi(AJCC)’nin 1992°de yayinladigi evreleme rehberinde timor biiytkligi ve
yerlesim yerine gore bir evreleme sistemi yaymlamistir, ancak pratikte kullanimi
yoktur(22). Ayrica merkezi sinir sistemi tiimorlerinin lenf nodu yayilimi yapmamasi

nedeniyle nodal evrelemesi de yapilmamaktadir.

Kernohan derecelendirme sistemine gore Grade I ve II sinir sistemi tiimorleri
diisiik dereceli, Grade III ve IV tiimorler ise yiiksek dereceli tiimorler olarak kabul

edilmistir. GBM yiiksek dereceli bir tiimordiir(20).

2.5. Prognostik Faktorler

1993 yilinda Curran ve ark.’in(3) 1974 ile 1989 yillar1 arasindaki 3 RTOG
caligmasindaki 1578 yiiksek dereceli glial timérli hastay: degerlendirdigi ¢calismada
prognostik  olarak Recursive Partitioning  Analysis(RPA) kriterleri
belirlenmistir(Tablo 2.2). Buna gore hastalar bes farkli gruba ayrilmis, hasta yasi,
Karnofsky performans skoru(Tablo 2.3), histolojik tip, mental durum, taniya kadar
gecen siire, rezeksiyon genigligi, norolojik fonksiyon ve RT dozuna gore

siniflanmustir.
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Tablo 2.2. Malign gliomlarda RPA Kiriterleri(3)

Grup RPA grup taninm

l. 50 yas alt1, normal mental durum, AA

50 yas ve iizeri, KPS:70-100, AA, ilk semptomdan ilk tedaviye
kadar gegen siirenin 3 aydan fazla olmas1

50 yas alt1, anormal mental durum, AA

50 yas alti, KPS:90-100, GBM

V. 50 yas ve tizeri, KPS:70-100, AA, ilk semptomdan ilk tedaviye
kadar gecen siirenin 3 aydan az olmasi

50 yas alti, KPS<90, GBM

50 yas ve lizeri, GBM, cerrahi rezeksiyon, iyi nérolojik durum

V. 50 yas ve iizeri, KPS:70-100, GBM, c¢alismayr kisitlayici
cerrahi eksizyon veya ndrolojik durum ya da biyopsi sonrasi
54.4 Gray(Gy) RT alanlar

50 yas ve lizeri, KPS<70, normal mental durum

VI. 50 yas ve lizeri, KPS<70, anormal mental durum

50 yas ve iizeri, KPS:70-100, GBM, yalnizca biopsi yapilanlar,
54.4 Gy den daha az RT alanlar

I-11.grupta 40-60 ay, Il1-1V.grupta 11-18 ay, V-VI. Grupta 5-9 ay sagkalim
oranlar1 beklenmektedir(3). Bir bagska ¢alismada V. ve VI. grupta sagkalim 7.5 ay

olup, iki grup arasinda anlaml fark goriilmemistir(23).
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Tablo 2.3. Karnofsky Performans Skorlamasi(24)

Skor Performans Durumu

100 Normal, sikayet yok, hastalik belirtisi yok.

90 Normal, ¢cok hafif hastalik belirti ve bulgulari var.

80 Eforla islerini yapabilir, bazi hastalik belirti ve bulgular
var.

70 Kendine bakabilir, aktif ¢alisgamaz.

60 Ihtiyaglarmin ¢ogunu yerine getirebilir, bazen yardim
gerekebilir.

50 Yardima ve siklikla tibbi bakima ihtiyag var.

40 Diiskiin, 6zel yardim ve bakima ihtiyac var.

30 Genel durum ¢ok kotii, hastane bakimi gerekir.

20 Aktif destek tedavi gerekir.

10 Koma

0 Eksitus

2.6. Tedavi
2.6.1. Cerrahi

Tan1 koymak, semptomlar1 geriletmek, sagkalimi arttirmak ve steroid
gereksinimini azaltmak {izere kullanilir. Laws ve ark.’in 565 hastada yaptigi
prospektif calismada agresif cerrahinin yalnizca biopsi yapilanlara gére sagkalima
belirgin prognostik katkis1 oldugu gosterilmistir(25). Retrospektif analizlerde de tam
rezeksiyon [gross total eksizyon(GTE)] ile sagkalimmn arttigi ve oOzellikle iyi
performans skoru olan hastalarda etkili oldugu gosterilmistir(26-28). Cerrahinin bu
onemli yerine karsin, yiiksek dereceli timorlerin infiltratif yapisi geregi GTE zor
olabilmektedir. Tanisal ultrason, lazer, ultrasonik doku aspiratorleri, Kortikal
haritalama, fonksiyonel goriintiileme, bilgisayar esliginde stereotaktik lazer teknikleri
gibi gelismeler intrakranyal tiimdrlerin genis rezeksiyonu i¢in cerrahi olanaklarini
arttirmaktadir(29).

GTE sonrasinda bile GBM niiks oranlar1 ¢ok yiiksektir. Tekrarlanan cerrahi

girisimler sinirli hasta grubunda yarar saglayabilir. Park ve ark.(30) ¢alismasina gore,
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spesifik kritik beyin bolgelerinin tiimér ile tutulumu, diisik KPS ve biiyiik timor

hacmi cerrahinin basarisini diisiirmektedir.

2.6.2. Radyoterapi

Yiiksek dereceli beyin timorlerinin tedavisinde fraksiyone eksternal
radyoterapi (RT) cerrahi sonrasi standart tedavidir. RT kullanimi 1970 lerde yapilan
ve sagkalim katkis1 gosterilen iki randomize c¢alisma sonrasi artmistir(31, 32).
Walker ve ark.(31), 303 hastada cerrahi sonrasi destek tedavi ile BCNU(karmustin)/
RT/RT+BCNU kollarini karsilagtirmis, medyan sagkalim sirasiyla 14, 18.5, 35, 34.5
hafta olarak bulunmustur. Kristiansen ve ark.(32)’mn 118 hastada yaptigi baska bir
caligmada da adjuvan RT uygulananlarda, yalniz cerrahi yapilanlara gére medyan
sagkalimin 5.2 aydan 10.8 aya ¢iktig1 goriilmistiir. RT toplam dozu genellikle (1.8
veya 2 Gy/ fraksiyon ile) 60 Gy olup, yash hastalarda kisa RT semalariyla 40-50 Gy
uygulanmasmin da etkili oldugu gosterilmistir(33, 34). Tim beyin 60 Gy RT
sonrasinda 10 Gy boost uygulamasmin medyan sagkalim tizerine etkisi
gosterilememistir(35).

Yiiksek dereceli beyin tiimdrlerinde Onceleri iki lateral alandan tiim beyine
yonelik RT uygulanmaktayken 1989°’da Shapiro ve ark.(36) tarafindan yayinlanan
BTCG 80-01 ¢alismasinda tiim beyin RT ile parsiyel beyin RT arasinda sagkalim ve
niiks paternleri agisindan fark olmadig1 gosterilmistir.

Yapilan ¢cogu calismada GBM rekiirrenslerinin yaklasik %80-90’min primer
timor sahasinin 2 cm gevresinde gergeklestigi goriilmiistiir(37, 38).

BTCG 66-01, 69-01 ve 72-01 calismalarinin analizine gore 50 Gy iizeri
dozlar Onerilmis ve 45-60 Gy arast dozlarda artmis sagkalim oranlari
bildirilmistir(39). 70 Gy ile 60 Gy dozu karsilastirilmasinda sagkalim ve lokal
kontrol ag¢isindan fark saptanmamustir(40). Bu sonuglar ile tedavi doz standardi 60
Gy olarak belirlenmistir.

Doz artirma lokal progresyon ve rekiirrens oranlarmmm halen giincelligini
korumas1 nedeniyle dénemli bir arastirma konusu olmustur. U¢ boyutlu konformal
RT, SRS, SRT ve brakiterapi gibi gorece yeni teknikler ile doz artirilabilir, ancak
bunlarla da hastalik kontroliinde ve sagkalimda belirgin artis gosterilememistir.
Gelecekte radyoprotektif veya antianjiojenik ilaglar ile RT dozunun artirilmasi veya

reradyoterapinin yararh bir strateji olabilecegi diisiiniilmektedir(41).
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Radyasyon Duyarlastiricilar

Birgok randomize g¢aligmada tek RT ile RT’ye mizonidazol veya diger
ajanlarin eklenmesinin sagkalim avantaji gosterilememistir(42). Bir baska ¢aligmada
poliamin sentezi inhibitérii olan diflorometilornitinin yarar1 olmazken(43), yapilan
bir faz II ¢alismada hemoglobinin(Hb) sentetik allosterik belirteci olan
Efaproxiral(RSR13) maddesinin 60 Gy RT ile birlikte kullanimi1 sonrasi 12.3 aylik
medyan sagkalim bildirilmistir(44).

Artms Fraksiyonasyon

Giinde iki kez 1.2 Gy fraksiyon semas1 kullanilarak yapilan 64.8 Gy, 72 Gy,
76.8 Gy ve 81.6 Gy dozlar1 ile yiiksek dereceli gliomlarda sagkalimi karsilastiran
RTOG 83-02 calismasmin faz II sonuglarma gore 72 Gy’ in Ustinligi
bildirilmig(45), ancak sonrasinda yapilan bir faz III ¢calismada farkin anlamli oldugu
gosterilememistir(46).

Stereotaktik Radyoterapi

RTOG 93-05 calismasinda 4 cm ve daha kiiciik tiimorlerde BCNU
kemoterapisi ve konvansiyonel RT ile 60 Gy sonrasinda radyocerrahi boost ile 15-
24 Gy uygulanmasi randomize edilmis, SRS ile boost’un sagkalim ve lokal kontrole
katkis1 gosterilememistir(47). Loeffler ve ark.(48) 37 hastada 59.4 Gy fraksiyone RT
sonrasit medyan 12 Gy doz ile radyocerrahi boost uygulamis 19 aylik medyan takip
stiresi sonrast %76 sagkalim orani bildirmistir. Sarkaria ve ark.(49)’in 115 yiiksek
dereceli gliom hastasinda konformal RT ve sonrasinda stereotaktik boost uygulama
sonras1t medyan 96 haftalik sagkalim orani bildirmistir.

Brakiterapi

Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi’nden(FDA) 2001 yilinda onay alan GliaSite®
timor ¢ikarilmasi islemi sirasinda tiimor bolgesine implante edilmekte, iyot-125(1-
125) soliisyonu da bu swrada kapali bir kateter balon sistemi igerisine enjekte
edilmektedir. Tek basma 50 Gy RT ile gegici I-125 implant1 boost ile 60 Gy

uygulanmasi arasinda sagkalim farki gosterilememistir(50).
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2.6.3. Kemoterapi

Kan beyin bariyeri, beyin tiimorlerinin kemoterapisinde kullanilan ilaglarin
merkezi sinir sisteminde etkin konsantrasyona ulagmasini engellemesi nedeniyle
onemli bir sorundur.

Literatiirde nitroziire bazli kemoterapi(KT) rejimleri kullanilmistir. Medikal
Aragtirmalar Konseyi(MRC) en genis ¢aligmalardaki sonuglar1 derleyip 674 yiiksek
dereceli glial timorlii hastada RT ile RT+Prokarbazin-Lomustin-Vinkristin(PCV)
kombinasyon KT’sini karsilastirmig, PCV eklenmesinin sagkalim katkisi
bulunmamistir(51). Buna karsim GBM ile  yapilan iki randomize ¢alismanin
metaanalizinde, cerrahi sonrasi RT ve KT nin katki sagladigi gosterilmistir(52, 53).
Glioma Metaanaliz Calisma Grubu 12 c¢alismadaki yaklasitk 3000 hastay1
degerlendirmis, KT eklenmesinin 1 yillik sagkalimda %40’tan %46’ya ve medyan
sagkalimda 2 aylik bir artis yaptigi kaydedilmistir(52). Fine ve ark.(53) tarafindan 16
randomize ¢alismanin analizinde KT eklenmesiyle 1 yillik ve 2 yillik sagkalimda
sirasiyla %10 ve %9 artis gosterilmistir.

Karmustin polimerleri intraoperatif olarak cerrahi kavite igerisine lokal
uygulanmis, nitkks GBM’de 23 haftadan 31 haftaya istatistiksel olarak anlamli
sagkalim artig1 gosterilmistir(54). Yapilan Faz III plasebo kontrollii baska bir
caligmada 32 hastaya ilk olarak BCNU polimer siingerler uygulanip sonrasinda RT
verilmesi ile istatistiksel olarak anlamli sagkalim artis1 gosterilmistir(55). Baska bir
faz III calismada 240 yeni tanili malign gliomlu hasta degerlendirilmis medyan
sagkalim plasebo grubunda 11.6 ay, BCNU polimer uygulanan grupta ise 13.9 ay
bulunmustur(56). Bu yarar implantasyondan 2 veya 3 yil sonra da siirmiistiir(57).
Ancak karmustinin diger ajanlarla etkileserek artmis toksisite nedeni olabilecegi
konusu kullanimi kisitlamustir.

Temozolomide

GBM KT’sinde daha yeni bir ajan olan TMZ, alkilizan bir ajandir. Geng ve
performanst iyi olan GBM hastalarinda karmustin implantasyonu uygulanmadan
yapilan cerrahi sonrast RT” ye standart eklenen bir tedavi haline gelmistir. Ik kez
1984°te Stevens ve ark.(58) tarafindan modifiye imidazotetrazinon serileri iginde
sentezlenmistir. Bir 6nciil ilag olan TMZ yan yana bagl 3 nitrojen atomu iceren bir

tetrazinon halka sistemiyle birlesen bir imidazol halkasidir. Kimyasal olarak
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Dakarbazin ile baglantili olup, ikinci jenerasyon alkilleyici bir ajandir. Toksik
yapidaki Mitozolomid’in 3-metil tiirevidir (Sekil2.5). Fizyolojik pH’da TMZ
bobreklerden ekskrete edilen(%5-10u idrarla degismeden atilir) ve kandan hizlica
yok  edilen  aktif  metaboliti  olan  5-(3-metiltriazen-1-yl)imidazol-4-
karboksamid(MTIC)’e doniiserek atilir(59, 60).

TMZ midedeki asit ortamda da stabil kalmas1 nedeniyle oral kapsiil formunda
uygulanabilmekte, yiiksek plazma konsantrasyonlarina 0.5 saat igerisinde
ulagabilmekte ve oral biyoyararlanim %100’e kadar ulasabilmektedir. TMZ dokuda
1yl bir dagilima sahiptir ve kan beyin bariyerini de rahatca gecerek merkezi sinir
sisteminde yiiksek konsantrasyonlara ulasabilir. Bu durum lipofilik 6zellikte olmas1
ile iliskilidir. Antitliimor etkinligi doza bagimlidir. Primer hedef dokular 6ncelikle
kemik iligi, lenfoid sistem, testis ve gastrointestinal yolak gibi hizli bdliinen
hiicrelerdir ve toksisitesi diger alkilizan kemoterapi ilaglarindan farkli degildir(61,
62).

TMZ’ in sitotoksik etkisi DNA {izerindeki O6 pozisyonundaki guaninlerin
metilasyonuna baghdir.Bu nedenle DNA tamir enzimi olan O6-alkilguanin DNA
alkiltransferazi(AGT) yiiksek diizeyde ekspresse eden hiicre dizilerinde TMZ direnci
gozlenmistir.

TMZ direncinden 3 temel DNA onarim mekanizmasi sorumlu tutulmaktadir:

I. AGT enzim aktivitesi: Bu enzim guaninin O6 pozisyonundaki metil
grubunun kendi i¢ yapisindaki sisteine tranferinde etkilidir. TMZ aktivitesi O6-
alkilguanin olusumu ile onarmm arasindaki dengeye baghdir. Hiicre i¢i AGT
diizeyleri diisiik oldugunda hiicreler TMZ ’e kars1 duyarl hale gelir(63).

I. Yanlis eslesme onarim[mismatch repair(MMR)] proteinleri; DNA MMR
proteinlerinde gelisen mutasyonlar hiicrelerin  TMZ ile indiiklenen DNA
metilasyonuna bagli sitotksik etkilerine karsi toleransi artirabilir(64).

III. Niikleotid eksizyonuyla onarim: TMZ PoliADP riboz polimeraz
(PADPRP) enzim yolunun aktive olmasini saglar. TMZ indiiksiyonu ile olusan N7-
metil guanin ve O3-metilguanin iriinleri PADPRP yoklugunda DNA zincir

olusumunun sonlanmasina neden olur(65).
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Sekil 2.5. TMZ ve diger imidazotetrazinlerin molekiiler yapisi

Stupp ve ark.(7) tarafindan 70 yas ve altinda, performans statiisii 2 ve altinda
olan 573 GBM hastasinda faz III randomize bir ¢alisma yapilmistir. Buna gore; bir
gruba cerrahi sonrasi RT ile eszamanli giinlik TMZ sonrasinda 6 kiir TMZ
uygulanmus, diger gruba da yalnizca RT verilmistir. Kemoradyoterapi(KRT) kolunda
medyan sagkalimm 12.1 aydan 14.6 aya, 2 yillik sagkalimm %10.4’ten %26.5’¢
ciktig1 goriilmiis ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu ¢alismada RT
ile giinliik eszamanlh 75 mg/m2 ve RT sonrasi her 28 gilinde bir 5 giinliik kiirler
seklinde 150-200 mg/m? TMZ uygulanmistir. Doz yogunluklu 28 giinde bir 21 giin
boyunca veya ginliik 50 mg/m® siirekli tedavi rejimleri bir faz II ¢alismada
incelenmistir(66). RTOG 0525 c¢alismasinda 21/28 ile standart 5/28 tedavi
semalarmin karsilagtirilmasi tamamlanmis olup, heniiz sonuglar1 bildirilmemistir.

TMZ’e bagli en sik yan etkiler gastrointestinal bozukluklar olup 6zel olarak
bulant1 (% 43) ve kusmadir (%36). Bu etkiler genellikle evre 1 veya 2 diizeyinde
hafif veya orta siddette olup (24 saatte 0-5 kusma epizodu) ya kendini sinirlayan ya

da standart antiemetik tedavi ile kolayca denetlenebilen etkilerdir. Siddetli bulanti ve
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kusma insidans1 %4’tiir. Sik bildirilen diger yan etkiler halsizlik (%22), konstipasyon
(%17) ve basagrisidir (%14). Anoreksi (%]11), diyare (%8), dokiintii, ates ve
somnolans da (her biri %6) bildirilmistir. Daha az siklikta goriilen (%2 ile %5
arasinda) yan etkiler azalan siklik sirasma gore asteni, abdominal agri, agr,
basdonmesi, kilo verme, dispne, dispepsi, alopesi, rigor, pruritus, bitkinlik, tad
bozukluklar1 ve parestezi ve petesidir(67).

Karmustin implant1 olan veya 70 yas istili, performansi iyi olan hastalarda
adjuvan TMZ kullanim1 konusu tartismalidir (kategori 2B). 70 yas {stii ve
performanst iyi hastalarda adjuvan RT’ye TMZ eklenmesinin yararli oldugunu
gosteren caligmalar vardir (68, 69). Baska bir yaklasim da tek basma TMZ
uygulamasidir. 70 yas ve iizeri, KPS 70 olan hastalarda yapilan retrospektif bir
calismada sadece RT ile sadece aylik TMZ uygulananlar arasinda sagkalim farki
goriilmemistir (70).

MGMT (O6-metilguanin-DNA metiltransferaz) DNA’y1 alkilize eden ilaglara
kars1 dirence neden olan bir DNA tamir enzimidir. Oligodendrogliomlarin yiiksek
kemosensitivitesi siklikla MGMT hipermetilasyonu ve diisiik ekspresyon diizeyinin
varligi ile aciklanabilir(71). Calismalara gére MGMT durumu adjuvan TMZ
tedavisinden goriilen yarari belirleyebilir (72).

Ikinci Basamak Kemoterapotikler

2. basamak ve kurtarici(salvage) kemoterapide ayrica PCV(73),
siklofosfamid(74) ve platin bazli rejimler(75) kullanilmaktadir. Bevacizumab
antianjiojenik bir ajan olup 2009°da yaymlanan iki adet faz II ¢alisma ile niiks
GBM’de kullanimi artmaktadir(76, 77). AVF 3708g calismasinda 167 hasta
irinotekan ile birlikte veya yalnizca Bevacizumab gruplarina randomize edilmis, MR
ile tespit edilen yanit sirasiyla %28 ve %38 olarak bulunmustur(76). Medyan
sagkalim yaklasik 9 ay olup, daha 6nce yapilmis bir faz II ¢alisma ile benzerdir(77).
Baska bir calismada, yogun tedavi verilmis 48 hastada, 31 haftalik medyan sagkalim
bildirilmistir(78). Bevacizumab’m  tek  basma  veya  kemoterapilerle
kombinasyonunun anaplastik gliomlarda aktivitesi  gosterilmistir(79,  80).
Bevacizumab’in hipertansiyon, gecikmis yara iyilesmesi, kolon perforasyonu ve

tromboemboli gibi yan etkileri bildirilmistir.
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2.6.4. National Comprehensive Cancer Network(NCCN) Tedavi Onerileri

NCCN her yil Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki 21 farkli biiylik kanser
merkezinde tedavi edilen yilda yaklasik 160000 yeni kanser hastasmim goriintiileme,
tani, tedavi ve takip siirecinden elde edilen gelisme ve bilgilerle ilgili 6nerileri iceren
kilavuz kitap¢ig1 yaymlamaktadir. Onerilen tedaviler yiiksek diizey kanita dayali ise
kategori 1, diisiik diizeyde kanita dayali ancak hakkinda fikir birligi saglanan durum
ise kategori 2A, diisiik diizeyde kanita dayali ve hakkinda tam fikir birligi olmayan
durum ise kategori 2B, herhangi bir diizeyde kanita dayanan ancak belirgin goriis
ayriliklar1 olan durumlar i¢in kategori 3 olarak siniflanmistir. Bu bilgilere gore GBM
tedavisinde gilincel oneriler asagida belirtilmektedir(11).

Primer Tedavi

GBM tanisin1 destekleyen klinik ve radyolojik goriiniimii olan hastada tam
tiimor rezeksiyonunun cerrahi yaklasimla elde edilmesi gereklidir. Eger frozen biopsi
ile GBM tanis1 konulursa peroperatuvar BCNU implant1 bir tedavi segenegi olabilir
(kategori 2B)(55-57). Tiimor eksizyon durumu cerrahiden 72 saat sonrasina kadar
yapilacak kontrastli/kontrastsiz MR ile belirlenmelidir. Tiimoriin ¢ikarilmas: ¢ok
riskli olan durumlarda stereotaktik/agik biopsi veya subotal eksizyon yapilarak tani
konulmali, patolojisi belirlendiginde multidisipliner yaklasim uygulanmalidir.

Adjuvan Tedavi

Adjuvan tedavi tiimor patolojisi ve hastanin performansina baghdir. KPS 70
ve lizerinde olan hastalarda fraksiyone RT, KT veya KRT, KPS 70 altinda olan
hastalarda RT, KT veya destek tedavi uygulanabilir.

GBM tanil diisiik KPS’li hastada tedavi segenekleri RT, KT, destek tedavi ve
KRT (eger Karmustin implant uygulanmamigsa) olabilir. Karmustin uygulanmamais
KPS orta olan hastada cerrahi sonrasi RT uygulanmalidir (kategori 1), eszamanl ve
adjuvan TMZ 70 yas alt1 hastalar icin kategori 1, daha yash hastalarda kategori 2B
diizeyinde oneridir. Karmustin uygulanan KPS iyi olan hastalarda TMZ eklenebilir
(kategori 2B)(82).

Izlem ve Niikse Yaklasim

Hastalar RT sonrasi 2.-6. hafta ve sonrasinda 2-3 yil boyunca her 2-4 ayda
MR ile yakin takip edilmelidir. RT kan beyin bariyeri disfonksiyonunu arttirdig1 i¢in

steroid gereksinimi genellikle artar, bu nedenle RT sonrasi ilk 3 ayda MR
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goriintiilerinde progresyona benzer goriiniim olabilir. Erken donemde MR kitle etkisi
ve O0deme gore uygun dozda steroid ayarlanmasina izin vermektedir, sonraki
donemde ¢ekilen MR ise tiimor rekiirrensini belirlemede 6nem tasir. Rekiirrensin
erken donemde tanisi lokal veya sistemik tedavi se¢enekleri mevcut olmasi nedeniyle
onem tasir. Ancak MRS, MR perflizyon veya PET ile RT’ye bagli nekroz veya
“psédoprogresyon” belirlenebilir(82).

Niiks tiimor tedavisi hastaligin yayginligi ve hastanin ndrolojik performans
durumuna gore belirlenir. Lokal niiks i¢in siinger implantasyonu ile birlikte veya tek
basma cerrahi uygulanabilir. Lokal niiksiin anrezektabil olmasi durumunda diisiik
KPS’li hastalarda destek tedavi, KPS yiiksek olan hastalarda sistemik KT
uygulanabilir, eger dnceki RT’den iyi veya stabil yanit elde edildiyse reirradyasyon
onerilebilir (kategori 2B). Diffiiz veya multipl niiks lezyonda tedavi segenekleri
destek tedavi, sistemik kemoterapi ve cerrahidir. Tiim hastalara destek tedavi

uygulanmalidir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

Bu calismada Haziran 2006-Kasim 2011 tarihleri arasinda ESOGUTF
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda adjuvan RT uygulanan GBM tanili 80
hastanin hastalik ve tedavi bilgileri retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma igin
ESOGUTF 22.11.2011 tarihli ve 275 sayili karar ile etik kurul onay1 alindu.

Hasta 6zellikleri olarak yas, cinsiyet, KPS, tiimor yerlesimi, timdr boyutu ve
tedavi Ozellikleri olarak cerrahi tipi, RT doz, semasi, TMZ tedavi 6zellikleri, RT
sonrast yanit durumlarmmi da igeren prognostik faktorlerin sagkalimla iliskisi

retrospektif olarak incelendi.

3.1. Hasta Kabul Kriterleri

1. 18 yasmdan biiytik,

2. Patolojik olarak GBM tanisi almis olan,

3. RT ve KT oncesi hematolojik, renal ve hepatik fonksiyonlar1 yeterli olan
(Hb>10 g/dl, mutlak notrofil sayisi>2000/mm3, platelet sayis1 >100000/mm3, serum
kreatinin diizeyi normalin 1.5 katindan az, total serum bilirubin normalin 1.5
katindan az ve karaciger enzim degerleri normalin 2 katindan az olan,

4. Bilinen baska bir kanser tani ve tedavisi almamis olan hastalar.

3.2. Uygulanan Tedavi

Hastalar RT ve KT karar1 dncesinde anamnez, fizik ve norolojik muayene,
KPS belirlenmesi, cerrahi durumu, histopatolojik 6zelliklerine gore incelendi. Tam
kan sayimi ve rutin biyokimyasal 6l¢timleri ve cerrahi 6ncesi/sonras1 BT ve/veya MR
ile degerlendirildi. Radyoterapi endikasyonu konulan hastalar supin pozisyonda
uygun basalt1 yastiga yatirilarak ve immobilizayon amacglh termoplastik maske
yapilarak RT planlama yapildi.

ICRU 62 raporuna gore goriintiilenebilen en genis malign hastalik gelisim
bolgesi gross timor volim(GTV), goriintiilenen GTV ve/veya mutlak tedavi edilmesi
gereken subklinik malign hastalik icerebilecek bolge klinik hedef volim(CTV),
CTV’nin belirlenen uygun dozu almasi igin gerekli tedavi planlama siireci sonrasi
olusturulan alan planlanan hedef volim(PTV) olarak tanimlandi(83).

MR goriintiisiinde T1 kesitlerde veya BT de kontrast tutan alan GTV olarak
alind1 ve GTV+ MR T2 kesitlerde yiiksek intensitedeki 6dem alan1 CTV, CTV+0.5



21

cm PTV olarak belirlendi. Boost yapilan hastalarda GTV+1 cm=CTV ve CTV+0.5
cm PTV olarak belirlendi.

KPS 60 ve iizerinde olan hastalar icin ESOGUTF Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali tedavi protokoliine gore Lineer Akselerator(LINAK) cihaziyla 6 MV
foton enerjisiyle kranyum sag ve sol lateral alanlardan 2 Gy/giin x 20 fraksiyon(fx)=
40 Gy + timor boost alan ile 2 Gy/giin x 10 fx= 20 Gy olmak iizere toplam 60 Gy
kiiratif eksternal konformal RT planlandi. KPS 60’in altinda olan hastalar icin
LINAK cihaziyla 6MV foton enerjisiyle veya Kobalt(Co60) cihaziyla gamma
1smiyla kranyum kitle bolgesi sag ve sol lateral alanlardan 3 Gy/giin x 10 fx= 30 Gy
palyatif eksternal RT uygulandu.

Hastalara RT ile eszamanli 75 mg/ mz/giin oral TMZ en fazla 50 giin olacak
sekilde uygulandi. Hasta serum kreatinin normal degerinin 2 katindan fazla artisi,
derece Il-11l hematolojik toksisite gelismesi veya derece Il-111 nonhematolojik
toksisite goriilmesi durumlarinda eszamanli TMZ kesildi.

Cerrahi sonrasi antiepileptik tedavi baslanan hastalarin tedavisine primer
cerrahmin Onerisi, klinik yakinma ve bulgular dahilinde devam edildi. RT siiresince,
gerekli goriilen antiodem tedavi uygulandi, hastanin genel durumuna gore RT sonrasi
izlemde doz azaltilarak kesildi. Antiemetik olarak 5-hidroksitriptamin-3
antagonistleri ve metoklopramid uygulandi. Eszamanli kemoradyoterapi planlanan
ve TMZ uygulanan hastalara Pneumocystis carinii pnomonisi riskine yonelik

proflaktik trimetoprim + sulfametoksazol antibiyoterapi verildi.

3.3. Gozlem ve izlem

RT siiresince tedavisi poliklinik hizmetiyle/ayaktan devam eden hastalar
haftada en az iki kez poliklinik kontrollerinde goriildii, norolojik, mental, genel
performans ve yasam kalitesi agisindan degerlendirildi, gerek goriilen hastalarm en
az haftada 1 kez kan tetkikleri (tam kan sayimi, biyokimya vb) istendi. Genel durum
bozuklugu, beslenme eksikligi, infeksiyon ve klinik/radyolojik progresyon
durumlarinda servise yatirilarak tedavileri siirdiiriildii. Yatakli serviste hospitalize
edilerek tedavisi siirdiiriilen hastalarin her giin diizenli vizit ve genel durum takibi ile
tedavileri tamamlanda.

RT bitiminden sonra hastalar poliklinik kontroliine ¢agrildi. Yeni ndrolojik

semptom ve yakinma olmayanlarda RT sonu 4. haftada Kranyal MR cekilerek
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radyolojik yanit durumu goriildii. Norolojik durumu ve mobilizasyonu elveren
hastalar, ilk 2 yil 2 aylik araliklarla klinik ve radyolojik olarak takip edildi. Genel
durum bozuklugu ve / veya hastalik progresyonu olan hastalarin, telefon ziyareti ile
sonlanim noktasi a¢isindan izlemi siirdiiriildii.

Hastalar radyolojik yanit durumlarina gore;
1. Tam yanit
2. Kismi (parsiyel) yanit
3. Stabil hastalik
4. Tlerleyici (progresif) hastalik seklinde degerlendirildi.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Belirlenen prognostik kriterlere gore genel sagkalim analizinde Kaplan-Meier
yontemi kullanildi. Sagkalim egrilerinin hazirlanmasi ve istatistik degerlendirme
SPSS 15.0 programi ile yapildi ve p<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi.

Calismanm degerlendirilmesinde genel sagkalim hastalarin patolojik tani
tarihinden itibaren hesapland:. RT ile eszamanli 75 mg/m%/giin TMZ baslanan, ancak
yan etki nedeniyle en erken 8 giin sonrasinda kesilen hastalar RT ile eszamanli TMZ
alan hastalar grubuna alind1.

RT’den 4 hafta sonrasinda 28 giinde bir 5 giinliik 150 mg/ mz/giin dozda en az

1 siklus adjuvan TMZ uygulanan hastalar adjuvan TMZ alan hastalar grubuna alindu.
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4. BULGULAR

Haziran 2006-Kasim 2011 tarihleri arasinda adjuvan RT uygulanan GBM
tanili 80 hasta retrospektif incelendi. Medyan yas 57(29-83) olup 62’si(%77.5) 50
yas ve lzerinde, 18’1(%22.5) 50 yas altinda GBM tanist almisti. Erkek hasta sayisi
53(%66.3), kadin hasta sayist 27(%33.7) olup erkek/ kadmn orani 1.96/1 idi. KPS
durumuna gore incelendiginde; skoru 70 ve iizerinde olan 41(%51.3), 70 altinda olan
39(%48.7) hasta mevcuttu. Timor yerlesim yerine gore bakildiginda; 40(%50)
hastada sag hemisfer, 39(%48.8) hastada sol hemisfer tutulumlu tiimor saptandi. Bir
hastanin (%1.2) tiimori bilateral yerlesimliydi. En sik tiimor yerlesimi paryetal(%30)
ve temporal(%28.8) lobda goriildii.

En sik bagvuru yakinmasi basagrisi olup 33(%41) hastada goriildii. Siklikla
goriilen diger semptom ve yakmmalar gii¢ kayb1 (%12.5), biling ve konusma
bozuklugu (%11.2), nébet (%8.7) ve unutkanlik (%7.5) idi.

Cerrahi olarak subtotal eksizyon(STE) yapilan hasta 47(%58.7), gross total
eksizyon yapilan hasta 23(%28.8) ve yalniz biyopsi yapilan hasta 10(%12.5)
mevcuttu.

Adjuvan RT oncesi verilmesi planlanan RT dozuna gore incelendiginde 60
Gy planlanan hasta sayisi 65(%81.2), 30 Gy verilmesi planlanan hasta sayisi
15(%18.8) idi. Uygulanan RT dozu durumuna gore incelendiginde 60 Gy uygulanan
58(%72.5) ve 30 Gy uygulanan toplam 22(%27.5) hasta mevcuttu.

Hastalarin ~ 10(%12.5)’'u Co60 aygitiyla ve 70(%87.5)’i Lineer
Akselerator(Elekta®) aygit1 kullamlarak 6-MV-X 1smniyla tedaviye alindi.

Tedavi siiresince 33(%41.2) hasta serviste yatirilarak takip edilmis, 47
(%58.8) hasta tedavisine ayaktan devam etmisti.

RT ile eszamanli TMZ alan hastalar 52(%65) almayanlar 28(%35) kisiydi.
Caligma tamamlandiginda hastalarin 19°u(%23.7) hayattaydi.

Adjuvan TMZ (en az 1 kiir) uygulanan hasta sayist 41(%51.3) iken
uygulanmayan 39(%48.7) hasta mevcuttu. Adjuvan TMZ uygulanamayan hastalarda
en 6nemli neden hastaligin progresyonu ve oral alim bozuklugu idi.

RT sonrasi yanit durumuna gore incelendiginde tam yanit goriilen hasta
8(%10), parsiyel yanit goriilen hasta sayis1 7(%8.7), stabil veya progresif hastalik
saptanan hasta sayisi 65(%81.3) idi.
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RPA grup kriterlerine gore incelendiginde Grup II’te 4(%5), Grup 1V’te
28(%35), Grup V’te 30(%37.5) ve Grup VI’da 18(%22.5) hasta mevcuttu.
Hasta ve tedavi 0zellikleri Tablo 4.1°de belirtilmistir.

Tablo 4.1. Hasta ozellikleri

Ozellikler Grup N %
Yas 50 alt1 18 22.5
50 ve iizeri 62 77.5
Cinsiyet Kadin 27 33.7
Erkek 53 66.3
KPS 70 alt1 39 48.7
70 ve tizeri 41 51.3
Yerlesim Yeri Sag Hemisfer 40 50
Sol Hemisfer 39 48.8
Biopsi 10 12,5
Cerrahi Durumu STE 47 58.7
GTE 23 28.8
Eszamanli TMZ Yok 28 35
Var 52 65
Planlanan RT 30 Gy 15 18.8
dozu 60 Gy 65 81.2
Adjuvan TMZ Yok 39 48.7
Var 41 51.3
i 4 5
RPA grubu \V} 28 35
\% 30 37.5
VI 18 22.5

Bu bilgiler 1s18¢inda  prognostik  faktorlerin  sagkalima  etkisi

degerlendirildiginde; tedavi oncesi KPS 70 ve iizeri olan hastalarin ortalama
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sagkalimi 20.9 ay, 70 altinda olan hastalarin ortalama sagkalimi 8.9 ay olup fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0.000) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Genel sagkalim — KPS durumu iligkisini gosteren grafik

RT oncesi planlanan dozu 60 Gy olan hastalarda genel sagkalim 16 ay, 30 Gy
olan hastalarda ise 8.2 ay olup fark istatistiksel olarak anlamliydi(p=0.049) (Sekil

4.2).
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Sekil 4.2. Genel sagkalim — Planlanan RT dozu iligkisi
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Uygulanan RT dozuna gore incelendiginde 60 Gy alan hastalarda genel
sagkalim 17.5 ay iken 30 Gy uygulananlarda ise 6.8 aydi ve fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu(p=0.000) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Genel sagkalim — Uygulanan RT dozu iligkisi

RT sonrasi stabil yanit veya progresyonu olan hastalarda genel yasam siiresi
14.4 ay, parsiyel yanit goriilen hastalarda 21.7 ay bulundu ve istatistiksel olarak
anlamliydi(p=0.018) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Genel sagkalim — RT sonras1 yanit durumu iliskisi

Lineer Akselerator ile tedaviye alinan hastalarda yasam stiresi yaklasik 15.8

ay ve Co60 cihaziyla tedavi uygulanan hastalarda ise 9.4 aydi(p=0.045) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Genel sagkalim — RT uygulanan aygit iligkisi
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RT sonrast adjuvan en az 1 kiir TMZ uygulanan hastalarda yasam siiresi 20.3
ay, hic TMZ uygulanmayanlarda ise 9.4 ay olup fark istatistiksel olarak anlamli
goriildii(p=0.000) (Sekil 4.6).

Hastalar RPA gruplaria gore sagkalim 6zellikleri yoniinden incelendiginde
3. grupta 31.5 ay, 4. grupta 21 ay, 5. grupta 11.3 ay ve 6. grupta 7.8 ay olarak
goriildii ve birbirleri arasindaki fark istatisitiksel olarak anlamliydi(p=0.000) (Sekil

4.7).
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Sekil 4.6. Genel sagkalim — Adjuvan TMZ durumu iliskisi
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Sekil 4.7. Genel sagkalim — RPA gruplarinin iligkisi

Tan1 anindaki yasm sagkalim {izerine anlamh etkisi goriilmedi(p=0.185).
Cinsiyetin genel sagkalim {izerine etkisi saptanmadi(p=0.793). Tiimoriin sag ve sol
hemisferde yerlesmis olmasimnin(p=0.669) ve yerlesim yerine gore incelendiginde
tutulan loblar arasinda sagkalim etkisi yoniinden anlamli fark saptanmadi(p=0.733).

Tek lob tutulumu olan hastalarda genel sagkalim 15.7 ay, birden fazla lob
tutulumu olan hastalarda sagkallm 11.9 ay bulundu ve fark anlamlh
goriilmedi(p=0.383).

Cerrahi olarak gross total eksizyon yapilan hastalarin genel sagkalimi 19.3 ay,
STE veya yalnizca biopsi yapilan hastalarda ise 12.8 ay olarak tespit edildi ve ikisi
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi(p=0.191).

Timor boyutu 5 cm ve lizerinde saptanan hastalarda genel sagkalim yaklasik
13.2 ay iken, 5 cm altinda olan hastalarda 11.5 ay olarak tespit edildi ve fark anlamli
bulunmadi(p=0.578). RT ile eszamanli TMZ alan hastalarda sagkalim yoniinden
anlamli fark saptanmadi(p=0.416).

RT siirecinde servise yatwrilarak takip edilen hastalar ile ayaktan tedaviye
devam eden hastalarin sagkalimi arasinda anlamli farklihik goriilmedi(p=0.299).
Semptom siiresi 3 ay ve ilizerinde olan hastalarda sagkalim 13.5 ay, 3 aydan az

olanlarda 15.9 ay olup sagkalim farki anlaml1 degildi(p=0.751).
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4.1. Tedavi Toksisitesi

Tiim hastalar RTOG toksisite kriterlerine gore erken yan etkiler agisindan
degerlendirildi. Buna hematolojik yan etki olarak TMZ alan 1 hastada (%1.2) derece
I, 1(%1.2) hastada derece Ill nétropeni goriildii. Bir (%]1.2) hastada derece 111
pansitopeni (derece 111 anemi, derece IV nétropeni ve derece IV trombositopeni)
olup gastrointestinal kanama nedeniyle eksitus oldu.

Hematolojik olmayan yan etki olarak ise, eszamanli TMZ alan 10 (%12.5)
hastada derece | bulanti ve kusma goriildi. Tim hastalar degerlendirildiginde 29
(%36) hastada derece | dermatit gézlendi.

Eszamanli TMZ alan 1 (%1.2) hastada pnomoni goriiliip antibiyoterapi ile RT

tamamlandi.
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5. TARTISMA

Glioblastoma multiforme(GBM) eriskinde en sik goriilen primer beyin
timori olup tiim gliomlar %54’{ini olusturur(2). Glial tiimérlerin erken tanisi igin
gecerli bir yontem heniiz bulunmamistir ve erken tanmin yiksek dereceli glial
tiimorlerde artmis sagkalim veya hastaligin agresif seyrini 6nleme gibi bir etkisinin
bulunmadigr goriilmistiir (18). Yapilan ¢ogu c¢alismada GBM rekiirrenslerinin
yaklasik %80-90° min primer tiimdr sahasmmin 2 cm c¢evresinde gerceklestigi
goriilmiistiir(37, 38).

Malign gliomlardaki en Onemli prognostik faktorler yas, performans,
rezeksiyon durumu, mental ve norolojik fonksiyon durumlaridir. Curran ve ark.(3)’m
1993 yilinda AA ve GBM hastalarini inceleyerek yaptigi prognostik faktorlerin
incelenmesi sonrasi yas(<50 ve >50), histolojik 6zellik(AA ve GBM), KPS, mental
durum, cerrahi rezeksiyon genisliginin sagkalima etkisi gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda tedavi dncesi KPS 70 ve iizeri olan hastalarin ortalama
sagkalimi 20.9 ay, 70 altinda olan hastalarin ortalama sagkalimi 8.9 ay olup fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0.000). Ancak ¢aligmalarda anlaml1 etkisi
saptanmis olan yas(p=0.185) ve cerrahi eksizyon o&zelligi(p=0.191) bizim
calismamizda istatistiksel anlamli olarak bulunmamustir. Istatistige yansimamakla
birlikte GTE ve STE yapilan hastalarin sagkalimi sirasiyla 19.3 ay ve 12.8 ay olup
farkin anlamliliginin saptanmamasi hasta sayisinin kisitliligr ile iliskilendirilmistir.

RTOG 90-06 calismasmnin veri havuzu kullanilarak yapilan bir bagka
calismada da, RPA kriterlerinin daha 6nce tanimlanan prognostik faktorler agisindan
tekrar edilebilirligi dogrulanmistir. Scott ve ark.(46)’in ¢alismasinda daha Once
tanimlanan RPA gruplar1 benzer kriterler agisindan degerlendirilmis GBM’i iceren
grup tanimlarmin giivenilirligi desteklenmistir.

Gecen yillar igerisinde yalmiz GBM hastalar1 icin RPA’nin alternatif bir
modeli gelistirilebilecegi; AA hastalarin1 igeren 1. ve 2. gruplar dislanarak GBM
hastalar1 i¢in daha homojen bir grup tanimi gereksinimi tartigilmistir. Yas, cinsiyet,
rk, egitim diizeyi gibi demografik veriler, mental durum ve KPS gibi performans
verileri, cerrahi 6zellik, basagrisi, gorme ve konusma bozuklugu, hafiza ve kisilik
degisiklikleri gibi tan1 oncesi ve sonrasindaki norolojik semptomlar, hipertansiyon,

diyabet gibi kronik hastalikarm varligi, timoriin yerlesim bdlgesi, aldigi1 RT dozuna
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gore sagkalim oOzellikleri farkli grup tamimlariyla incelenmistir. Li ve ark.(84)
caligmasinda bunlarin arasindan yas, KPS, rezeksiyon genisligi ve mental durum
ayrilmis, RPA’da tanimlanan 5. ve 6. grubun birlestirilmesiyle {i¢ grup olusturularak
giincelleme yapilmistir. Buna gore medyan sagkalim 1. grupta(eski RPA modelinde
3. grup) 17.1, 2. grupta(eski RPA modelinde 4. grup) 11.2 ve 3. grupta(eski RPA
modelinde 5. ve 6. grup) 7.5 ay olarak saptanmistir ve bundan sonraki RTOG GBM

calismalarinda bu modelin kullanilmasi 6nerilmistir(Tablo 5.1).

Tablo 5.1. Li ve arkadaglarinin ¢alismasina gére RPA grup 6zellikleri ve sagkalim

iliskisi(84).
RPA grup Grup tamm Medyan Sagkahm || 1 yilhk SK % | 3 yilik SK % | 5 yillik SK %
(SK) siire (ay)
I Yay <50, KPS=90 17.1 70 20 14

Yas <50, KPS <90

v Yas>50,KPS=70, 112 46 7 4

cerrahi ¢ikarmmile ivi nérolojik fonksiyon

Yas =50, KPS =70,

cerrahi cikarmile kotii norolojik fonksiyon

V+VI Yas =50, KPS=70, cerrahi yok S 28 1 0

Yas =50.KPS<70

Keime-Guibert ve ark.(33) c¢alismasina gore 70 yas ve lizerindeki AA ve
GBM hastasinda destek tedavi ile destek tedaviye RT eklenmesi karsilagtirilmis ve
RT eklenmesinin sagkalimi artirdigi bildirilmistir. Ayrica 6 randomize ¢alismanin
sonuglartyla yapilan bir derlemede postoperatif RT alan GBM hastalarinda yalnizca
cerrahi yapilanlara gore belirgin sagkalim avantaji oldugu gortilmiistiir(85).

Stupp ve ark.(7) 2005 yilinda yaptigi ¢alismada yeni tan1 almis 573 GBM
hastasinda RT ile eszamanli KT uygulanmasi ile medyan sagkalimda 2.5 aylik artis
bildirmistir. Athanassiou ve ark.(86)’n yaptig1 ¢alismada RT ile eszamanli 75 mg/ m?
giinliik ve 28 giinde bir olmak iizere toplam 6 kiir 150 mg/m?/1-5. ve 15-19. giinlerde
adjuvan TMZ uygulanmis ve tek bagina RT’ye gore sagkalim avantaji goriilmistiir.

Bizim c¢aligmamizda hastalarin %66’sina adjuvan RT ile eszamanh 75

mg/m?/giin TMZ uygulanmistir. RT ile eszamanli TMZ alan hastalarda sagkalim
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yoniinden anlamli farklilik bulunmazken(p=0.416) RT sonrasi adjuvan en az 1 kiir
TMZ uygulanan hastalarda genel sagkalim 20.3 ay, hic TMZ uygulanmayanlarda ise
9.4 ay olup fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir(p=0.000). Bu durum,
degerlendirilen hasta sayisinin az olmasinin yani swa, RT sirasinda genel ve
norolojik durum kotiiliigiine bagh optimal eszamanli KT yi alamayan hastalarin RT
sonrast timor yanitina bagli genel durum iyilesmesi ile KT devamliligina bagl
olabilir.

GBM’de giincel tan1 ve tedavi algoritmasina gore dykii, fizik muayene ve MR
ile tan1 konulduktan sonra miimkiin olan en genis cerrahi rezeksiyon(uygunsa BCNU
stinger implant1 konulmasi) yapilmasi ve postoperatif donemde 60 Gy parsiyel beyin
RT ve eszamanli ve adjuvan TMZ tedavisi uygulanmasi ve yine 6ykii, fizik muayene
ve MR ile takip siireci sonrasi kortikosteroidlere karsin yogunluk artim alanlarinin
bulunmasi durumunda yapilabilirse yeniden cerrahi, 2. basamak kemoterapi(BCNU,
Bevacizumab, TMZ) ve reradyoterapi onerilmektedir(18).

Bizim ¢alismamizda da KPS 50 ve iizerinde olan hastalara cerrahi sonras1 60
Gy timor yatagma adjuvan RT ve eszamanlh 75 mg/mz/giin TMZ uygulandi. RT
oncesi planlanan dozu 60 Gy olan hastalarda(p=0.049) ve uygulanan RT dozu 60 Gy
olan hastalarda(p=0.000) sagkalim istatistiksel anlamli yiiksek bulundu. RT oncesi
planlanan doz 60 Gy olan ve uygulanan RT dozu 60 Gy olan hastalarda planlanan ve
uygulanan RT dozu 30 Gy olanlara gore artmis sagkalimin saptanmasi hastanin
basvuru KPS’si ile iliskiliydi. LINAK ile tedaviye alman hastalarda yasam
stiresinin(p=0.045) yiiksek bulunmas1 da, genel durumu ve KPS gorece daha kotii ve
60 Gy’in altinda doz planlanan hastalara Co60 aygitinda RT uygulanmasiyla korele
olarak yorumlanmuistir.

Cerrahi 6ncesi norolojik semptomlarin baslangicindan itibaren gegen siirenin
Curran ve ark.(3) calismasinda oldugu gibi Paravati ve ark.(87) ¢aligmasinda da
sagkalim ftizerine etkili oldugu goézlenmis, ancak bizim g¢aligmamizda semptom
stiresinin 3 aydan uzun olmasmin sagkalim {izerine etkisi saptanamamistir(p=0.751).

Fransiz beyin tiimorii veritabanindan 2004-2006 yillar1 arasmda derlenen
verilere gore 952 GBM hastasinda medyan sagkalim yas, KPS ve tiimor yerlesimi ile

iliskili bulunmustur(88).
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Chaichana ve ark.(89)’mn 1997 ile 2007 yillar1 arasinda opere olan 65 yas ve
iizerindeki 129 GBM hastasinda yaptiklar1 retrospektif ¢alismada 4 cm ve tizerindeki
timor biyiikligiiniin sagkalimi azalttigi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise timor
boyutunun <5 cm. ve >5 cm. olmasinin sagkalim {izerine anlamli etkisi
bulunmamastir.

Bizim  calismamizda  timdr  lokalizasyonu(p=0.669) ve  tiimor
boyutunun(p=0.578) sagkalim iizerine istatistiksel katkist bulunmamistir. Benzer
sekilde bagka bir ¢alismada da timor ¢api, timor yerlesimi ve semptom siiresinin
sagkalima etkili olmadig1 goriilmiistiir(90).

GBM’de RT sonrasi erken donemde yanitin incelendigi bir ¢alismada erken
progresyon saptanan hastalarin sagkalim siiresinin daha kisa oldugu goriilmiistiir(91).
Bizim calismamizda da RT sonrasi progresyon goriilenlerde sagkalimin diistigi
goriilmiistiir(p=0.018).

Stupp ve ark.(6, 7)’mm 573 GBM tanili 70 yas ve alt1 hastada yaptig1 faz 11
randomize ¢alisgmada olusturulan gruplardan birine cerrahi sonrasi RT ile eszamanli
giinliik 75 mg/m2 TMZ ve RT sonrasinda her 28 giinde bir 5 giinliik kiirler seklinde
toplam 6 siklus 150-200 mg/m* TMZ, digerine ise yalnizca RT uygulanmustir.
Medyan sagkalimin KRT ile 12.1 aydan 14.6 aya, 2 yillik ve 5 yillik sagkalim
strastyla yaklasik %10 ve %2 iken, RT ile eszamanli TMZ alanlarda yaklasik %27 ve
%10’a ¢ikt1g1 goriilmiis ve fark anlamli bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda eszamanli TMZ sagkalim iizerine etkili goriilmemistir.
Ancak yine ayni ¢alismada onerilen tedavi modeline gore RT sonrast adjuvan TMZ
uygulanan hastalarda anlamli sagkalim farki goriilmiistiir(p=0.000).

Mirimanoff ve ark.(92)’in 573 yeni tan1 almis GBM hastasinda RT ile
eszamanli ve RT sonrasi adjuvan TMZ kullanim1 ile RPA’nin iliskisini aragtirmak
icin yaptig1 randomize ¢alismada 28 aylik takip siiresi sonrasinda 3. grupta 17 ay, 4.
grupta 15 ay ve 5. grupta 10 ay sagkalim goriilmiis ve fark anlamli bulunmustur.

Bizim calismamizda da hastalar RPA gruplarmna gore sagkalim ozellikleri
yoniinden incelendiginde 3. grupta 31.5 ay, 4. grupta 21 ay, 5. grupta 11.3 ay ve 6.
grupta 7.8 ay olarak goriildii ve birbirleri arasindaki fark istatisitiksel olarak anlamli

(p=0.000) bulundu.
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6. SONUC VE ONERILER

Eriskin GBM hastalarinda hastaligin progresif gidisli ve kotii seyirli olmas1
nedeniyle etkin tani ve tedavi kararlarmin hizli sekilde yonlendirilmesi
gerekmektedir. RPA kriterlerinin gecen yillar igerisinde giincelligini korumasi
nedeniyle, 6zellikle geng hastalarda miimkiin olan en genis rezeksiyon sonrasinda RT
ve eszamanli TMZ uygulanmast ve adjuvan TMZ ile tedaviye devam edilmesi;
progresyon siiphesi olan durumlarin psédoprogresyondan dikkatlice ayrimi ve tedavi
secenekleri agisindan yeniden degerlendirilmesi gilincel yaklagimdir.

TMZ direncinde rol oynayan genler ve bunlar1 baskilayict yontemler ile ilgili
giincel calismalar siirmekte olup hedef, yasam kalitesini bozmadan genel ve

miimkiinse hastaliksi1z sagkalim siirelerinin uzatilmasi yoniinde olacaktir.
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