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OZET

GLIOBLASTOME MULTIFORME TANISI iLE TEMOZOLAMID VE
ES ZAMANLI KONFORMAL RADYOTERAPI VEYA YOGUNLUK
AYARLI RADYOTERAPI TEKNiGIYLE ES ZAMANLI ENTEGRE

EK DOZ UYGULANAN VE UYGULANMAYAN HASTALARIN
TEDAVI SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Amag: Daha once cerrahi disi herhangi bir tedavi almamis glioblastome multiforme
(GBM) tanili hastalarda Stupp protokoliine uygun olarak uygulanan standart 60 Gy
radyoterapi (RT) + eszamanli Temozolomid (TMZ) ile ayn1 protokole uygun ancak RT’ nin
simiiltane entegre boost (SIB) teknigiyle 70 Gy’e eskale edilmis oldugu genel sagkalim ve
lokal kontrol oranlarini karsilastirmay1 amacladik.

Hastalar ve Yontem: Biyopsi veya acik cerrahi sonrasi histopatolojik olarak GBM tanis1
almig, eszamanli TMZ’yle birlikte definitif RT wuygulanan, 126 hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi. Dozun 70 Gy’e eskale edildigi grupta; PTV,=GTV=70 Gy,
PTV,=PTV;+1 cm=60 Gy ve PTV3;=PTV;+1 cm=50 Gy olarak belirlenmis ve 30
fraksiyonda SIB teknigiyle (yogunluk ayarli RT) uygulanmistir. Retrospektif kontrol
kolundaysa RT standart olarak PTV;=GTV+2 cm=40 Gy, PTV,= GTV+l cm=60 Gy
seklinde 30 fraksiyonda 3B-konformal RT teknigiyle uygulanmistir. RT sirasinda tiim
hastalar 75 mg/m> TMZ almustir. Primer sonlanim noktas: genel sagkalim (GS) olarak
belirlenmistir.

Bulgular: Hastalarin medyan yasi 55 ve medyan takip siiresi 14.2 ay olarak
hesaplanmistir. Hastalarin 35’ine SIB 70 Gy uygulanmisken geriye kalan 91 hasta
retrospektif kontrol grubunu olusturmustur. Analizler sirasinda 26 (%20.6) hasta halen
hayattaydi. Tiim grup i¢in belirlenen medyan GS 15.4 ay olarak bulunmustur. Medyan GS
stireleri retrospektif kontrol grubunda 14.9 ay iken SIB uygulanan grupta 21.9 ay olarak
bulunmasina ragmen iki grup arasindaki fark istatistiksel anlamlilia ulagamamistir
(p:0.45). Standart RT grubu ve doz eskale SIB gruplarinda 1 ve 2 yillik GS oranlar1
sirastyla (%60.4 vs. %68.6) ve (%31.7 vs. %34.6) olarak bulunmustur. Univaryan
analizlerde, RPA skoru (p<0.001), KPS skoru (p:0.03), rezeksiyon durumu (p:0.04) ve yas
grubu (p:0.001) GS’yi etkileyen faktorler olarak belirlenmistir. Multivaryan analizlerde
RPA ve rezeksiyon durumu anlamliligini korurken KPS ve yas grubu istatistiksel

anlamliligim yitirmistir (p<<0.05, her biri i¢in).
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Sonu¢: Giincel ¢alismamizin sonucunda yeni teknolojilerin kullanilmasiyla daha yiiksek
doz RT uygulamanin miimkiin olmasina ragmen sagkalim avantajinin gosterilememis
olmas1 timit kirici bir gelisme olarak goriilse de 60 Gy alan gruptaki 14.9 ay’lik medyan
GS degerine karsilik SIB grubundaki 21.9 ay’lik deger sonuclarimizin hasta sayisi
yetersizligine bagli olabilecegini diisiindliirmektedir. Dolayisiyla bu sonuglarin daha genis
serilerde anlamlilik kazanabilme ihtimalini géz 6niinde bulundurarak daha yiiksek hasta

say1li randomize ¢aligmalarin nihai sonuca ulasmada 6nemli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Glioblastome multiforme, Kemoradyoterapi, Radyoterapi,

Temozolomid
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE COMPARISON OF CONVENTIONAL AND
ESCALATED DOSES OF RADIOTHERAPY IN PATIENTS WITH
NEWLY DIAGNOSED GLIOBLASTOME MULTIFORME
RECEIVING CONCURRENT TEMOZOLOMID

Purpose: Radiotherapy (RT) dose escalation has repeatedly been demonstrated to be of no
benefit for glioblastome multiforme (GBM) patients in the pre-temozolomide period.
However, there is lack of robust confirmation considering the conceivable advantageous
impact of dose escalation on the outcomes of such patients in the era of temozolomide
(TMZ). Therefore, we aimed to retrospectively compare the survival outcomes of newly
diagnosed GBM patients treated with standard or escalated radiotherapy (RT) doses in
presence of concurrently and adjuvantly administered TMZ.

Patients and Methods: Newly diagnosed 126 patients with KPS>70 and
histopathologically proven GBM who received cranial standard or escalated doses of RT
and concurrent plus adjuvant TMZ were included. In the standard RT group patients
received a total of 60 Gy with 3D-conformal RT (PTV=GTV+2 cm=40 Gy, PTV,=
GTV+1 cm=60 Gy, in 30 fractions), while dose escalated group received a total of 70 Gy
with simultaneous integrated boost IMRT technique (PTV,=GTV+2 cm=50 Gy,
PTV,=GTV+1 cm=60 Gy, PTV3;=GTV=70 Gy, in 30 fractions), respectively. During the
RT course all patients received 75 mg/m®> TMZ concurrently, and adjuvantly following
completion of RT. Primary endpoint was overall survival (OS).

Results: The median age was 55 years for the entire cohort. Thirty-five and 91 patients
received 70 Gy and 60 Gy (retrospective control group), respectively. At a median follow-
up of 14.2 months 26 (20.6%) patients were still alive. The median OS for the whole group
was 15.4 months (95 CI= 12.1-18.8). In comparative analysis although the 70 Gy group
had numerically longer OS than the 60 Gy group this difference did not translate into
statistical significance (21.9 vs. 14.9 months; p=0.45). Respective 1- and 2-year OS rates
were 68.6% vs. 60.4% and 34.6% vs. 31.7%. In the univariate analysis; age group (<50 vs.
>50 years; p=0.001), KPS score (90-100 vs. 70-80; p=0.03), RPA score (3-4 vs. 5-6;
p<0.001), and resection extent (gross total vs. subtotal/biopsy; p=0.04) and were found to

be associated with significantly longer OS times. However, in the multivariate analysis

IV



only the RPA (p= 0.02) and resection extent (p=0.02) were demonstrated to retain their
significance.

Conclusion: Despite of the fact that the results of our current study did not demonstrate
any statistically significant survival advantage with use of escalated RT doses beyond the
standard 60 Gy even in the presence of TMZ, the achieved median OS of 21.9 months in
the escalated dose suggest that our study population size, especially in the escalated dose
group might have been insufficient to retrieve the possible significance. Therefore,
randomized studies with larger cohorts are warranted to achieve more reliable data on this

subject of paramount importance.

Keywords: Glioblastome multiforme, Chemoradiotherapy, Radiotherapy, Temozolomide
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1. GIRIS ve AMAC

Primer beyin tiimdrleri eriskin yasta nispeten sik goriilen 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir. Bu tiimorlerin ¢ogunlugunu yiiksek gradli glial tiimorler
olusturmakta olup bunlarin da %75’1 diinya saghk orgiiti (World Health
Organisation; WHO) siniflamasina goére grad 4 yani glioblastome multiformedir
(GBM) (1, 2). Hastalarin biiylik ¢ogunlugu kitle boyutlarinin artmas1 veya 6deme
bagl gelisen intrakranyal basing artis1 veya basi semptomlar: ile bagvurmaktadir.
GBM tanili hastalarda kiirden bahsetmek teorik olarak miimkiin olmayip cerrahi, RT
ve kemoterapideki tiim yeniliklere ragmen 6zellikle 2005 yil1 6ncesi kanitlar 5 yillik
sag kalimin neredeyse %0 oldugunu bildirmektedir. Daha yiiksek oranlar ise merkezi
patolojik degerlendirmelerin o ddonemlerde yaygin olmamasi ve pataloglar arasi
varyasyonlarin %30 civarinda olmasi nedenleriyle ile sorgulanir niteliktedir (3).

GBM’nin primer standart tedavisi cerrahidir. Cerrahideki esas amag
hastaliksiz ve genel sagkalimla (GS) yakin iliskili olmasi nedeniyle maksimum
giivenli rezeksiyondur (4, 5). Ancak GBM, yiiksek infiltratif karakteri geregi en 1yi
cerrahi yaklasimla bile yiiksek lokal yineleme oranlarina sahiptir ki bu da radyoterapi
(RT) gibi ek lokal tedavilerin gerekliligini ortaya koymaktadir. Faz IIl randomize
caligmalar sonucunda GBM’nin standart adjuvan tedavisi 60 Gy lokal RT + alkilleyici
ajan bazli kemoterapidir (6). Ancak literatiirde bir ilk olarak Stupp ve ark. tarafindan
2005 yilinda yaymlanan ve 2010 yilinda giincellenen European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC)/National Cancer Institute of Canada
(NCIC) gruplarinin ortak randomize faz III calismasinda standart konvansiyonel
RT’ye oral alkilleyici ajan temozolomidin (TMZ) eszamanli (75 mg/m?) ve adjuvan 6
kiir (150-200 mg/mz) olarak eklenmesinin tek basina RT’ye gore sagkalimi anlamli
sekilde wuzattiginin gosterilmesiyle, GBM hastalarinin giincel standart tedavisi
“maksimum giivenli cerrahi rezeksiyon + eszamanli RT ve TMZ + adjuvan 6 kiir
TMZ” olarak belirlenmistir (7, 8).

EORTC/NCIC calismasinda elde edilen 5 yillik %10’a yaklasan sagkalim
orani gorece biiylik bir adim olsa da kabul edilebilir sinirlardan oldukg¢a uzaktir (9,
10). TMZ 6ncesi donemde sonuglari iyilestirmek icin alternatif fraksinasyon semalari,
brakiterapi veya radyocerrahi gibi pek cok yontem ile doz artirrmi denenmis ancak

maalesef olumlu bir sonu¢ elde edilememistir. Uzak metastazlarin olduk¢a nadir



olmas1 nedeniyle hasta oliimlerinin neredeyse tamami lokal hastalik yinelemesine
bagli olup bunlarin da %95°1 de tedavi alani icerisinde veya sinirinda gelismektedir.
Bu durum, rasyonel bir yaklasim olarak RT dozunun TMZ varliginda arttirilmasinin
faydasinin olup olamayacaginin sorgulanmasi gerekliligini ortaya c¢ikarmaktadir.
Genel onkolojik prensipler 1518inda TMZ ile gros tiimr disinda kalan mikroskobik
hastaligin kontroliiniin artmis olma olasilig1 g6z 6niinde bulunduruldugunda yogunluk
ayarli RT (YART) ile tiimore daha yiiksek doz verilmesinin teorik olarak daha ytiiksek
lokal kontrol ve buna baglli olarak daha uzun sagkalim ile sonuclanabilecegini
distindiirtmektedir. Ancak bildigimiz kadariyla TMZ doneminde bu soruyu genis
hasta serisiyle irdeleyen herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Tiim bu kanitlar 1s181nda yapmayi planladigimiz bu ¢alismada GBM tanisiyla
standart RT+TMZ almis olan hastalarla simultane entegre boost (SIB) teknigiyle
primer tiimor kitlesine 70 Gy’e cikilarak doz artirnmi uygulanmis ve yine eszamanl
TMZ almis hastalarin GS’lerinin standart 60 Gy RT +TMZ alan hasta grubuyla

retrospektif olarak karsilastirmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Yetiskinlerde beyinde en sik goriilen timoér metastatik tiimorler olup bunu
glial tiimorler takip etmektedir (1). Primer beyin tlimoérlerinin yaridan ¢ogunu malign
gliomlar (WHO Grad 3-4) olusturmakta ve bunlarin da yaklasik %75 1 grad IV olan
GBM’dir (1). Yani bir diger deyisle en sik karsilasilan primer malign beyin timori
GBM’dir (2).

Primer beyin tiimdrlerinin gerek tani gerekse tedavi ve izlemlerinde belirli
zorluklar1 bulunmaktadir. Tiimorlerin genellikle heterojen yapida olmasi nedeni ile
pataloglar arasinda goriis farkliliklar1 ortaya cikabilmektedir. Ayrica tiimorlerin
infiltratif yapis1 geregi tam rezeksiyon uygulansa bile geride mikroskopik odak
kalmasi neredeyse kacinilmazdir. Astrositlerin nispeten radyorezistan hiicreler oldugu

da hesaba katilinca GBM hastalarinda kiirden bahsetmek olduk¢a zorlasmaktadir (10).

2.1 Etyoloji

Primer santral sinir sistemi (SSS) tiimorlerinin etyolojisi heniliz tam anlam ile
acikliga kavusabilmis degildir. Organik ¢oziiciiler, petrokimyalsal maddeler, sentetik
siinger yapimi, formaldehid, polivinil klorid, pestisid, herbisid gibi baz1 g¢evresel
faktorlerin hastalik gelisimi ile ilgili oldugu diistiniilmektedir (11-13).

Viriislerden en ¢ok suclanani ise bir insan papilloma viriisii olan JC viriis olup
bu viriistin hem astrositom hem de medullablastom gelisimi {lizerine etkili oldugunu
bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (14, 15). Ayrica primer SSS lenfomalarinda her ne
kadar dogrudan bir iliski gosterilememis olsa da Epstein-Bar Virus (EBV)
insidansinin yiiksek oldugu goriilmektedir (16). Yine primer SSS lenfomalarinda
HIV sikliginin artmis oldugu da belirtilmektedir (17).

Travmanin bilindigi kadari ile herhangi bir tiimor gelisimi ile ilgisi bulunmasa
da dikkatlerin travma bdlgesine ¢ekilmesi ve ileri tetkikler sirasinda tesadiifen tiimor
saptanmasi ile tan1 konmasi sik rastlanabilen bir durumdur. Yine travma sonrasi sessiz
seyreden bir hastalifin semptomlarinin ortaya ¢ikabilmesi de beklenebilir (18).

SSS’de primer timdr gelisim riskini artirdig kesin olarak bilinen tek



faktor iyonize radyasyondur. Sitokastik ve deterministik etkiler ile hem doz bagimli
hem de dozdan bagimsiz olarak diger viicut bolgelerinde oldugu gibi SSS’de de hem
primer hem de sekonder tiimdr gelisimine neden olabilecegi bilinmektedir (19, 20).
Ayrica, baz1 kalitsal hastaliklarda SSS tiimor sikiliginin artmis oldugu da
bilinmektedir. Bunlardan SSS tiimorleriyle en sik iliskilendirilenleri Tuberosklerozis
tip 1 ve 2, Von Hippel Lindau, Li-Fraumeni , Turcot, Gorlin, Cowden sendormu

olarak bildirilmektedir.

2.2 Tam

2.2.1 Sikayetler

Beyin tiimorlerine bagli sikayetler, tutulmus bolgeye 06zgiin semptomlar
ve/veya lokalizasyondan bagimsiz genel sikayetler seklinde olabilir. Bunlar kitle ve
peritiimoral 6deme ikincil artmis intrakranial basing, lokal biyokimyasal degisiklikler
sonucu nobet, beyin dokusunda lokal hasar sonucu nérolojik defisit ve pleji benzeri
durumlar, arterler ve duranin degisikliklerine ikincil bas agris1 ve timor tarafindan
salinan aktif noroendokrin maddeler sonucu diger organlarin etkilenmesi seklinde
olabilir.

Bas agris1 hastalarda en sik goriilen semptomdur. Bas agris1 goriilme siklig1 ve
her agrinin altinda bir tiimor aramanin rasyonel bir yaklasim olmadigini goz oniine
alindiginda bu hastalarda agrinin karakterinin sorgulanmasinin 6nemi vurgulanmis
olmaktadir. Agr aralikli, orta siddette veya ¢ok siddetli sabahlar1 daha belirgin ve
oksiirme gibi kafa i¢i basinci artiran manevralarla siddetlenebilecegi gibi beyin
tiimorli hastalarin tarif ettikleri agrinin tek tarafli ve zonklayici tarzda olabilecegi ve
migreni taklit edebilecegi de unutulmamalidir. Tiimdre bagli agrilarin en belirgin
ozelliklerinden biri de medikal tedaviye yanitsiz/minimal yanith olmasi veya agri
siklig1 ile siddetinin giderek atmasidir. Posterior fossa yerlesimli tiimorlerde mastoid
ve oksipital bolgeden boyuna vuran hipertansiyonu taklit eden bas agrilar1 da
izlenebilmektedir.

Nobet ilk belirti olarak basvuru nedeni olabilir ve genellikle yavas biiyliyen
ylzeyel timorlerde goriilen bir durumdur. GBM gibi yiiksek dereceli tiimorlerde,

diisiik dereceli tiimorlere nazaran daha az siklikta nobet goriilmektedir. Eriskin



hastada nobet sikayeti ile basvuru aninda intrakranial kitle (IKK) akla ilk gelmesi
gereken tanilardan biridir.

Kafa i¢i basing artisina ikincil bulant1 ve kusma goriilebilir. Bu artis ani olursa
ve beraberinde meningeal irritasyon da varsa patognomonik olarak figkirir tarzda
kusma goriilmesi beklenir. Oftalmoskopik muayanede papil 6dem saptanabilir.

Timoriin motor korteksle dogrudan ve/veya basi yoluyla iliskisi sonucu motor
kayiplar da izlenebilir. Ayrica kranial sinirlerin de ayni sekilde tiimorden etkilenmesi
ve sonucunda inerve ettigi alanlar ile ilgili motor ve duyu bozukluklar1 gézlenmesi
olasidur.

Fokal bulgular, hastaligin tutulum yeri ile ilgili bilgi verebilecegi gibi erken
tan1 ve tedavi acisindan da 6nem tasimaktadir. Frontal lob lezyonlarinda entellektiiel
kisilik degisikligi, sosyal davranis bozuklugu, motor afazi, apraksi; motor korteks
tutulumunda kontralateral hemiparezi; temporal lob lezyonunda hafiza kaybi1 ve
frontal lob lezyonuna benzer ve hatta daha da ileri sekilde konusma bozukluklari,
motor korteks tutulumuna benzer sekilde kontralateral hemiparezi, orta hat yerlesimli
ve bliylik tlimorlerde uncal herniasyon; parietal lob lezyonlarinda duyu kaybi, rakam
ve harfleri tantyamama, hesap yapamama, viicudun karsi tarafinin farkinda olmama;
oksipital lob lezyonlarinda gérme bozukluklari, halisinasyonlar ve 1sik ¢akmalari;
talamus ve bazal gaglion gibi orta hatt1 tutan tiimorlerde kafa ici basing artisi
sendromu  (KIBAS), hidrosefali  kuvvet/duyu  kaybi  gibi  semptomlar
goriilebilmektedir. Serebellar astrositomlar eriskinde nadirdir ve ¢ogunlukla yiiksek
dereceli tiimorlerdir. Serebellum tutulumunda bas agrisi, ataksi, ense sertligi,
nistagmus ve kusma belli basli bulgulardir (21).

Beyin tiimorlerinde semptomlarin degerlendirilmesi ve izlemde giigliikler
bulunmaktadir. Tiimoérde boyut degisikligi, 6dem, hsiponatremi basta olmak iizere
siv1 elektrolit diizensizlikleri, kist, tedaviye bagli nekroz, sant ile iligkili degisiklikler,
araya giren enfeksiyonlar, nobetler, depresyon ve radyoterapi-kemoterapi gibi
alimmakta olan veya uygulanmis olan tedaviler ile iliskili komplikasyonlar olarak
siralanabilir.  Bu gibi  durumlarda tanm1 koymadan tedavi izleme hatta

psddoprogresyondan ayrimina kadar ¢esitli sikintilar yasanabilmektedir.



2.2.2 Hikaye —Fizik Muayene

Intrakranial malignitelerde tani1 tam bir hikaye ve fizik muayene ile baslar.
Norolojik semptom ve bulgulara oOzellikle dikkat etmek gereklidir. Hasta
yakinlarindan alinacak anamnezin hastadan alinan hikayeye gore daha degerli
olabilecegi ender durumlardan biridir.

Oz ve soy geg¢miste SSS ile iliskili olabilecek Nérofibromatozis, Li-fraumenti,
Von Hippel Lindau; Turcott vb. herediter hastaliklarin eslik edebilecegi diisiiniilerek
sorgulama ve fizik muueyene buna gore yapilmalidir. Tam bir ndrolojik muayene ve
miimkiin ise mini mental test uygulanmalidir. Oftalmolojik muayanede KIBAS
belirtisi olan papil 6dem izlenebilir. Ayrica tiimor lokalizasyonu ile ilgili olabilecek
olas1 oftalmolojik sorunlar ve endokrin bulgular g6z ardi edilmemelidir.

Ayrica malign gliomlarda derin ven trombiisi (DVT) ve pulmoner
tromboemboli (PTE) insidansinin yiiksek oldugu géz oniinde bulundurulmali ve bu

klinikler ile iligkili semptom ve bulgulara dikkat edilmelidir.

2.2.3 Laboratuvar

Tam kan sayimi, genis metabolik panel ve gerekli olabilecek norosiriirjik

miidahaleler i¢cin kanama profili bakilmasi 6nerilmektedir.

2.2.4 Gorintiilleme

Genel olarak altin standart olarak kabul edilen goriintiileme yontemi manyetik
rezonans goriintileme (MRG)’dir. MRG’de hasta iyonize radyasyona maruz
kalmamaktadir. Iyotlu radyokontrast madde kullanilmadig i¢in alerjik reaksiyon riski
daha  dugiiktiir. Bu  goriintileme  kontrasth ~ veya  kontrastsiz  olarak
uygulanabilmektedir. MRG’de en sik kullanilan kontrast madde gadolinyumdur olup
minimal alerji riski tasimaktadir. Bu madde kan beyin bariyerinin bozuldugu yerlerde
kontrastlanma saglar. Kontrast oncesi ve sonrasi alinan T1 agirlikli goriintiler
anatomiyi tanimlamak acisindan gereklidir. Fluid attenuation inversion recovery
(FLAIR) veya T2 agorlikl1 goriintiiler ise beyin parankim invazyonu, 6dem tespiti,
korpus kallozum invazyonu gibi bilgiler saglayabilmektedir. MRG’de yalnmizca

aksiyal degil, koronal ve sagital alanlarda da goriintli kalitesi miilkemmele yakindr.
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MRG’de lezyonun kontrast tutulum paterni de tani icin yararli olabilir. Ornegin
santral nekrozu olan periferik kontrast tutulumu ve ¢evresinde FLAIR/T2 imajlarda
0dem ve timor infiltrasyonunu gosteren O6dem birlikteligi GBM igin tipiktir.
Anaplastik gliomlarda da nekroz ve periferik kontrastlanma goriilebilse de GBM
kadar sik degildir (22). MRG her ne kadar altin standart goriintiileme yontemi olsa da
timor smurlarmi  belirlemek icin yeterli olmayabilir, c¢linkii kontrast tutulum
sinirlarinin Gtesinde fibriler olarak ilerlemis canli timor hiicrelerinin bulunabildigi
bilinen bir durumdur (23).

Bilgisayarli tomografi (BT) acil durumlar veya MRG ye ulasmada
zorluk/imkansizlik durumlar1 haricinde tercih edilmemektedir. Hastalarin kalp
pili/defibrilatorii, diger MRG ile uyumsuz herhangi bir implanti olmasi, cerrahi
klipsler ve metaller olmasi durumunda veya hastalarin medikal/sosyal nedenlerle
MRG’yi tolere edememesi nedeni ile kullanilabilir. BT kalsifikasyonlar1 tespit etmek
icin  uygun bir tetkik olmast nedeni ile oligodendrogliom ayriminda
kullanilabilmektedir. BT‘nin MRG‘ye gore eksiklikleri arasinda goriintii kalitesi
disiikliigii, koronal kesitlerde detay kaybi, artefakt yogunlugunun daha fazla olusu
olarak siralanabilir. IKK tespitinde kontrast madde olmazsa olmazlardan biri olup
konrast madde enjeksiyonu ile beyin BT’de tiimorlerin %95’inden fazlasi
saptanabilmektedir (24).

Fonksiyonel MRG’ler (spektroskopi, perfiizyon ve difiizyon) ile tiimor
hakkinda daha fazla bilgi almak miimkiindiir (25). MR-spektroskopide N-asetil
aspartat, kolin kreatinin ve fosfokreatinin diizeylerine bakilmakta ve bunlarin kendi
arasindaki oranlara gére nekroz—canl tiimor ayrimi yapilabilmektedir. Tiimorlerde bu
metabolitlerin seviyeleri yliksek iken nekrotik dokularda tam tersine daha da diisiik
bulunmaktadir. Ayrica dinamik MRG ile kontrast maddenin tululum sekli de canli
timor —nekrotik doku ayriminda kullanilmakta, erken tutulum inravaskiiler dagilimi
gosterirken gec tutulum interstisyel bosluga kacis anlamina gelmektedir (26, 27).

Onkolojik cerrahinin temel prensibi olan timdriin miimkiin olan en fazla
miktarinin ¢evre saglam dokulara zarar vermeden ¢ikarilmasi i¢in fonksiyonel MRG
cerrah i¢in 1y1 bir aractir. Bu cerrahiler i¢in BT klavuzlugunda stereotaktik tiimor
cerrahisi uygulanabilmekte veya rezeksiyon i¢in gerekli planlamalar ameliyat dncesi
yapilabilmektedir. Ayrica stereotaktik biyopsinin yapilacagi yerin tespiti i¢in ve
dolayisi ile daha giivenilir bir taniya ulasmak i¢in de fonksiyonel MRG’ler kuskusuz

onem arzetmektedir. Kortikal haritalandirmanin da eslik ettigi fonksiyonel MRG bu
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teknikte gelinen son noktalardan biridir. Kortikal haritalandirma yonteminde hastaya
yalnizca lokal anestezi verilir ve tamamen uyumamasi saglanir. Ozellikle konusma ve
motor merkezler ile iliskili tiimorlerde secilen bu ydntem sayesinde elektriksel
uyarilar ve/veya hasta ile operasyon esnasinda direkt iletisim kurulmasi sureti ile
morbiditeden kag¢inilmaya calisilmaktadir. Teknolojide gelinen son yenilikler ile
yasam  kalitesini bozmadan yapilabilecek maksimum  giivenli  cerrahi
uygulanabilmektedir (28-30).

Pozitron emisyon tomografi (PET-BT) tanidan daha ziyade tiimor
progresyonunun ayirici tant acgisindan degerlendirilmesi i¢in kullanilabilen metabolik
goriintiileme yOntemleri arasindadir. Bu yontem tiimorde glukoz metabolizmasinin
normal dokuya gore daha da artmis olmasi temeline dayanmaktadir ve 18 —
florodeoksiglukoz (18-FDQG) kullanilmaktadir. Bu degerlendirmeye gore eger siipheli
lezyon 18-FDG’yi normal dokuya gore daha fazla tutuyor ise tiimor progresyonu aksi
sekilde ise nekroz akla gelmektedir. Ayrica PET goriintiilemelerinde 18-FDG disinda
C-11 losin, C-11 tirozin, F18-floronidazol ve oksijen-15 ile isaretli radyoaktif
maddeler de kullanilabilmektedir. Bu metabolitlerin oranlar1 ile protein
metabolizmasi, oksijenizasyon ve hipoksi gibi degerlendirmeler sonucu tiimoriin
metabolik karakterizasyonu belirlenebilmekte, tani, takip ve  psddeprogresyon

siiphesi durumlarinda daha ayrintili incelemeler miimkiin olabilmektedir (25).

Sekil-1: Sol Parietal GBM’li hastada MR Goriintiileri

A: T1 kontrast, B:T2 sekans, C: T2 FLAIR



Sekil-2: 3 Planda T1 Kontrast MRG ve MR-Spektroskopi

A: Aksiyal Kesit, B:Sagital Kesit, C:Koronal Kesit, D: MR-Spektroskopi

2.2.5 Patoloji

Beyin sap1 gliomlar1 haricindeki tiim gliomlar i¢in tedavi dncesi histopatolojik
tan1 icin gerekli olan doku cerrahi rezeksiyon veya biyopsi ile elde edilebilir. Tedavi
ve prognoz gliomun subtipi ve gradina gore degiskenlik gosterdiginden histopatolojik

tan1 elzemdir.



Astrositomlar genel olarak anaplazi derecesi, nekroz varlig1 ve klinik seyire
gore gruplandirilirlar. Astrositomlarda zamanla anaplazi miktarinda artis ile birlikte
malign karakterizasyon séz konusu olabilmektedir. Daha dncesinde diisiik dereceli
astrositom veya anaplastik astrositom tanis1 almig ve izlemde olan bir hastanin tekrar
yapilan biyopsi ve/veya cerrahi sonrasinda GBM histopatolojisine doniismesi sik
karsilasilan bir durumdur (31). Timoriin degisik bolgelerinde birbirlerinden farkl
histopatolojik derecelere sahip tiimor hiicreleri goriilebillir. Mesela GBM tanisi
almas1 gereken bir hastanin periferdeki daha diisiik dereceli bir bolgeden alinan
biyopsi sonucu daha diisiik dereceli bir tiimdrmiis gibi patolojik olarak evrelenebilir.
Haliyle bu durumun klinige yansimasi hastanin tedavi segenekleri ve prognozu
hakkinda yanlis yonlendirmelere neden olabilmektedir. Ozellikle 6 ay ve daha uzun
yasam beklentisi olan hastalarda biyopsi yerine tiimoriin total rezeksiyonu daha uygun
bir yaklasim olacaktir.

Anaplastik astrositomlarin diisiik dereceli beyin tiimdrlerinden makroskopik
olarak ayrilmasi giictiir. Ancak mikroskopik olarak incelendiginde anaplastik hiicre
sayisindaki fazlalik cekirdek ve sitoplazma pleomorfizmi ve hiperkromatk niikleus
bize anaplastik timor lehine degerlendirilmektedir. Ayrica bu tiimorlerde damar
endotel hiicrelerinde ¢cogalma ve hiperplazi de goriilebilmektedir (32).

GBM’in makroskopik o6zellikleri de ¢esitlilik gdstermektedir. Makroskopik
olarak bazi1 kisimlar beyaz ve sert bazi kisimlar ise sar1 ve yumusak olabilir. Yine
makroskopik ve/veya radyolojik olarak nekrotik alanlarin, kistlerin ve kanama
odaklarmni1 goriilmesi GBM igin tipiktir. Temel olarak GBM histopatolojik olarak
niikleer atipi, mitotik aktivite, vaskiiler proliferasyon ve nekroz gosterebilir. Bu
ozellikler arasinda nekroz varli§i GBM i¢in tipik olsa da yoklugu GBM tanisini
dislamak icin tek basina yeterli degildir. Diger bir malign gliom olan anaplastik
astrositomlarda ise neovaskiilarizasyon ve nekroz goriilmemektedir (31, 33, 34).

Anjiogenez beyin tiimorlerinde 6nemli bir komponenttir. GBM’de vaskiiler
endotelyal growth faktér (VEGF) nedeni ile yogun olarak yeni damar olusumu
gergeklesmektedir. Bu faktér hem anjiogenezi hem de vaskiiler gecirgenligi
artirmakta olup GBM’de VEGF ve reseptor ekspresyonu sikliginin arttigi
gosterilmistir (35). Tiimor hiicrelerinde goriilen karaktersitik nekroz i¢in de VEGF ile
iliski kurulmaktadir. Hipoksik kalan hiicrelerin hayatta kalma c¢abasi i¢inde VEGF
salinimini artirdig1 ve buna ikincil olarak artmis kapiller gegirgenlik nedenti ile timor

cevresinde odem gelistigi diisiiniilmektedir. Bu hipoksik alanlarda zarar gérmiis
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hiicrelerden salinan fibroblast biiylime faktorii sonucunda nekroz gelisiminin olustugu
distintilmektedir (36, 37).

Dev hiicreli glioblastoma ise prognozu GBM’e gore nispeten daha iyi olan ve
yogun vaskiiler endotel hiicre ¢ogalmasi ile birlikte daha benign astrositik bolge
birlikteligi ve ¢ok sayida garip sekilli dev hiicre varlig1 izlenen formudur.

Beyin omurilik s1vis1 (BOS) yoluyla yayilim malign glial timoérlerde ¢ok nadir
goriilen bir durumdur. Tiim glial hiicreler glial fibriler asidik protein (GFAP) pozitif
boyanirken yalnizca epandimositler keratin pozitif boyanir (32). GFAP glial hiicreleri
icin karakteristik bir immiinhistokimyasal belirtectir. Ayrica tlimoriin mitotik
indeksini belirlemek i¢in kullanilan KI-67 indeksi de hastalik prognozu hakkinda bilgi
verebilmektedir (38).

2.3 Evreleme

The American Joint Committee on Cancer Tumor Node Metastazis (AJCC -
TNM) evreleme sistemi malign gliomlar icin siklikla kullanilmamaktadir. Timor
histolojisi, lokalizasyonu ve biyolojisi tedavi sonuglarini tahmin etmek i¢in daha
onemli parametreler oldugunun gosterilmesi nedeni ile AJCC — TNM evrelemesinin
5. Baskisindan itibaren kitapgiktan ¢ikarilmistir.

Literatiire bakildiginda daha Onceden kullaniom bulmus histopatolojik
evrelendirme sistemlerinin genel olarak 3 veya 4 basamakli oldugunu gérmekteyiz.
Astrsitomlarda ilk evreleme 1926 yilinda Bailey ve cushing tarafindan yapilmis ve
hastalar astroblastom ve spongioblastome multiforme olarak iki gruba ayrilmistir.
Daha sonrasinda ise Kernohan ve Sayre tarafindan WHO derecelendirme sistemi tarif
edilmistir. Bu derecelendirmeye gore astrositomlar 4 dereceye ayrilmistir (39).
Ringertz derecelendirme sistemi ise astrositom, anaplastik astrositom ve glioblastome
multiforme olmak tizere 3 dereceden olusmaktadir (34, 40). UCSF derecelendirme
sisteminde ise 4 grup tamimlanmis olup bunlar hafif anaplastik astrositom, orta
dereceli anaplastik astrositom, ileridere anaplastik veya gemiositik astrositomlar ile
glioblastome multiforme seklindedir (41). Onkoloji kliniklerinde en ¢ok kullanilan
derecelendirme sistemi WHO ve Daumas-Duport’un (St Anne -Mayo) Onermis
olduklar1 derecelendirme sistemleridir. bu iki sistemde de temel olarak niikleer atipi,

mitoz, vaskiiler endotelyal proliferasyon ve nekroz esasina dayanmaktadir. Grad 1 de
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hicbir kriter yokken grad 2’de bir, grad 3’de iki ve grad 4’de {li¢ ve daha fazla kriter
olmasi beklenmektedir (42-44).

Biitiin derecelendirme c¢abalarima ragmen diisiik dereceli ve yiiksek dereceli
astrositomlar ve mikst timorler pataloglar arasinda tartisma konusu olmaya devam
edtmektedir. Oyle ki ayn1 patolojik bloklara farkli pataloglar tarafindan farkli tiimor
tanilar1  konulabilmektedir. Bu yiizden patalogun tecriibesi ve subjektif
degerlendirmeler yerine tanisal agidan daha objektif olarak degerlendirmelerin
yapilabildigi biyolojik kriterler hatta gen analizleri 6nem kazanmaktadir.

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) tarafindan malign gliomlar1
tedavi beklenti ve sonuglarina gore benzer nitelikte olan hastalar Tablo-1’de
goriildiigli gibi recursive partioning analysis (RPA) skoru vererek alt gruplara
ayrilmistir (45).

Yiiksek gradli gliomlar nadiren néronal aksa metastaz yaparlar ve ventrikiiler
disseminasyon veya klinik siiphe olmasi durumunda kontrastsiz MRG c¢ekilmelidir.
Bu durum gliomatozis serebri olarak da adlandirilabilir. Bu hastalarda lomber
ponksiyon gereksiz olup klinik siiphe varliginda da MRG’den sonra yapilmasi
onerilmektedir. Leptomeningeal tutulum daha ziyade c¢ocuklarda ve diisiik gradl
tiimorlerde goriilen bir durumdur (46).

Gliomlar son derece invaziv tiimdrler olmasina ragmen SSS disina hemen
hemen hi¢ ¢ikmazlar. Tiimoriin ¢evre doku invazyonunda ise protein yikimi suretiyle
ekstraselliiler matriks yapisin1t bozan ve cevre saglam beyin dokusuna gecisi

kolaylastiran proteazlarin rol oynadigi diistiniilmektedir (47).
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Tablo 1: RPA Klasifikasyonu

Simif Hasta Karakteristikleri Medyan Sagkalim
I-11 Anaplastik astrositom, < 50 y, normal mental 40 — 60 ay
durum veya

Yas > 50, KPS > 70, semptom siiresi > 3 ay
HI-1v Anaplastik astrositom, < 50 y, anormal mental 11- 18 ay
durum veya
Yas > 50, semptom siiresi < 3 ay veya
GBM, <50y veya
>50y, KPS >70
V-VI GBM, >50 y, KPS <70 veya 5-9 Ay

Anormal mental durum

KPS: Karnofsky Performans Skoru, Y: Yas

2.4 Prognoz

GBM’li hastalarin prognozu kotiidiir ve sagkalim yaklasik 1 yil civarindadir.
Anaplastik astrositomlarda ise bu siire yaklasik 3 yil olarak bildirilmistir (34, 48, 49).
Oligodendroglial komponentin eslik etmesi 1y1 prognostik olarak degerlendirilmis ve
5 yila varan ortanca sagkalim degerleri raporlanmistir (50).

Yiiksek gradli tiimorler i¢in tan1 anindaki yas, KPS, histoloji, rezeksiyon
genisligi, semptom siiresi, norolojik-fonksiyonel mental durum ve tiimoriin kars
hemisfere ge¢ip gegmemesi prognostiktir. Bu faktorler arasinda en ¢ok kabul gorenler
hastanin yas1 , performans durumu ve tiimoriin histopatolojik derecesidir (6, 45, 48,
51, 52).

RTOG- Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG) ¢alismasinin 1,5 yillik
sagkalim analizlerinde cerrahi rezeksiyon genisliginin prognozu nasil etkiledigi
incelenmis, goriilebilen tiim tiimoriin ¢ikarildigr hastalarda %34, parsiyel rezeke
edilenlerde %25 ve sedece biyopsi yapilanlarda %15 oldugu goriilmiistiir (6).

Beyin tiimorlii hastalarda en sik 6liim nedeni kafa igi kitle etkisi sonucu ortaya

cikan herniasyondur. Bu herniasyon medial temporal lobun beyin sapina basisi
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sonucu olusabilecegi gibi posterior fossa tiimorleri gibi dogrudan kitlenin kendi basisi
veya serebellar tonsillerin herniasyonu sonucu da olabilmektedir. Bu durumun
sonucunda koma, sonrasinda da kademeli olarak solunum arresti gelismektedir. Ayni1
donemde aspirasyon pnomonisi de dnemli bir 6liim nedenidir.

GBM de molekiiler belirteclerin prognostik énemi de arastirilmistir. Metil
guanin metil transferaz (MGMT) gen mutasyonunun TMZ ile tedavi edilen hastalarda
sagkalim tizerine etkin oldugu gorterilmistir (53). EORTC/NCIC ¢alismasinda RT ile
eszamanlt TMZ alan hastalarin analizlerinde MGMT gen metilasyonu hastalarin 18,2
ay gibi daha uzun GS oldugu ve gen metilasyonu olmayanlarin ise 12,2 ay
seviyesinde kaldigin1 ve bu degerin istatistiksel anlamli oldugu tespit edilmistir (53).
Ayrica MGMT gen mutasyonunun psddoprogresyonda da onemli olduguna dair
Brandes ve arkadaslar tarafindan 2008’de yayinlanan yazida 103 hastanin kombine
KRT sonrasi ilk ayda c¢ekilen MRG’lerinin 50’sinde lezyonda genisleme saptanmuis,
18 hasta erken hastalik progresyonu iken 32 hasta psddoprogresyon olarak
degerlendirilmistir. Psodoprogrese hastalarin kendi i¢inde yapilan degerlendirmesinde
23’tinde MGMT metilasyonu saptanirken kalan 11 hastada MGMT mutasyonu
olmadigimi ve MGMT mutasyonunun sagkalim kadar psddoprogresyon icin de
prediktif oldugunu bildirmislerdir (54).

Izositrat dehidrogenaz (IDH) lve 2 mutasyonlart da GBM hastalarinda
prognostik oneme sahipir. Her ne kadar raporlar baslangicta celiskili olsa da Dai ve
akadaglar1 tarafindan yapilan 3’1 prospektif toplam 20 calismanin dahil edildigi
metaanalizde agikca belirtilmistir ki IDH-1 mutasyonu olan hastalarda mutasyon
olmayan hastalara kiyasla mortalite riski daha diisiiktiir (RR =0.43, 95%CI 0.35-0.54,
P <0.001) (55).

Molekiiler belirteclerin prosnostik faktor olarak irdelendigi bir diger kanser
tirii de oligodendrogliomlardir. 1p 19 q allel gen kaybinin iyi prognostik oldugu
bildirilmistir. RTOG calismasinda 1p19q kaybi1 olan hastalarda 7 yilin {izerinde
medyan sagkalim izlenirken diger grupta 2,8 yil bulunmustur (50).

2.5 GBM¢de Tedavi

Uzun zamandir cerrahi rezeksiyon sonrast RT standart hale gelmis gibi
gorlinse de  sistemik  ajanlar, alternatif rejimler, radyosensitizatorler,

radyoimmiinoterapiler, c¢esitli fraksiyonasyon-doz eskalasyon semalar1 ve RT
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teknikleri denenmis ancak basarili olunamamistir. Giliniimiiz bilgileri 1s18inda
GBM‘in standart tedavisi cerrahi rezeksiyon sonrasi RT ile eszamanli ve adjuvan
TMZ dir (7).

Timore 6zgii tedaviler ile birlikte 6deme bagi artmis kitle etkisinin ortadan
kaldirilmasi, konviilziyonlarla miicadele ile hasta ve yakinlarimin psikiyatrik destegi

de 6nemlidir.

2.5.1 Odem

Kan beyin bariyerinin bozulmasi nedeni ile dokular arasi bosluga sivi ve
protein kagmasi peritiimoral 6deme neden olur. Bu olay Oniine gecilmezse tiimoriin
kendisinden bile daha biiylik bir kitle etkisine neden olabilmektedir. Dolayisiyla
yalnizca antiddem tedavi ile bile ¢ogu hastanin kliniginde belirgin diizelme
izlenebilmektedir (56).

Odemin tedavisi kadar 6nlenmesi de énemlidir. Hipertansiyon ve hipotonik
swvilar ile asir1 hidrasyon peritiimdral 6demi artirabilmektedir. KIBAS kisir dongiisii
bu teoriye bir ornektir. Yeterli kan akimi saglanamayan beyin kan akimini artirmak
icin kan basincini artirir ki bu da 6demi daha da tetikleyen bir durumdur.

Antiodem tedavisi genellikle cerrahi tedavi Oncesi baglanir ve yeterli
dekompresyon saglanan hastalarda doz kademeli olarak 1-2 hf i¢inde azaltilmakta
olup yetersiz rezeksiyon yapilan hastalarda idame dozunda devam edilebilmektedir.

Ayrica RT sirasinda da reaktif 6dem gelisebilmekte ve buna bagl olarak
norolojik semptomlar ve biling durumunda bozulmalar ortaya c¢ikabilmektedir. Bazi
merkezlerde profilaktik olarak steroid tedavisine baslanirken bazi merkezlerde ise
hasta klinigine gore karar verilmektedir. RT’ye bagli klinik kotilesme ile timor
progresyonunu ayrimada c¢ogu zaman tedaviden taniya gidilmekte ve steroid
kullanilmaktadir.

Steroid tedavisi idame olarak verilecek ise hastanin semptom ve klinigini
diizelten minumum doz belirlenmeye ¢alisilmali ve uygulanmalidir. Ciinkii steroid
kullanimi1 da orta ve uzun donemde toksisite nedeni olabilmektedir. Steroidlerin uzun
donem kullanim yan etkilerinden bazilar1 kilo alma ve “cushingoid goriiniim” diir.
Genel olarak steroide hastanin kliniginde bozulma saptandiginda yiiksek doz ile
baslanir ve klinik diizelmeyi takiben doz kademeli olarak azaltilir, sonra klinik

kotilesme halinde yikseltilir ve semptomlarda diizelme olup olmadigma bakilir,
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diizelme varsa bu diizeyde kullanilmaya devam edilir. Progrese hastalarda
deksametazon dozu giinde 64 mg’a kadar ¢ikilabilmektedir (57). Steroid tedavisinin
kullanim1 kadar kesilmesi de dikkat gerektirmektedir. Akut kesilmelerde rebound
0demin ani ve siddetli olusu nedeni ile hayati tehtit edici sorunlar ortaya
cikabilmektedir.

Subjektif de olasa steroid uygulamasinin tedaviye yanit degerlendirmesinde
onemli bir yere sahip oldugu bilinmektedir. Buna gore tedavi almakta olan hastanin
steroid ihtiyacinin azalmasi 1yi iken steroid ihtiyacindaki artis hasta agisindan
olumsuz olarak degerlendirilmektedir.

Antiddem tedavide antiditiretiklerin de Onemli bir yeri olmasina ragmen
etkinin steroidler seviyesine ¢ikmasi icin giinde 4 kez 10-20 mg gibi yiiksek dozlarda
kullanmak gerekebilir ki bu da dehidratasyon ve/veya bdbrek fonksiyon
bozukluklarina yol agabilme riski tasimakta olan bir durumdur (57).

Mannitol uygulamasi1 o6zellikle yatan hastalar ve ayaktan takip edilen
hastalarin giinliik tedavilerinde steroidden sonra en ¢ok tercih edilen ydntemdir.
Mannitol osmotik etki ile interstisyel bosluktan sivi ¢ekerek etki etmektedir. En sik
kullanim sekli 0.5-1mg/kg dozunda giinde 2-4 defa bigimindedir. Ancak bu ajanda da
kan osmolaritesindeki degisikliklikler sonucu dehidratasyon gelisebilecegi goz Oniine
alimmal1 ve alinan- ¢ikarilan sivi miktar1 takibine gore liizumu halinde s1vi replasmani

yapilmalidir.

2.5.2 Antikonviilsanlar

Beyin tiimorlii hastalarda nobet sik goriilen bir durum olup ndbetlerin
onlenmesi hastaligin primer tedavisi kadar énemli olarak kabul gormelidir. Ote
yandan kullanilan antiepileptikler nedeniyle goriilebilecek yan etkilere kars1 da
dikkatli olmak gerekmektedir. Fenitoin i¢in alerjik dokiintiiler ve hatta Steven-
Johnson Sendromu, karbamazepinde dokiintii, ntropeni, sivi elektrolit bozuklugu,
valprok asit i¢in kilo alimi, sa¢ dokiilmesi, trombosit fonksiyon bozuklugu ve
kanama, fenobarbitalde uykuya meyil, gibi yan etkilere kars1 dikkatli olunmalidir.
Genellikle tek ajan ile tedaviye baslanmali ancak ihtiya¢ halinde kombine tedavilere
gecilmelidir.

Antikonviilsan ilaglarin biiyiik kismin1 karaciger sitokrom p-450 sistemini

indiikledigi akilda tutulmali dolayis1 ile karaciger fonksiyon testleri diizenli olarak
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takip edilmeli kullanilan diger ilaglar ile etkilesebilecegi ve 6zellikle kemoterapi alan
hastalarda sistemik tedavi ajanlarinin dozlarimi etkileyebilecegi g6z Oniine alinmali

llizumu halinde doz modifikasyonuna gidilmelidir.

2.5.3 Cerrahi

GBM hastalarinda ilk tedavi segcenegi olup Cerrahi, tan1 i¢in biyopsi seklinde
veya definitif tedavinin bir pargasi olarak maksimum giivenli cerrahi seklinde veya
palyatif olarak dekompresyon saglamak amaci ile uygulanabilmektedir. Stereotaktik
biyopsi ile beynin hemen her yerinden biyopsi alinabilmektedir. Ancak doku
miktariin azlig1 nedeni ile hatali derecelendirme yapilabilmekte ve bu durum yetersiz
tedaviye neden olabilmektedir. Eger tibbi kontrendikasyon yok ise agik cerrahi mutlak
suretle yapilmalidir. Acik cerrahi ile daha biiylik miktarlarda doku Ornekleri
alimacagindan biyopside hatali sonu¢ ¢ikma ihtimali minimuma inmekte ve tiimore
bagh kitle etkisinin ortadan kalkmasi veya azalmasi ile hasta klinigi belirgin sekilde
diizelebilmektedir. Ayrica sonrasinda uygulanacak RT ve KT nin teorik olarak tiimor
yukiinde azalma nedeni ile daha etkin olmasinin beklenmesi ve hastanin steroid
ithtiyacinda diisiis saglamasi giivenli maksimum cerrahinin diger faydalaridir (58-60).

Cerrahide ana amag tiimoriin tamamen ¢ikarilmasidir. Ancak 6zellikle timor
yuksek gradli ise tiimoriin infiltratif karakteri nedeni ile geride rezidii timdr kalmasi
neredeyse kagiilmazdir. Maximum giivenli cerrahi rezeksiyon hasta sagkalimi ile
dogrudan iligkilidir. Yapilan bir ¢ok ¢alismada total rezeksiyonun miimkiin olmadigi
durumlarda bile yapilabilen maksimum giivenli rezeksiyonun hasta sag kaliminda
avantaj sagladig bilinmektedir. Bu ¢alismalarda ayrica total ve subtotal rezeksiyon
uygulanan hastalarin sadece biyopsi uygulanan hastalara gore daha uzun yasadigi da
vurgulanmis bulunmaktadir (4, 5, 60, 61). Laws ve arkadaslarinin yaptig1 bir
caligmada biyopsi ile cerrahi rezeksiyon karsilastirilmis ve cerrahi uygulanan grubun

biyopsi yapilan gruba gore anlamli bir sekilde daha uzun yasadiklar1 bildirmistir (62).

2.5.4 Kemoradyoterapi ve TMZ

RT, postoperatif, definitif ya da palyatif amaclh olarak uygulanabilmektedir.

Cogu calisma gruplart gross total rezeksiyon dahi uygulansa RT’nin 5 hf iginde
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baslamas1 gerektigini savunmaktadirlar (6, 7, 62). Bu siire stereotaktik biyopsi sonrasi
daha kisa tutulabilmektedir.

Cerrahi rezeksiyon sonrast RT uygulanmasinin sagkalim avantaji sagladigi,
farkli randomize calismalar tarafindan gosterilmistir (63, 64). Ilk calismalarda
uygulanan tiim beyin RT ile medyan sagkalim 14-22 haftadan 36-47 haftalara
cikmistir. Yine de ¢ogu hastanin 2 yil i¢inde lokal rekiirrens ile 6lmesi klinisyenleri
daha farkli aragtirmalara yonlendirmistir. Curran ve arkadaglari tarafindan yapilan
calismada 712 yiiksek gradli gliom hastast 2 gruba randomize edilmis, ilk grupta
parsiyel beyine 2Gy/60 Gy RT verilirken ikinci gruba 1,2Gy BID 72 Gy
hiperfraksiyone RT uygulanmistir. Her iki gruba da BCNU kemoterapisi verilmistir.
Kontrol grubunda medyan sagkalim 13,2 ay iken hiperfraksiyone kolda 11,2 ay
olmasi1 nedeni ile RT’nin sagkalim katis1 olmadigi izlenmistir (65). Bu donemde
denenen nitroziire ve diger kemoterapi ajanlarinin RT ye eklenmesinin avantaj
sagladigin1 gostermeye yonelik calismalar basarisizlik ile sonug¢lanmistir (66). GBM
de kemoterapinin roliinii belirleyen ¢aligma Kanada’dan gelmistir. EORTC Brain and
Radiotherapy Groups ve National Enstitute of Canada tarafindan faz III kooperatif bir
caligma yapilmistir. Bu calismada 573 hasta yalnizca RT ve RT ile eszamanl ve
adjuvan TMZ alacak sekilde randomize edilmistir. RT her iki gruba da haftada 5 giin,
giinde 2 Gy olacak sekilde toplam 60 Gy parsiyel beyin i1sinlamasi olarak
uygulanmistir. TMZ igin eszamanli uygulamada 75 mg/m? uygulanirken idamede 28
giinde bir 1-5 giinler arast 150-200 mg/m” olarak verilmistir. Bu calismada TMZ
kolunda 6nemli derecede sagkalim farki izlenmistir. Yalnizca RT verilen kolda
medyan sagkalim 12.1 ay iken TMZ kolunda medyan sagkalim 14.6 ay olarak
raporlanmistir. 2 yillik sagkalim degerlerinde ise RT %10.4 iken TMZ kolunda %26,5
olarak bildirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.0001) (7). 2007 de
giincellenen sonuclarda ise 4 yillik sagkalim degerleri elde edilmistir. Yalmizca RT
alan kolda 4 wyillik sagkallm %3 iken TMZ kolunda %]12.1 bulunmustur.
Kemoradyoterapi ile toksisite kabul edilebilir diizeylerde bulunmus, Grad 3 ve 4
hematolojik toksisite %7 olarak bildirilmistir. Ayrica %45 hastada MGMT
metilasyonu tespit edilmis ve buna gore hastalar gruplandirildiginda, 2 yillik sagkalim
oranlar1 metilasyon olan hastalarda %22.1’e karsin %5.2 olarak RT-TMZ kolunda tek
basina RT koluna gore daha yiiksek c¢ikmisti,. MGMT metilasyonu olmayan
hastalarda ise bu oranlar siras1 ile %11.1 ve %0 olarak bildirilmis olup yine kombine

tedavi lehinedir.
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TMZ, GBM basta olmak lizere malign gliomlarda kullanilan alkilleyici bir
ajandir. TMZ, spontan olarak reaktif metilleyici ajan olan 5-(3-metiltriazen-1-yl)
imidazol 4-karboksamid (MTMC) iizerinden metildiazonyum katyonuna doniiserek
sitotoksik etki ortaya ¢ikarir (67). Metildiazonyum katyonu da DNA ile etkileserek
adenin ve guanini metiller. Boylece DNA dizisinde bozulmalar ve kiriklar olusur ki
bunlar da DNA tamir mekanizmalari tarafindan tamir edilemez ise hiicre 6liimii ile

sonuclanir (68).

Sekil-3: Temozolomid’in Farmakolojik Yapisi

TMZ: 4-methyl-5-0x0-2,3,4,6,8-pentazabicyclo[4.3.0]nona-2,7,9-triene-9-
carboxamide
2.6 GBM’de Radyoterapi

2.6.1 Doz ve Fraksiyonasyon

GBM de standart doz eszamanli TMZ ile 1,8-2 Gy’lik fraksiyonlar ile total 60
Gy eksternal RT’dir (7). Brain Tumor Cooperative Group prokolollerinden bildigimiz
iizere 50-60 Gy dozlara ¢ikilmasi ile median sagkalimda 28 haftadan dan 42 haftaya
bir sagkalim farki dogmustur (69). Ayrica Medical Research Council tarafindan
yapilan doz eskalasyon calismasinda da 45 Gy ile 60 Gy RT karsilagtirilmig, 12 aya
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kars1 9 ay olarak yiliksek doz lehine istastistiksel anlamli bir sagkalim saptanmistir
(70). RTOG ve ECOG tarafindan yapilan ortak calismada 60 Gy RT ile 70 Gy RT
karsilagtirllmis ve 60 Gy den daha yiiksek dozlarda herhangi bir fayda
gosterilmemistir. Bu ¢aligmanin en 6nemli 6zelligi 60 Gy RT’nin her iki grupta da
tim beyin olarak verilmesi ve 10 Gy boost dozun lokalize edilmesi oldugu
sOylenebilir. 60 Gy alan hastalarda medyan sagkalim 9.3 ay iken 70 Gy alan grupta
8.2 ay gibi daha diisiik bir deger rapor edilmistir (71). Cesitli gruplar tarafindan
hiperfraksiyonasyon ve akselere rejimler ile eskalasyon calismalar1 da yapilmistir.
RTOG tarafindan yapilan 83-02 numarali prospektif randomize faz II calismada
giinde iki kez olmak {izere hiperfraksiyone RT ve BCNU kemoterapisi kullanilmistir.
Hiperfraksiyone rejimde 1,2 Gy den giinde iki kez olmak tizere 64.8, 72.0, 76.8, 81.6
Gy verilmis ve akselere hiperfraksiyone rejimde giinde 2 kez 1.6 Gy den 48 Gy ve
54.4 Gy verilmistir. Erken sonuclarin 72 Gy lehine olmasi nedeni ile konvansiyonel
60 Gy’lik rejim ile hiperfraksiyone 72 Gy I karsilastiran faz III ¢alismaya 6n ayak
olmustur. Bu calismada da bir oncekinde oldugu gibi her iki kola standart BCNU

verilmistir. Ancak sagkalimda anlamli bir fark bulunamamaistir (65).

2.6.2 Tedavi Volumleri

GBM de standart 1sinlama parsiyel beyin i1simnlamasidir (7). Tarihsel olarak
bakildiginda ilk RT uygulamalarinda tiim kranial yapilarin 1sinlandigin1 ve tedavi
segeneginin tim beyin RT oldugunu bilmekteyiz. Ancak 1980 de Hochberg ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alisma parsiyel 1sinlama konusuna Onciiliik etmistir.
Otopsiden 2 ay oncesi BT goriintiilemesi olan 35 hasta incelendiginde rekiirrenslerin
%78’inin ilk timor yataginin 2 cm ¢evresinde oldugu, %56’sinin ise 1 cm ve daha
yakinda oldugunu saptamislardir (72). Bu bilgiler ve goriintiilemedeki yenilikler
1s1ginda malign gliomlar basta olmak iizere SSS tiimorlerinde parsiyel 1sinlama
glindeme gelmistir. Parsiyel 1sinlama sonrasi niiks paternlerinin halen lokal olmasi
nedeni ile Chan ve ark. 34 hastada kiiclik marjlar ile 90 Gy gibi ¢ok yiiksek dozlara
¢ikmis olmalarina ragmen ve 34 hastanin 23’iinde halen rekiirrensin yiiksek doz alan

bolgede oldugunu gostermislerdir (73).
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2.6.3 Simiilasyon ve Planlama

Gross tiimor volimii (GTV) ve riskli organlarin deliniasyonu i¢in BT
esliginde konformal planlama Onerilmektedir. Tedavi planlamasi ve uygulanmasi
esnasinda kisiye 6zel immobilizasyon cihazlar1 kullanimalidir. Bas posizyonu timor
yerlesim yerine ve hastanin toleransina gore degisebilir. Ornegin frontal lob veya orta
hat yerlesimli tiimorlerde 45 derecede yapilan hipofiz maskesi riski organlarin
korunmasinda daha uygun bir secim olacaktir. Planlama tomografisi mutlak suretle
hastanin tedavi pozisyonunda g¢ekilmeli ve kesit araligi 1.25 mm den daha kalin
olmamalidir. Ciinkii kalin kesitlerde optik sinir, kohlea ve optik kiazma gibi riskli
yapilart tam olarak gormek ve deliniasyonlarini dogru olarak yapmak miimkiin
olmayabilir.

Timor voliimlerinin deliniasyonu icin tek basina BT goriintiileri yeterli
olmayabilir. Bu yiizden MRG fiizyonu yapilabilir. Hatta MRG difiizyon, perfiizyon,
spektro ve PET-BT goriintiilerinden yararlanilabilir (74). Ek olarak noral kok
hiicrelerin lateral ventrikiil yaninda bulunan subventrikiiler zon ve dentat giyrustaki
subgraniiler zonda bulunmasi bilgisinin de RT planlamada kullanilabilecegi yoniinde
yayinlar vardir (74).

Konvansiyonel RT’de GTV i¢in iki farkli volim tanimlanmistir. GTV1
kontrast tutan lezyon ve cerrahi rezeksiyon kavitesi ve 6demi kapsamaktadir. Klinik
timor voliimii (CTV) olarak nitelendirilir ve CTV1 olusturmak i¢cin GTV1’e 2 cm
marjin verilir. GTV2 ise boost i¢in tanimlanan hacim olup yalnizca kontrast tutan
lezyon dahil edilir, 6dem icermez. CTV2 i¢in GTV2’ye 2 cm marjin eklenir.
Planlanan tiimor voliimii (PTV) icin ise mevcut CTV voliimlerine 0.5 cm marjin
verilmesi Onerilir. Bu voliimler ¢izilitken MRG’lerinin planlama BT {izerine
oturtularak ¢izim yapilmasi deliniasyonu kolaylastirir. Mikroskopik tiimoér uzaniminin
olamayacag1 serebellum, karsi hemisfer, tentoryum ve ventrikiiller gibi anatomik
bariyerlerde PTV marjlar1 modifiye edilebilir. PTV1 20 fraksiyonda 40 Gy alirken
PTV2 ye 2Gy/20 Gy ek doz verilip tiimoriin toplamda 60 Gy almasi saglanir.

Cogu kooperatif ¢alisma grubu protokolii cerrahi dncesi tiimor voliimiinii esas
almakta olsa da yeni goriis cerrahi sonrasi olusabilecek anatomik kaymalar gibi olasi
yer degisimlerini de icedigi i¢in postoperatif goriintiilemelerin daha uygun oldugunu

bildirmektedir. T2 goriintiilerdeki 6demin tedavi alanlarina dahil edilmesindeki
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gerekge glioma hiicrelerinin bu 6dem sayesinde hareket ederek beyin parankimini
invaze ettiginin bilinmesidir.

GO0z, optik sinir, kiasma, hipotalamus, beyin sapi, kohlea ve spinal kord gibi
kritik yapilarin da deliniasyonlar1 yapilmali ve bu yapilar tedavi hacimlerinden
dislanmalidir. Kritik organ dozlarini toleranslar dahilinde tutmak ve bu arada timor
icin gerekli dozlar saglayabilmek oldukc¢a 6nemlidir.

PTV1 ve PTV2 i¢in izodoz dagilimlar1 incelenirken homojenite ve normal
doku toleranslar1 g6z oniline alinmalidir. Plani incelerken mutlak doz ve kompozit
izodoz hatlarina bakmak yardime1 olabilir. PTV deki inhomojenite < %10 ve hedef
voliim i¢inminimum doz voliimiin merkezinde %10 icinde tutulmalidir. Genellikle

YART yapilamiyorsa PTV regete edilen dozun %95-107si ile sarilmalidir.

2.6.4 Tedavinin Uygulanmasi

Tedavi, tiimdr voliimiinde homojenitenin saglanmasi ve tutulu olmayan beyin
parankiminin korunmasi amagclariyla ¢oklu alandan verilmelidir. Bu tedavi sekli 3
boyutlu konformal veya YART teknigi ile miimkiindiir. PTV i¢in c¢ogunlukla
karsilikli paralel alanlardan kaginilmalidir. Ancak, korpus kallozum aracilig1 ile karsi
hemisfere ge¢mis bir lezyon var ise bu yontem mantikli olabilir. YART ile 3D-
konformal RT yi dozimetrik olarak karsilastiran ¢alismalar gostermistir ki YART ile
kritik organ dozlar1 daha diisiik seviyelerde tutulabilmektedir (75, 76).

Alan ve izomerkez verifikasyonu ic¢in portal goriintiilemeler kullanilmalidir.
Eger kilovoltaj degerleri kullanilirsa genel dozda ¢ok hafif bir artis olurken
megavoltaj enerjilerde bu katki daha fazla oldugundan 6zellikle kritik organ dozlari
acisindan  goriintiileme  sikligina gére plan1  yeniden gbézden geg¢irmek

gerekebilmektedir.

2.6.5 Radyasyona Bagh Yan Etkiler — Komplikasyonlar

Radyasyona bagli yan etki ve komplikasyonlar 1ginlanan normal doku voliimii
ve primer timor lokalizasyonuna baglidir.
Sik olarak goriilen akut yan etkiler radyasyona baglh sac¢ kaybi, halsizlik,

istahsizlik skalpte eritem ve agridir. Dis kulak yolunun alan i¢inde kaldig1 durumlarda
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ser0z otit gelisebilir. Gelismesi muhtemel diger akut yan etkiler bulanti, kusma, bas
agrisi, nobet ve fokal norolojik defisitlerin daha da agirlagsmasi olabilir. Agiz kurulugu
veya tat alma bozukluklar1 da rapor edilmistir.

Genellikle tedavi sliresince uygun proton pompa inhibitorleri veya H2
agonistler ile birlikte deksametazon kullanir. En sik kullanilan doz 20 mg BID’dir.
Yine de gross total rezeksiyon yapilan, rezidii 6demi olmayan hastalar gibi bir grup
hastada steroid kullanmaksizin RT’yi tamamlamak miimkiin olbilmektedir. Skalp
lezyonlar1 icin topikal nemlendirici kremler kullanilabilir. Eger serdz otit saptanir ise
tedavisi diizenlenmelidir. Destek bakim i¢in nutrisyonel danigsma 6nemlidir.

Radyasyon onkologlart TMZ dozlarina ve yan etkilerine hakim olmalidir.
TMZ alan hastalarda miyelosupresyon ve Pndmosistis carini pndmonisi (PCP)
insidansinda artig beklenen yan etkilerdir. RT siliresince hastanin miyelosupresyon
acisindan belirli araliklarda izlenmesi ve tedavi siiresince PCP i¢in profilaxi almasi
onerilmektedir. Bu amag ile trimetoprium siilfametaksazol (TMP-SMX) basta olmak
iizere dapson ve pentamidin de kullanilabilmektedir (77, 78).

RT den 1-3 ay sonra letarji ve mevcut norolojik defisitlerde gecici kotiilesme
beklenen olasi yan etkiler arasinda sayilabilir. Hastalarda somlolans sendromu
gelisebilir ve yeniden steroid kullanim ihtiyac1 dogabilir.

Radyasyon nekrozu, endokrin disfonksiyon ve radyasyona sekonder ikincil
neoplazmlar  ge¢ yan etkiler arasinda sayilabilir. Ayrica mental yavaslama,
davranigsal degisiklikler gibi norokognitif defisitler de goriilebiir. Kalict duyma ve
gorme kayiplar1 nadirdir. Lense sagilan dozlar veya steroid kullanimi nedeni ile
katarakt gelisebilir.

Uzun siireli steroid ve TMZ kullanim1 ve uzun sagkalim durumunda basta
Kaposi sarkomu ve lenfomalar olmak {izere ikincil tiimorlerin gelisebilecegi de goz

onilinde bulundurularak hasta takibi yapilmalidir.

2.7 Palyasyon

GBM 1i bir grup hasta kotii bir performans skoru ile basvurdugundan uzun

sireli RT’y1 tolere etmeleri miimkiin olmayabilir veya c¢ok yash hastalar

komorbiditeleri nedeniylede kemoradyoterapiye uygun olmayabilirler. Bu tiir hastalar
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icin daha kisa siireli RT semalar1 onerilmekte veya eger alabiliyorsa tek basina TMZ
de yeri olabilecegi degerlendirilmektedir (79, 80).

Her ne kadar RT ile eszamanli TMZ yi standart haline getiren EORTC
caligmasinda 60 yas Tlstii hastalar dislanmis olsa da Nort American Glioma
caligmalarinda yas i¢in bir Ust sinir konmamis ve saglikli, performansi uygun yasl
hastalarda da TMZ ile eszamanli RT nin standart olmasi1 gerektigi gosterilmistir (81).
Bu yiizden kronolojik yas tek basina RT veya TMZ vermemek icin bir kriter olarak
kabul edilmemelidir.

Palyatif amagli 1sinlanan hastalarda 6 haftalik konvansiyonel RT ile
hipofraksiyone kisa siireli RT yi kiyaslayan randomize kontrollii ¢calisma yoktur.
Ancak 1yi eslestirilmis kohortlar ve retrospektif verilere gore sagkalim ve palyatif etki
acisindan fark saptanmamistir (82, 83). Palyatif RT planlanan hastalarda giinliik 3 Gy
fraksiyonlar ile 2 haftalik 30 Gy parsiyel beyin 1sinlamasi uygun olabilecek bir tedavi
semasidir.

Her ne kadar TMZ’in o6zelikle palyatif amach kullanimina dair deneyimler

sinirl olsa da RT alamayan hastalarda tek basina kullanilabilmektedir (80).

2.8 Rekiirrens

IIk basamak tedavi sonrasi neredeyse tiim GBM hastalar1 7-10 aylik medyan
hastaliksiz sagkalim siiresi sonunda progresyon gelistirir (84). Performans durumu
kotii, multipl medikal komorbiditesi olan hastalarda palyatif tedaviler uygulanabilir.
Her ne kadar sagkalima katkis1 oldugu gosterilemese de palyatif debulking amach
cerrahi uygulanabilir. Hastanin klinigine gore steroidler veya antikonviilsanlar
kullanilabilir, hospitalizasyon gerekebilir.

Klinik c¢aligmalar 1s1ginda sistemik kemoterapotik ajanlar denenmis ancak
onemli bir sonug¢ elde edilememistir (85). Hedefe yonelik tedavilerin de rekiirren
hastalikta 6nemi arastirma konusu olmustur. Malign gliom hastalarinin yarisinda
EGFR mutasyonu saptanmis ve EGFR tirozin kinaz inhibitorleri denenmistir. Her ne
kadar retrospektif analizler EGFR-VIII ve wild type PTEN’in GBM hastalarinda
EGFR tirozin kinaz icin tedaviye yanit agisindan prognostik oldugunu gdosterse de
Erlotinib ve/veya Gefinitib’in sagkalim iizerinde onemli bir etkiye sahip olmadigi

goriilmiistiir (86). GBM’in 6nemli 6zelliklerinden biri de neovaskiilarizasyondur.
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VEGF sekresyonu iizerinden bu yolak iizerinden anjiogenezi inhibe etmek icin
stratejiler denenmistir. VEGF antikoru bevacizumab bunlardan biridir.

Rekiirren hastalarda da TMZ in etkinligi ile ilgili data vardir (87, 88). Chinot
ve arkadaglar1 tek ajan olarak TMZ’nin de novo kullanimina dair bir g¢alisma
yapmiglardir. Bu calismada yasli hastalara RT vermeksizin tani1 anindan itibaren
sadece TMZ‘nin etkin ve giivenilir oldugunu arastirmay1 amag¢lamislardir. Medyan
yas1t 75 ve medyan KPS si 70 olan 32 hasta caligmaya dahil edilmistir. Bu hastalarda
medyan sagkalim 6.4 ay, medyan PFS 5.0 ay olarak bulunmus ve toksisitenin ise
diger TMZ calismalari ile benzer oldugu bildirilmistir (79).

Reirradyasyon, palyatif bir yontem olarak 1iyi secilmis hastalarda
uygulanabilecek bir opsiyondur. Radyocerrahi, brakiterapi, gliasite balon brakiterapi

veya eksternal RT seklinde uygulanmasi miimkiindiir.

2.9 Psodoprogresyon ve Psodoresponse

Tedaviye yanitin ve hastalik progresyonun izlenmesinde radyolojik
goriintiilemelerdeki kontrast tutan timor voliimiindeki degisiklikler, hastanin
norolojik fonksiyon durumu ve steroid kullanim durumu olduk¢a Onem arz
etmektedir (89). Her ne kadar 1990 da Macdonald ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanan bu kriterler rutin pratikte kullanigh birer belirte¢ olsa da TMZ doneminde
ilacin kendi radyosensitizan etkisi veya RT ile kombine tedavileri sonucu
MRG’lerdeki goriintiilere dair kuskular artmaktadir. Hiicre yapsinda tedaviye bagh
degisiklikler, timor hiicresi 6liimii veya her iki durumun kombinasyonu sonucunda
kan beyin bariyerinde yikim ve bunun sonucu olarak tedavinin erken donemlerinde
MRG’de kontrast tutulumunda gorece bir artis ile sonuglanabilir ki bu durum bazen
gercek progresyonu taklit dahi edebilir (90). Iste bu durum ilk olarak Hoffman ve
arkadaslar tarafindan “psddoprogresyon” olarak tanimlanmistir (91). Bu durum her
ne kadar tedaviye rezistan hastalik gibi radyolojik goriintii verse de literatiirde
psddoprogresyon izlenenen hastalarda GS ve progresyonsuz sagkalimin daha iyi
olduguna dair yayinlar bulunmaktadir (92, 93).

Pseudoresponse ise ozellikle vaskiiler endotelyal yataga etki gosteren ajanlar
ile tedavi sonrasinda damar anjioogenezinin bozulmasi neticesinde tiimoOr hiicre

aktivitesinde belirgin bir degisiklik olmaksizin goriintiileme yontemleri ile timoriin
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gorece daha kiigiik goriilmesi ve neticesinde yanlis bir tedaviye yanit alinmis

izleniminin uyanmasidir (94).

2.10 Takip

Definitif tedavi sonrasi takip gerek tedavi etkilerini izlemek gerekse
rekiirrensler icin dnemlidir. Takipte goriintiilemeler kadar fizik muayene ve 6zellikle
norolojik muayenede 6nemidir.

Goriintiileme ydnteminde altin standart kontrasth MRG’dir. Ik goriintiileme
RT den 2-6 hf sonra, sonrasinda ilk 2 yil i¢in 2-3 ayda bir olmalidir. Daha uzun
yasayanlar icin yillik en az 1 kez MRG goriilmelidir. MRG ile beraber metabolik
goriintiimelerin kulanilmasi tedavi sontrasi takiplerde tiimor rekiirrensi ile tedaviye
bagh degisiklikleri ayird etmek i¢in yardimci olabilir. Bu yontemler MR-
spektroskopi, perfiizyon veya PET olarak siralanabilir (95).
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3. HASTALAR ve YONTEM

Bu c¢alismada Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Adana Uygulama ve
Arastirma Merkezi Radyasyon Onkolojisi Bilim Dali’na Ocak 2007 — Ocak 2014
tarihleri arasinda basvuran ve histopatolojik olarak GBM tanis1 konmus, 3B-RT (60
Gy) + TMZ veya SIB-YART (70 Gy) + TMZ almis hastalarin verileri retrospektif
olarak incelenmistir. Calisma, Baskent Universitesi Etik Kurulu tarafindan uzmanlik
tezi olarak onaylanmis ardindan hasta verileri toplanmistir.

Calismaya alinma kriterleri asagida bellirtildigi gibidir:

- Histopatolojik olarak GBM tanis1 almak.

- 18-70 yas aras1 olmak

- Yasam beklentisinin 6 ay ve lizerinde olmasi

- KPS 70 ve {izerinde olmas1

- Daha o6nce baska bir nedenle dahi olsa kranial RT uygulanmamis olmasi

- Daha 6nceden KT almamis olmasi

- Operasyon Oncesi ve sonrasinda konrastli MRG ¢ekilmis olmasi

- Timoriin korpus kallozum invazyonu sureti ile butterfly leyon olusturmamasi

- Postoperatif donemde ilk 5 hf i¢inde tedaviye baslanabilmis olmas1

- Daha 6nceden bilinen hematolojik rahatsizliginin olmamasi

- Kronik karaciger hastaligi veya kronik bobrek yetmezligi gibi KT almasina
engel rahatsizliginin olmamasi

- Karaciger/bobrek fonksiyon testlerinin normal sinirlarda olmasi

Hastalarin RT oOncesi ayrintili anamnezleri alinmis, fizik muayeneleri ve
detayli noérolojik muayeneleri yapilmistir. Yasam beklentisi, tedavi planlamasi ve
prognostik 6nemi nedeni ile hastalarin KPS skorlar1 ve RPA smiflar1 belirlenmistir.
Detayli operasyon notlar1 incelenmis preoperatif MRG’ler ve raporlar1 gézden
gecirilmistir. Histopatolojik incelemeleri dis merkezde yapilan ve klinik ile uyumsuz
olan hastalarin patoloji bloklar1 istenilerek patolojiye yeniden degerlendirilmek lizere
konsiilte edilmistir. Hastalarin steroid ve antiepileptik kullanimi ayrica komorbid
hastalig1 olup olmadigi sorgulanmistir. Antiepileptik kullanan hastalarda mevcut
tedaviye aynm1 dozlarda devam edilmis, kullanmayan hastalara profilaktif olarak

antikonviilzif tedavi baslanmamistir. Hastalarda nobet gelismesi durumunda ise
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noroloji ile konstiltasyonlar1 yapilip ilgili bransta tedavileri diizenlenmistir. Steroid
alan hastalarda ise mevcut dozlar ile tedaviye devam edilip almayan hastalarda rutin
olarak tedavi baslanmamuistir. Bas agrisi, bulanti-kusma gibi sikayetleri gozlenen
hastalara tedavi boliimiiniin 6dem tedavisi alt basamaginda anlatildig: iizere steroid
baslanmistir. Ayrica diyabet veya tansiyon gibi ek rahatsizliklar durumunda hastalara
steroid kullanimimin yan etkileri detayli olarak anlatilmis ve ek hastalifi olsun
olmasin tiim steroid kullanan hastalara gelismesi muhtemel 6dem nedeni ile tuzsuz
diyet Onerilmistir. Ayrica steroid kullanmakta olan veya baslanan tiim hastalara
gastrointestinal yan etkilerin 6niine gegmek maksadi ile steroid kullandigi miiddetge
agizdan proton pompa inhibitorii baslanmistir. Tedavinin ilk giinii baslangi¢c kan
degerlerinin tespiti amaci ile tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri/bobrek
fonksiyon testleri degerlerini de igerecek sekilde genis biyokimya paneli istenilmis,
viicut ylizey alani hesab1 i¢in boy ve kilo degerleri alinmis ve kaydedilmistir.
Planlama tomografilerinin tamaminda immobilizasyon i¢in termoplastik bas maskesi
kullanilmis olup orta hat veya frontal yelersimli tiimorlerde hasta uyumu ile ilgili bir
sikintt yasanmadigi miiddetce 45 derecede basi fleksiyona getiren maskeler
kullanilmistir. Planlama tomografilerinde iv opak rutin olarak kullanilmamis, segili
bazi hastalarda uygulanmistir. Tomografi kesit araligi 3-5 mm’lik goriintiiler elde

edilmistir. Ayrica tiim hastalara PCP i¢in profilaktik olarak TMP-SMX baslanmustir.

3.1 Tedavi Planlama

Hastalarin cerrahi 6ncesi ¢ekilen MRG’leri tedavi planlamasi i¢in kullanilmis
olmakla birlikte asil hesap asamasinda bas maskesi ile ¢ekilen planlama tomografileri
ile operasyon sonrasi ¢ekilen MRG’lerin fiizyonu yapilmistir.

Biitiin hastalara minimum olarak 3 boyutlu konformal planlama yapilarak
miimkiin oldugunca karsilikli paralel 1sinlamadan kaginilmistir. RT alanlar1 en az iki
alan olacak sekilde miimkiin oldugunca ¢oklu alanlardan planlama yapilmis gerekli
durumlarda “wedge” adi1 verilen filtreler kullanilarak doz homojenitesi saglanmaya ve
saglam dokular/riskli organlar korunmaya caligilmistir.

TMZ ile eszamanli 60 Gy konvansiyonel RT alan ilk grupta radyoterapi iki
asamal1 olarak planlanmustir. Ilk asamada CTV1 rezidii tiimér, cerrahi kavite ve timor
etrafindaki 6dem olarak belirlenmistir. Bu hacmin deliniasyonu i¢in operasyon

sonrast c¢cekilen MRG’lerdeki T2 sekanslar1 ile planlama tomografilerinin
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flizyonundan faydalanilmistir. Ardindan PTV1 i¢in CTV1’e ger yone 2 cm olacak
sekilde marjin verilip anatomik yapilara goére modfiye edilmistir. PTV1 igin 2
Gy/Fr’dan haftada 5 giin, 20 Fr olmak iizere 40 Gy RT uygulanmistir. ikinci asamada
uygulanilacak boost alani i¢cin CTV2 tanimlanmis ve yalnizca rezidii timor dahil
edilmistir. Rezidii tiimoriin deliniasyonu ic¢in anatomik yapilar1 daha 1yi gostermesi
nedeni ile yine ayni planlama tomografisi ile postoperatif MRG’nin T1 agirlikli
gorlintiilerinin fiizyonu yapilmistir. PTV2 i¢in CTV2’ye her yone 1 cm emniyet marji
verilmis ve anatomik olusumlara gore modifiye edilmistir. PTV2’ye 2Gy/Fr’dan
haftada 5 giin, 10 Fr olmak tizere 20 Gy verilmis olup bdylece gross rezidii timoriin
toplam 60 Gy RT almasi saglanmistir. Tedavi cihazi olarak lineer akseleratorler
kullanilmis olup tiimoriin yerlesim yeri ve derinligine gore 6MV, 18 MV veya bu iki
enerjinin kombinasyonlar1 kullanilmigtir. Hastalarin  tamamina tedavi Oncesi
simiilasyon yapilmis ve en az haftada bir glin olmak iizere portal goriintiilemeler ile
tedavi alanlar1 kontrol edilmistir.

Eszamanli TMZ ile birlikte SIB teknigi ile 70 Gy YART alan ikinci grupta ise
RT bastan sona tek asamali olup tedavi alaninda lokalizasyon ile herhangi bir
kii¢iilmeye gidilmemistir. Bu grupta 3 farkli voliim tanimlanmistir. Bu voliimler sirasi
ile PTV70, PTV60 ve PTV50 olarak isimlendirilmistir. PTV70 voliimii ilk gruptaki
CTV2 ile hemen hemen benzer olup 6demi igermemekte yalnizca cerrahi rezeksiyon
kavitesi ve rezidii timorden olugmaktadir. PTV70 deliniasyonununda operasyon
sonrast ¢ekilen MRG’nin T1 sekanslart ile planlama tomografisi fiizyonu
kullanilmigtir. PTV 60 i¢in PTV70’¢ 1 cm marjin verilmis ve kritik organlara ve
anatomik bariyerlere gore revize edilmistir. PTV 50 i¢in ise PTV60’a 1 cm marjin
verilmis ve ayni revizyon islemi gerceklestirilmistir. Tiim bu hacimler belirlendikten
sonra 30 Fr’da tedavi tamamlanacak sekilde SIB teknigi ile recete edilen dozun
YART ile verilmesi planlanmistir. Tedavi cihazi olarak Elekta —Axess kullanilmis
olup dozun dagitilmasi amaci ile tiim hastalarda voliimetrik ark ile tedavi
planlanmistir. Hastalarin tamamina tedavinin ilk {i¢ giinii cone-beam BT ¢ekilerek
tedavi alan1 belirlenmis ve minimum haftada 1 kez olacak sekilde kontrolii
yapilmistir.

Tedavi planlarinin degerlendirilmesinde konvansiyonel yontem ile tedavi
edilmis hastalarda Emami kriterleri kullanilmis olup ve 2010 sonrasinda ise asagidaki

tabloda verilen Quantec’teki referans degerler baz alinmistir.
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Tablo- 2 : QUANTEC (Fraksiyone Tedavi)

Organ Hasar Doz (Gy) Risk (%)

Beyin Semptomatik nekroz Dmax <60 <3
Dmax =72 5
Dmax =90 10

Beyin sap1 Kalic1 kranial néropati Dmax <54 <5

veya nekroz

Optik Sinir/kiazma | Optik ndropati Dmax <55 <3
Dmax 55-60 3-7
Dmax >60 >7-20

Kohlea Sensorinodral isitme kayb1 | Mean doz <45 <30

Sekil-4: 70 Gy i¢in Tedavi Plan Goriintiileri
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Sekil-5: 60 Gy icin Tedavi Plan Goriintiileri

Sekil-6: 50 Gy i¢in Tedavi Plan Goriintiileri
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3.2 Eszamanh TMZ

Her ne kadar hastalar iki grup halinde incelenmis olsa da gruplar arasindaki
temel farki doz eskalasyonu ve kullanilan RT teknigi olusturmaktadir. Her iki grup ta
histopatolojik olarak GBM tanis1 almis hastalardan olugsmakta ve her iki grup ta
eszamanli ve sonrasinda en az 1 kiir adjuvan TMZ almist1.

Eszamanli TMZ, RT nin ilk gilinii baglanmis ve haftasonu da devam edilmek
iizere, miimkiinse ayni saatte, giinliik 1 kez olacak sekilde RT nin son giiniine kadar
kullanilmigtir. Hastalarin tedavinin ilk giinii 6lgiilen boy ve kilo degerlerine gore
VYA’1 belirlenmis ve es zamanli TMZ dozu 75 g/m’® olacak sekilde hesaplanarak
recete edilmistir. Hastalarin TMZ doz hesaplari, KT raporlarinin ¢ikarilmasi,
recetelendirilmesi ve takibi bolimiimiizece yapilmistir. Herhangi bir yan etki
goriilmesi halinde doz modifikasyonu yapilmis ve/veya ilacin kesilmesi yoluna
gidilmistir.

Adjuvan TMZ i¢in tiim hastalar RT nin son giinii tibbi onkolojiye konsiilte
edilmistir. Hastalarda adjuvan tedavi 6 kiir 150 mg/m” olacak sekilde ilgili onkologlar
tarafindan planlanmistir. Hastalara 28 giinde bir, 1-5. gilinler arasinda tedavi verilmis,
diger giinler TMZ kullanmamistir. Yan etki veya laboratuvar degerlerinde bozulma

goriilmesi durumunda doz degisikligi/kesimi onkoloji tarafindan uygulanmistir.

3.3 Hasta Takibi

Klinigimiz protokolii geregi her hasta haftada en az bir kez kontrol amacl
goriilmekte olup ihtiya¢ halinde bu siire kisaltilabilmektedir. Tiim hastalara tam kan
sayimi ve karaciger/bobrek fonksiyonlarini iceren genis kan biyokimyasi haftalik
olarak bakilmis ve kayit altina alinmistir. Hastalara PCP’nin oOniine gecebilmek
maksadi ile TMP-SMX profilaktik olarak baslanmais, takip ve tedavisi yapilmstir.

Hastalar RT’nin bitiminde adjuvan tedavi i¢in tibbi onkolojiye konsiilte
edilmis ve RT sonrasi ilk kontrol i¢in 3 ay sonrasina MRG randevusu planlanmistir.
Daha sonraki kontroller i¢in ilk iki y1l 3 ayda bir ve sonrasinda 6 ayda bir olacak
sekilde medikal onkoloji ve beyin cerrahisi gibi ilgili boliimler ile koordineli olarak
planlanmistir. Hastalarin her kontroliinde detayli anamnez ve fizik/nérolojik muayene
ile birlikte goriintiileme yontemi olarak kranial MRG istenmistir. MRG’ler i¢in

minumum standart opakli olmasi olup miimkiin olan her hastada merkezimizde
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yapilmasi Onerilmistir. Thtiyag ve/veya klinik siiphe halinde hastalardan difiizyon,
perfiizyon, spektroskopi gibi fonksiyonel MRG’ler istenmistir. Hatta siipheli
hastalarda psddoprogresyon durumunda metabolik ayrim amaci ile PET-BT den de
faydalanilmistir.

Hastalarin erken dénem ve ge¢ donem toksisite takibi icin common toxicity
criteria for adverse events (CTCAE) kriterlerinden faydalanilmistir. Versiyon 4’de sik
kullanilan degerleri ile 1ilgili tablo asagida belirtilmistir. MGMT mutasyonu
klinigimizin rutin pratiginde kullanilmadigindan bias yaratmamak amaci ile mutasyon

durumu bilinen hastalar i¢in analiz dahiline alinmamastir.
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Tablo -3 : CTCAE v.4 Toksisite

Yan Etki Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Ataksi Asemptomatik, | Giinliik Kiginin - -
klinik aktiviteyi kendisine
miidehale onleyen orta | yetmesini
gerektirmez derecede engeleyecek
semptomlar ciddi
semptomlar
Nekroz Asemptomatik, | Orta derecede | Ciddi Hayat1  tehtit | Oliim
klinik semptomlar, semptomlar, edici  durum,
miidehale kortikosteroid | miidehale acil miidehale
gerektirmez endikasyonu gerekli gerekli
Bas Donmesi Hafif Orta  derece | Ciddi - -
semptomlar, semptomlar, semptomlar,
klinik glinlik yasam1 | hasta  kendi
miidehale sikintiya kendine dahi
gerektirmez sokabilir yetemez
Ensefalopati Hafif Orta  derece | Ciddi Hayat1  tehtit | Oliim
semptomlar semptomlar, semptomlar, edici  durum,
gilinliik yasam1 | hasta  kendi | acil miidehale
sikintrya kendine dahi | gerekli
sokabilir yetemez
Bag Agrist Hafif agn Orta  derece | Ciddi - -
semptomlar, semptomlar,
gilinliik yasam1 | hasta  kendi
sikintrya kendine dahi
sokabilir yetemez
Serebrovakiiler | Asemptomatik, | Orta  derece | - - -
Iskemi miidehale semptomlar,
gerekmez
Letarji Hafif Orta  derece | - - -
semptomlar, semptomlar,
uyaniklik  ve | giinliik yasami
farkindalikta sikintiya
azalma sokabilir
Nevralji Hafif agr Orta  derece | Ciddi - -
semptomlar, semptomlar,
gilinliik yasam1 | hasta  kendi
sikintrya kendine dahi
sokabilir yetemez
Parestezi Hafif Orta  derece | Ciddi - -
semptomlar semptomlar, semptomlar,
gilinliik yasam1 | hasta  kendi
sikintrya kendine dahi
sokabilir yetemez
Nobet Kisa, parsiyel, | Kisa , | Medikal Hayat1 tehtit | Oliim
biling  kaybi | generalize miidehaleye edici, uzamis,
yok ndbet ragmen c¢oklu | tekrarlayan
ndbetler ndbetler
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3.4 istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde paket programi kullanilmistir. Kategorik
Olciimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢iimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak yapilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Chi-Square test ya da Fisher test istatistigi
kullanilmistir. Gruplar arasinda siirekli Ol¢limlerin karsilastirilmasinda dagilimlar
kontrol edilerek, degisken sayisina gére normal dagilim gosteren parametreler icin
Student T test ve ikiden fazla degisken karsilastirmalarinda Anova, normal dagilim
gostermeyen parametrelere de Mann Whitney U testi ve ikiden fazla degisken
karsilastirmalarinda Kruscal Wallis testi kullanilmistir. Sagkalim egrisi i¢cin Kaplan-
Meier yontemi ve gruplar arasindaki sagkalim farkliliklarini hesaplamak i¢in Long-
rank testi uygulanmis olup c¢ok degiskenli analizlerde Cox regresyon testi
kullanilmistir. GS siiresi biyopsi veya cerrahi rezeksiyondan hastanin son kontrolii
veya kaybedilmesine kadar gecen siire olarak kabul edilmistir. Tiim testler 2 kez

tekrarlanmis olup istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Anabiim Dali’mizda tedavi alan ve ¢alismaya kabul kriterlerini karsilayabilen
toplam 126 hasta belirlenmis ve tiim analizler “intent to treat” yontemi ile bu hastalar
iizerinde gerceklestirilmistir. Toksisite ve veya diger nedenler ile tedavisi istenilen
siirede tamamlanamayan veya recgete edilen RT dozunu alamayan hastalar ¢alismadan
cikarilip yalnizca tedaviyi tamamlayabilen hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Tim hastalara ait tedavi oncesi demografik 6zellikler Tablo-4’de 6zetlenmis
oldugu gibidir. Bu 6zellikler baimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmamis olup hasta dagilimi benzerdir.
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Tablo-4: Hasta Karakteristikleri

Hasta karakteristigi Tim Grup Grup 1 Grup 2
N:126 RT 60 +TMZ SIB70+TMZ
N:91 N:35
Yas
Medyan 55 54 57
<50 (N;%) 49 (%38.9) 37 (%40.7) 12 (%34.3)
> 50 (N;%) 77 (%61.1) 54 (%59.3) 23 (%65.7)

Cinsiyet (N;%)

Erkek 78 (%61.9) 55 (%60.4) 23 (%65.7)

Kadin 48 (%38.1) 36 (%39.6) 12 (%34.3)
RPA (N;%)

3-4 75 (%59.5) 68 (%74.7) 23 (%65.7)

5 51 (%40.5) 23 (%25.3) 12 (%34.3)
KPS (N;%)

70-80 51 (%40.5) 36 (%39.6) 15 (%42.9)

90-100 75 (%59.5) 55 (%60.4) 20 (%57.1)

Semptom-Tan1 bagvuru

stiresi (N;%)

<3ay 107 (%84.9) 74 (%81.3) 33 (%94.3)

>3 ay 19 (%15.1) 17 (%18.7) 2 (%5.7)
Cerrahi (N;%)

BX 10 (%7.9) 2 (%2.2) 8 (%22.9)

STR 85 (%67.5) 70 (%76.9) 15 (%42.9)

GTR 31 (%24.6) 19 (%20.9) 12 (%34.3)

Timor boyut (N;%)

<5cm

68 (%54)

48 (%52.7)

20 (%57.1)

>5cm

58 (%46)

43 (%47.3)

15 (%42.9)

Tim hastalar i¢in medyan yas1 55 olup median takip siiresi 14.2 ay idi. Erkek
cinsiyet daha sik olup (%61.9) ¢ogunlugu 50 yas ve iizeri hastalar (%61.1)
olusturmaktaydi. Hastalarin KPS durumu agisindan yaridan ¢cogu 90-100’dii (%59.5).
RPA skorlarinda ise yaridan ¢ogu
basvuruya kadar gecen siire icin cogu hasta (%84.9) 3 ay ve daha kisa siirede
hastaneye bagvurmus olup bu hastalara en ¢ok STR (%67.5) uygulanmistir. Timor
boyutlar1 agisindan degerlendirildiginde ise yaklasik yarisinin (%54) 5 cm ve altinda

(%59.5) 3-4’dii. Semptom baslangicindan
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oldugu tespit edilmistir. Hastalarin tamamina es zamanli ve adjuvan TMZ tedavisi
uygulanmistir.

Tim grup i¢in bakildiginda hastalarin median sagkalim siiresi ise 15.4 (%95
GA;12.1 ay-18.8 ay) aydi. Analizler yapildigi sirada 126 hastadan 100 i (%79.4) oli
iken 26 s1 (%20.6) sag idi. SIB yapilmayan grupta 1, 2, 3 ve 5 yillik GS sirasi ile
%60, %31.7, %22.4 ve %0.6 olup bu oranlar SIB yapilan grupta takip siireleri yeterli
oladigi icin 3 ve 5 yillik sagkalim verilememekle birlikte 1 ve 2 yillik GS sirast ile
%68.6 ve %34.6 olarak bulunmustur.

Hastalar1 50 yasindan kiigiik ile 50 yas ve iizeri olmak iizere iki gruba
ayirirsak GS sirasi ile medyan 22.5 ay (%95 GA; 8.1-36.9 ay) ve medyan 13.9 ay
(%95 GA; 11.4-16.4 ay) olarak bulunmus olup iki yas grubu arasinda p:0.001 olmak

izere istatistiksel anlamli farklilik saptanmustir.

Sekil-8: Yas Gruplan i¢cin Sagkalim Istatistigi
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Cinsiyete gore GS’a bakildiginda erkeklerde medyan 15.5 ay (%95 GA; 11.2-
19.8 ay) ve kadinlarda medyan 14.4 ay (%95 GA; 9.6-19.3 ay) olarak bulunmus olup
gruplar arasinda iststistiksel anlamlilik yoktur. (p>0.05)

Hastalarin maksimum tiimor boyutlar1 6l¢iilmiis ve bu degerler 5 cm cut-off
olmak tizere iki grupta incelenmistir. 5 cm’den kii¢liik olan grup i¢in medyan GS
degeri 15.5 ay (%95 GA; 10.6-20.3 ay) ve 5 cm ve daha biiyiik olan grup icin 15.4 ay
(%95 GA; 12.1-18.8 ay) olarak bulunmus olup istatistiksel anlamli farklilik yoktur
(p>0.05).

Hastalar performans durumlarina gére KPS 70-80 ve 90-100 olmak iizere iki
grupta incelenmistir. GS, KPS 70-80 olan grupta medyan 11.6 ay (%95 GA; 9.6-13.6
ay) ve KPS 90-100 olan grupta medyan 18.6 ay (%95 GA; 14.8-22.4 ay) olmak {izere

istatistiksel anlamli olarak ikinci grup lehine bulunmustur (p:0.033).

Sekil-9: KPS Gruplari i¢in Sagkahm Istatistigi
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Uygulanan cerrahi tiiriine gore hastalar GTR ve STR/Bx olmak tizere iki gruba
ayrildiginda GS analizlerinde birinci grupta medyan sagkalim 23.6 ay (%95 GA;
18.4-28.8 ay) ve ikinci grupta medyan 14.1 ay (%95 GA; 11.5-16.8 ay) olmak lizere
GTR lehine istatistiksel anlamli bulunmustur (p:0.043).

Sekil-10: Cerrahi Gruplari icin Sagkalim Istatistigi
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Semptomlarin baglangicindan taniya kadar gecen siire bakimindan 3 ay ve
daha kisa olanlar ile 3 aydan uzun olanlar olarak inceendiginde GS birinci grupta 15.5
ay (%95 GA; 11.7-19.3 ay) ve ikinci grupta medyan 12.6 ay (%95 GA; 8.9-16.3 ay)
olarak tespit edilmis ve istatistiki anlamliliga ulasmamaistir (p>0.05).

Hastalar RPA skoruna gore 3-4 ve 5-6 olmak iizere iki gruba ayrildignda sirasi
ile 1ilk grup i¢in medyan GS 18.7 ay (%95 GA; 13.0-24.4 ay) ve ikinci grup i¢in
medyan 8.0 ay (%95 GA; 4.0-12.1 ay) olarak RPA skoru 3-4 olan grup lehine
istatistiksel anlamlidir (p<0.0001).
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Sekil-11: RPA Gruplari icin Sagkalim Istatistigi

1,0 RPA
13-4
5-6
0,8
&
EO,G—
T
-
T
v 0,4
0,2
O 0T T T T T T T T T T T T T T I 11
OO HEHKENWWARARRARUIDDAOANN®®OOM
CONPPOOANK®AOOANN®ILOONO
SooooocoooocooocoooooolN
SSSS000000500897%
Zaman (Ay)

Calismamizin ana catisini olusturan doz eskalasyonu konusuna geldigimizde
ise 60 Gy konvansiyonel RT ile tedavi edilen 91 hastalik birinci kolunda GS medyan
14.9 ay (%95 GA;10.6-19.2 ay) ve 70 Gy SIB ile yedavi edilen 35 hastalik ikinci
kolunda ise medyan GS 22 ay (%95 GA; 13-31 ay) olarak hesaplanmis olup
istatistiksel olarak anlamli bir sagkalim avantaji géstermemistir (p:0451). Ancak 1.5

kata varan medyan sagkalim trendi her ne kadar istatistiksel fark yaratmasa da daha

uzun sagkalimi telkin eder niteliktedir.
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Sekil-12: RT Gruplari icin Sagkalim Istatistigi
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Sonug olarak univaryan analizlerde, SIB uygulanmasi (p:0451), cinsiyet (p:
0.997), prezentasyon siiresi (p:0.69) istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikarken; RPA skoru
(p<0.001), KPS skoru (p:0.03), rezeksiyon durumu (p:0.04) ve yas grubu (p:0.001)
sagkalimi etkileyen faktorler olarak belirlenmistir. Multivaryan analizlerde RPA ve
rezeksiyon durumu anlamliligin1 korurken KPS ve yas grubu istatistiksel anlamliligin
yitirmigtir. Literatiirde genel kabul goren prognostik faktorleri ile ilgili yapilan

istatistiki analiz sonuglar1 Tablo-5 ve Tablo-6’da verilmistir.
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Tablo —5: Tiim Hastalar icin Univaryan Analizler

Faktor p degeri
Yas (<50 vs >50) p:0.001
Cinsiyet (Erkek vs Kadin) p>0.05
Maksimum tiimor boyutu (<5 cm vs >5 cm) p>0.05
KPS (90-100 vs 70-80) p:0.033
Cerrahi (GTR vs STR/BX) p:0.043
Semptom siiresi (<3 ay vs >3ay) p>0.05
RPA (3-4 vs 5-6) p<0.0001
RT (60 Gy konvansiyonel vs 70 Gy SIB) p:0451
Tablo-6: Tiim Hastalar icin Multivaryan Analizler

Faktor p degeri
Yas (<50 vs >50) p:0.095
KPS (70-80 vs 90-100) p:0.659
Cerrahi (GTR vs STR/BX) p:0.024
RPA (3-4 vs 5-6) p:0.024
SIB (Var vsYok) p: 0.110
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5. TARTISMA

Bu calismada GBM tanisi ile eszamanli TMZ ve RT alan hastalarda doz
eskalasyonunu ve sagkalima olast etkisi arastirilmistir. Standart 60 Gy RT alan
hastalar ile SIB teknigi ile tiimore 70 Gy verdigimiz hastalar1 karsilastirmay:
amacladik. SIB yapilan hastalarda bulunan medyan 21.9 ay ve iki yillik %34.6
sagkalim her ne kadar konvansiyonel RT grubundaki medyan 14.9 ay ve iki yillik
%31.7°ye gore rakamsal olarak daha iyi olsa da istatistiksel anlamliliga ulasamamais
olup GBM’de TMZ déneminde doz eskalasyonunun yerini sorgular niteliktedir.

Daha 6nceki randomize kontrollii ¢alismalarda postoperatif RT‘nin, adjuvan
veya eszamanli KT uygulansin veya uygulanmasin, GBM hastalarinda rolii ve GS
avantaji sagladig1 tartismaya yer birakmayacak sekilde gosterilmistir (63, 64, 96).
Ayrica doz yanit iligkisi arasirmalarinda da 60 Gy uygulanan hastalarin <60 Gy
uygulanan hastalara gore daha iyi GS gosterdigi bildirilmistir (69, 70). Ancak, 60
Gy’den daha ytiksek dozlarla yapilan randomize doz eskalasyon ¢alismalarinda lokal
kontrol ve/veya GS agisindan bir fayda gosterilememistir (6, 73, 97-100). Ote yandan
bu ¢aligmalarin tamaminin TMZ 6ncesi doneme ait oldugu goz Oniine alindiginda
TMZ ve eskale (>60 Gy) RT’nin olas1 lokal kontrol ve/veya GS katkis1 hakkinda
yorum yapmak miimkiin degildir.

Daha once standart GBM tedavisi RT iken 2005 de Stupp ve arkadaslari
tarafindan yayinlanan EORTC/NCIC ortak caligmasi olan RT ile eszamanli TMZ
kullanimu ile ilgili ¢alismanin sonuglarinin yaymlanmasi sonrasinda RT+TMZ giincel
standart tedavi olarak belirlenmistir (7). Ancak oOliimlerin deredeyse tamaminin
nedeninin lokal progresyona bagli olmasi lokal tedavileri iyilestirecek ilave yeni
arastirmalart zorunlu kilmaktadir. Ayrica RT+TMZ doéneminde iizerinde durulmasi
gereken potansiyel yontemlerden biri tim kemoterapdtik ajanlarin maksimum
etkinliginin gosterdigi timor bolgesinin gross tiimor dist mikroskopik hastalik oldugu
goz Oniline alindifinda TMZ doneminde dozun eskale edilmesidir. Fakat TMZ
doneminde yapilan doz eskalasyon c¢aligmalar1 az sayida olup hasta ve uygulanan RT
dozlar1 bakimindan homojen olmaktan uzaktir (101-104). Dolayist ile biz bu
calismada 70 Gy RT uygulanan hastalar ile 60 Gy RT uygulanan ve hastalik/hasta
karakteristikleri bakimindan anlamli farkliliklar bulunmayan hastalarda doz

eskalasyonunun olas1 faydasint TMZ varliginda sorgulamay1 amacladik.
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TMZ doneminde total dozun yiikseltilmesi, daha c¢ok hipofraksiyone
konformal RT ve kii¢iilen tiimor voliimiine stereotaktik radyocerrahi boost yapilmasi
ile denenmistir (101-103). Ancak bildigimiz kadari ile standart doz RT ile eskale dozu
eszamali TMZ kullanimu ile birlikte direk olarak karsilastiran randomize bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu da randomize calisma sonuglari gelene kadar retrospektif
degerlendirmelerin  literatiire yon vermesi bakimindan Onemli olacagini
diisiindirtmektedir. Bunun sonucu olarak klinigimizde yapilan calismada
konvansiyonel RT ve SIB ile 70 Gy uygulanan grup i¢in sirast ile medyan sagkalim
(14.9 ay vs 21.9 ay; p:0.451), 1 yillik sagkalim (%60 vs %68.6) ve 2 yillik sagkalim
(%31.7 vs %34.6) olarak bulunmus olup rakamsal olarak 70 Gy RT alan grup lehine
olsa da istatistiki anlamliliga ulagsmamasi1 nedeniyle 60 Gy literatiiriinii destekler
nitelikte olup daha yiiksek dozlarda TMZ doneminde de doz eskalasyonun sagkalim
avantaji saglamadigini diistindiirmektedir.

Literatiirde doz eskalasyon calismalarinda kullanilan toplam doz ve fraksiyon
dozlarinin farlilik gostermesi ¢alismalar arasinda giivenilir karsilagtirma yapilmasini
zorlagtirmaktadir. Ornegin; Temmuz 2014 de Badiyan ve ark. tarafindan raporlanan
benzer bir calismada eszamanli TMZ ile birlikte standart 60 Gy RT alan hastalarla
>60 Gy alan hastalar retrospektif olarak karsilastirilmistir. 2000-2012 yilar1 arasinda
standart doz RT alan 81 hasta ile >60 Gy RT alan 128 yetiskin (<70 yas) GBM
hastas1 caligmaya dahil edilmisir. Yiksek doz RT hesaplamast i¢in BED
hesaplamalarinda 2Gy/fr dan GBM igin o/ff oran1 5.6 olarak kabul edilmis ve yiiksek
doz RT alan hastalar i¢in 2 Gy e gére medyan BED degeri 64 Gy (61-76 Gy) olarak
hesaplanmistir. Calismamizda verilern RT dozlarinin BED hasaplarinda 60 Gy
konvansiyonel RT alan grup i¢in o orant 5.6’ya gore 81.4 Gy ve 70 Gy SIB
uygulanan grup i¢cin 99.1 Gy olarak hesaplanmistir. SIB uygulanan gruptaki 99.1
Gy’lik doz 2 Gy esdegeri doz olarak hesaplandiginda 73 Gy’e karsilik gelmekte olup
Badiyan ve arkadaslarinin 64 Gy’lik medyan degerinden daha yiiksektir.

Badiyan ve arkadaslarimin yiiksek doz grubu icin verdigi 1 ve 2 yillik GS
oranlar1 sirast ile %81 ve %36 olarak bildirilmis olup bu oranlar giincel
calismamizdaki medyan %68.6 ve %34.6 degerleri ile benzerdir. Bu iki ¢alisma tiim
farliliklarma ragmen birlikte degerlendirildiginde TMZ doéneminde de 60 Gy’in
iizerine ¢ikilmasinin sagkalim avantaji saglamadig diisiincesini vermektedir.

Calismamizin tiim hasta grubu i¢in yapilan univaryan analizlerinde literatiir

geneli ile uyumlu olarak 50 yas altinda olmak, iyi performans (KPS 90-100) olmasi,
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GTR yapilmis olmasi ve RPA degeri 3-4 olmasi istatistiksel olarak sagkalim avantaji
lehine bulunmus ancak yalnizca rezeksiyon durumu (p:0.024) ve RPA skoru (p:0.024)
multivaryan analizlerde anlamliligin1 koruyabilmistir. Yine Badiyan ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismanin multivaryan analizlerinde literatiir ile uyumlu olarak geng
yas (p<0.0001), GTR/NTR (p<0.0001) ve KPS skoru > 80 (p=0.001) olmak iizere
sagkalim avantaj1 ile iligskili bulunmustur (105). Gen¢ yas ve rezeksiyon durumu
acisindan anlamlilik benzer olmakla beraber hastalarin KPS skorlarima gore
gruplanmasinda ¢alismamizda gorece homojen olan 90-100 vs 70-80 iken Badiyan’in
60 ve lizerindeki hastalar1 almis olmasinin bu istatistiksel farklilik ile ilgili oldugu
diisiiniilebilmektedir. Bu bulgular birbirleriyle uyumlu oldugu kadar genel olarak 60
Gy literatiirii ile de uyumludur.

Tablo —7: Univaryan Analizlerin Gruplara Gore Karsilastirilmasi

Faktor p degeri

Tim Grup | SIB Konvansiyonel
Yas (<50 vs >50) p:0.001 p:0.220 p:0.001
Cinsiyet (Erkek vs Kadin) p:0.997 p:0.080 p:0.393
Maksimum timér boyutu (<5 cm vs >5 | p:0.398 p:0.507 p:0.224
cm)
KPS (90-100 vs70-80) p:0.033 p:0.609 p:0.021
Cerrahi (GTR vs STR/BX) p:0.043 p:0.542 p:0.05
Semptom siiresi (<3 ay vs >3ay) p:0.698 p:0.298 p:0.487
RPA (3-4 vs 5-6) p<0.0001 p:0.290 p<0.0001

RT (60 Gy konvansiyonel vs 70 Gy SIB) | p:0451 - -
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Tablo-8: Multivaryan Analizlerin Gruplara Gore Karsilastirilmasi

Faktor Tim Grup (p) Konvansiyonel (p)
Yas (<50 vs >50) p:0.095 p:0.088
KPS (70-80 vs 90-100) p:0.659 p:0.803
Cerrahi (GTR vs STR/BX) p:0.024 p:0.019
RPA (3-4 vs 5-6) p:0.024 p:0.014
SIB p:0.110 -

Calismamizda elde edilen ilging bir bulgu konvansiyonel grupta sagkalim ile
iligkili prognostik faktorler olarak 50 yas alti, iy1 performans (KPS 90-100), GTR
rezeksiyon ve RPA degeri 3-4 olmasi ayirt edilebilirken yiliksek doz grubunda higbir
faktoriin anlamliliga ulasamamis oldugunu gérmemizdir. Her ne kadar eldeki veriler
ile bu durumu herhangi bir nedene baglamak miimkiin olmasa da gérece homojen ve
hasta say1s1 az bir grup olmasi olasi bir faktér olabilir. Ote yandan zayif bir ihtimal de
olsa hipotetik olarak yiiksek dozun bu faktorlerin anlamlilia ulagsmasini 6nlemis
olacag1 da gbz Oniinde bulundurulmalidir. Bunu destekler en 6nemli bulgumuz
multivaryan analizlerde yiiksek doz grubunun 60 Gy’e gore trend halinde uzun GS’ye
sahip olmasi (21.9 ay vs 14.9; p:0.11) gosterilebilir. Ancak ispat1 i¢in ek caligmalara
ithtiyact vardir.

Son olarak yapmis oldugumuz calisma, TMZ déneminde, homojen dagilmis
iki grup arasinda, tedavi kolunda tiim hastalarin ayni protokol ile tedavi edildigi bir
doz eskalasyonu c¢alismast olmasi nedeni ile oOnem arz etmektedir. Ancak,
calismamizin birtakim eksiklikleri de bulunmaktadir. Oncelikle her tek merkezli
retrospektif calismada oldugu gibi sonuglarimizi etkileyebilecek Ongoriilemeyen
faktorler sonuglarimizin giivenilirligini azaltmaktadir. Ayrica TMZ déneminde 60 Gy
iizerinde doz eskalasyon calismalarinin 6zellikle GTR olan ve MGMT mutasyonu
bulunan hastalarda faydali olabilecegine dair yeniden bir ilgi uyandigi donemde
hastanemizin imkanlar1 nedeni ile tiim hastalarn MGMT mutasyon durumlarinin
bilinmemesi ve buna ikincil olarak doz eskalasyonundan fayda gorebilecek olasi bir
veya birden fazla alt gruplarin analizinin yapilamamis olmasi ¢alismamizin 6nemli

eksiklikleridir (104)
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6.SONUC

Calismamizin retrospektif analizlerinde yeni teknolojiler ile daha yiiksek doz
RT*nin konvansiyonel RT’ye istiinliigii gosterilmemis olsa da, 60 Gy alan gruptaki
14 aylik medyan sagkalim degerlerine karsilik SIB grubundaki 24 aylik medyan
sagkalim trendi (p:0.11) tmit vadeder ve daha yiiksek hasta sayili gruplar ile

randomize ¢aligmalari telkin eder niteliktedir.
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