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Yeni Tani Almis Glioblastoma Hastalarinda Temozolomid ile
Yapilan Konkomitan Terapi ve Niiks Glioblastoma Olgularinda
Uygulanan Bevacizumab ve irinotecan Antianjiyojenik
Kombinasyon Terapisi Etkinligi: 10 Yillik Tedavi Sonuclari

Effectiveness of Concomitant Therapy with Temozolomide
and Adjuvan Radiotheraphy in Patients with Newly Diagnosed
Glioblastoma and Antiangiogenic Combination Therapy

with Bevacizumab and Irinotecan in Patients with Recurrent
Glioblastoma: 10-year Results of Treatment
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AMAG: Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana Uygulama ve Aragtirma Merkezi, Nérosirirji Klinigi’nde, ilk cerrahi tedavi sonrasi
glioblastoma (GBM) tanisi konulmus hastalarda uygulanan tedavi protokollerinin etkinligini analiz etmek.

YONTEM ve GEREGLER: Ocak 2004 ile Aralik 2013 tarihleri arasinda GBM tanisi ile tedavi edilen toplam 80 hasta retrospektif
olarak incelendi. Hayatini kaybeden 68 GBM tanill hastanin median yasam suresi hesaplandi ve yasam suresine etki eden prognostik
faktorler tek degiskenli ve ¢cok degiskenli istatistiksel analiz yontemleri ile belirlendi.

BULGULAR: Kaybedilen hastalarda median yasam stiresi 7,09 + 0,83 ay olarak tespit edildi. 1 ve 2 yillik yasam siresi oranlari ise
%380,9 ve %19,1 olarak saptandi. Tedavi sonrasi 8 hastada timér bélgesinde niks gdzlendi ve re-opere edildiler. Tek degiskenli
analiz sonucu; yas (p<0,01), preoperatif Karnofsky Performans Skalasi (KPS) skoru =70 (p<0,0001), postoperatif KPS =70 (p<0,0001),
cerrahi rezeksiyon sekli (p<0,0001), re-operasyon yapilmasi (p<0.0001), Adjuvan Radyoterapi (RT, p<0,0001) ve RT ile eszamanli
Temozolomid (TMZ) kemoterapi protokoll (TMZ ile KonkT, p<0,0001) ve timdr niiksl gdzlenen hastalarda tedaviye Bevacizumab ve
irinotecan ile yapilan antianjiyojenik kombinasyon terapisinin eklenmesi (AKT, p<0,0001); olumlu prognostik faktérler olarak saptandi.

*  Yazisma adresi: Fatih AYDEMIR
: E-posta: md.fatihaydemir@gmail.com
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SONUG: Yas, preoperatif ve postoperatif KPS’nin 70 veya daha yilksek olmasi, re-operasyon ve RT ile eszamanl Temozolomid
kemoterapi protokolinin yasam siiresini uzatan, bagimsiz prognostik faktorler oldugu saptandi.

ANAHTAR SOZCUKLER: Bevacizumab, Glioblastoma, irinotecan, Radyoterapi, Temozolomid

ABSTRACT

AIM: To analyze the efficacy of treatment protocols in patients with newly diagnosed glioblastoma (GBM) following the first surgery
at the Department of Neurosurgery, Adana Teaching and Medical Research Center, Baskent University Faculty of Medicine.

MATERIAL and METHODS: A total of 80 patients who were treated with a diagnosis of GBM between January 2004 and December
2013 were analyzed retrospectively. The median survival time of the 68 patients who died were calculated and prognostic factors
affecting survival were determined following univariate and multivariate statistical analysis.

RESULTS: Median survival time of the patients who died was detected as 7.09 + 0.83 months. 1 and 2-year survival rates were
80.9% and 19.1%, respectively. Post-treatment tumor recurrence was observed in 8 patients and they were reoperated. According to
univariate analysis, age (p<0.01), preoperative Karnofsky Performance Scale (KPS) score =70 (p<0.0001), postoperative KPS score
>70 (p<0.0001), type of surgical resection (p<0.0001), reoperation (p<0.0001), adjuvant radiotherapy (RT) (p<0.0001), concurrent
Temozolomide with RT protocol (p<0.0001) and adding antiangiogenic combination therapy of Bevacizumab and Irinotecan to pthe
atients with recurrence of tumor (p<0.0001) were found to be positive prognostic factors.

CONCLUSION: Age, preoperative and postoperative KPS equal or greater than 70, re-operation and concurrent Temozolomide with

the RT protocol were identified as independent prognostic factors for prolonged survival rate.

KEYWORDS: Bevacizumab, Glioblastoma, Irinotecan, Radiotherapy, Temozolomide

B GiRiS

Diinya Saghk Orgitii tarafindan; evre-IV glioma olarak
siniflandirilan glioblastoma (GBM), oldukga invaziv karakter
gosteren bir beyin timoridir. GBM goérilme insidansi 3.19
0lgu/100.000/y1l  olarak bildirilmistir (3). Cocuklarda nadir
gbzlenen ve orta yaslarda gérilme insidansi artan GBM,
ozellikle yaslilarda gézlenmektedir (8). Glinimuzde diger bazi
kanser tlrlerinin basariyla tedavi edilebilir olma durumlan
ile karsilastinldiginda; GBM tanili hastalarin median yasam
sureleri (mYS), kabul edilebilir diizeyde degildir. Tum gilincel
tedavi yaklasimlarina ragmen; GBM tanili hastalarin cogunda
mYS ancak 12 ay civarindadir (3). GBM tanili hastalarin tedavi
secenekleri arasinda; cerrahi, adjuvan radyoterapi (RT) ve
kemoterapi (KT) yer almaktadir. Mevcut tedavi protokolleri
icinde en iyi sonug; radikal cerrahi rezeksiyon sonrasi
Temozolomid (TMZ) ile yapilan konkomitan terapi (KonkT)
protokolli uygulanan hastalarda alinmaktadir. 2005 yilindan
itibaren standart tedavi haline gelmeye baglayan TMZ ile KonkT
protokolii ile, hastalarin mYS’nin 14,6 aya ¢iktigi gdzlenmistir
(22). Niks GBM tanil hastalarda ise; standartize edilmis bir KT
protokoll, henliz mevcut degildir (24). Son yillarda kullanim
alanina giren ve mYS’ni uzattig birgcok calismada g&sterilmis
olan antianjiyojenik ajanlar; 6zellikle niks GBM tedavisinde
Umit verici olarak gdézikmektedir. 2009 yilinda, ABD’de
hizlandinimis Food and Drug Administration (FDA) onayi
alip, niks GBM olgularinda kullanilan ilk antianjiojenik ajan,
Bevacizumab (BEV) olmustur. Bevacizumab ve Irinotecan (IRN)
ile yapilan Antianjiyojenik Kombinasyon Terapi (AKT) protokoli
uygulanan niks GBM tanili hastalarda; 6-aylik progresyonsuz
sagkalim (PS) orani %50 olarak bildirilmistir (6).

20 | Turk Nérosir Derg 26(1):19-30, 2016

B YONTEM ve GERECLER
Calisma Sekli

Olgu-kontrol calismasi seklinde dizayn edilmis olan bu
calismada, Ocak 2004 ile Aralik 2013 yillan arasinda, Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana Uygulama ve Arastrma
Merkezi, Norosirlrji Klinigi'nde, supratentorial yerlesim
gosteren ve ilk cerrahi tedavi sonrasi GBM tanisi alan 80 hasta,
retrospektif olarak hasta dosyalari incelenerek degerlendirildi.
Bu calisma, Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri
Arastirma Kurulu tarafindan onaylanmis (Proje No: KA14/209)
ve Bagkent Universitesi Arastirma Fonunca desteklenmistir.
Hasta izlem siresi; en az 3 gin iken, en fazla 39 ay olarak
bulundu (ortalama; 6,96 + 6,78 ay). Olgularin 44U erkek ve
36's1 kadindi. Erkek/kadin orani: 1,22 idi. Hastalarin yasi 16 ila
81 arasinda degismekte idi (ortalama; 60,3 + 12,4). Hastalara
ait spesifik 6zellikler Tablo I’de ve tiimérlere ait karakteristik
6zellikler ise Tablo II’de g&sterilmistir.

Cerrahi Tedavi

Klinik ve radyolojik bulgularla teshis edilmis timd&ri bulunan
80 hastada, timére ydnelik toplam 90 ameliyat yapildi. 56
gross-total ve 34 subtotal rezeksiyon yapildigi gérildu. Yasli,
ndrolojik durumu kétl ve radyolojik gériinima malign timéri
distndiren hastalarda; cogunlukla daha agresif cerrahi
girisimler tercih edilmistir. Ameliyatlarin 64’Gnde hastalarin
preoperatif Karnofski Performans Statlsi (KPS) deger =70
iken, 26 ameliyatta ise preoperatif KPS degeri <70 oldugu
saptandi. Ameliyatlarin 68’inde hastalarin postoperatif KPS
degeri 270 iken 22 ameliyatta ise postoperatif KPS degeri
<70 idi. Postoperatif dénemde gelisen komplikasyonlara
yonelik, 3 (%3,3) olguda ek cerrahi girisim uygulanmistir. Loj
ici kanama saptanan 1 hastaya hematom bosaltiimasi, otore



saptanan 1 hastaya kapali sistem eksternal lomber drenaj
seti yerlestiriimesi ve bifrontal basingh pnémosefali saptanan
1 hastaya yatak-bagi frontal burr-hole kraniotomi yapilarak
kapall sistem subdural drenaj seti yerlestiriimistir (Tablo IlI).

Tablo I: Hastalara ait Spesifik Ozellikler

Klinik Ozellikler Hasta sayisi o%
ni zelll
(n=80) ’

Basvuru semptomlari
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Temozolomid ile Yapilan Konkomitan Terapi Protokolii

66 (%82,5) hastaya postoperatif ddnemde, 6-18 MV enerijili
lineer hizlandiricilar kullanilarak 3-boyutlu konformal radyote-
rapi (3D-CRT) uygulanmisti. Tedavi planlama agsamasinda ve
tedavi sirasinda; hastalar termoplastik maskelerle immobilize
edilmistir. Her hastaya RT dncesi kontrastli 2,5 mm kesit ara-
Ikl tedavi planlama bilgisayarli tomografi (BT)’si gekilmistir.
Planlama sirasinda hedef voliimler ve riskli organlar kontur-
lanarak 3-boyutlu goérinti elde edilmistir. Tedavi volimleri,
genis alan; preoperatif ¢ekilen T2 agirlikl manyetik rezonans
gorintulerinde (MRG) gorilen 6deme 2,5 cm emniyet sinir
verilerek olusturulurken, lokalize alan da T1 agirliklh MRG’de

Bas agrisi 42 52,5 kontrast tutan lezyona 1,5-2 cm emniyet siniri verilerek olus-

e gsiat 35 _dazs i SO e peetnn sk e oo

Biling diizeyi degisiklikleri 29 36,25 yapildi. Toplam 60 Gy RT dozu; genis alana (PTV 1) 40 Gy ve

Guiant o wusma 2 s liamaTy 20e boos o seos gunc2 Gy

Konusma bozuklugu 22 27,5

Epileptik nobet 20 25 Tablo II: Tamérlere ait Spesifik Ozellikler

Ataksi 14 17,5 w . ... Hasta sayisi

Vertigo 11 13,75 Tani Ozellikleri ve Tedavi Sekilleri (n= 80) %

Duyu degisiklikleri 6 7,5 Basvuruda kullanilan radyolojik yéntemler

Uriner inkontinans 4 5 MRG 58 72,5

Gorme bozukluklari 3 3,75 BT ile MRG 14 17,5
Semptom sUreleri MRG ile MRS 8 10

<1 ay 39 48,75 Tumor lokalizasyonu

1-3 ay 35 43,75 Multipl lob 22 27,5

>3 ay 6 7,5 Frontal lob 21 26,25
Norolojik muayene bulgulari Temporal lob 17 21,25

Parezi 43 53,75 Parietal lob 16 20

Biling diizeyi bozukluklari 24 30 Oksipital lob 4 5

Derin tendon reflekslerinde artis 15 18,75 TUmor lateralizasyonu

Patolojik refleksler 13 16,25 Sag 42 52,5

Fundus anomalileri 12 15 Sol 38 47,5

Disfazi, afazi 12 15 RT, KT ve Antianjiyojenik tedavi protokolleri

Hipoestezi 11 18,75 TMZ ile yapilan KonkT (total) 49 61,25

Nor.mal - - 18 22,5 izcrj]i_cl:_ep':'(l)\:lfklcl)Tuyapllan 1 51,25

Fasiyal sinir parezisi 9 11,25

Gérme kaybi 3 3,75 I\'\é'TZ gfoi’gﬁ’gin KonkT + 7 8,75

Frontal ataksi 8 8,75 TMZ ile yapilan KonkT + ’ 1905

Anizokori 2 2,5 ek KT protokoli ’

Dizartri 2 2,5 Sadece RT 17 21,25

Abdusens sinir parezisi 1 1,25 Tedavi almayan hastalar 14 17,5
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RT alan toplam 66 hastanin 49'una (% 61,2) ise RT ile
es zamanh TMZ kemoterapi protokoli uygulanmistir. Bu
protokolde; RT ile es zamanli TMZ 75 mg/m?/gin dozda,
oral olarak, haftanin 7 giini ve tim RT siresince uygulandi.
TMZ; tedavinin 1. gunU baslanip, RT’nin son gini kesilmis
ve toplamda 49 gini gegmeyecek sekilde kullaniimigtir.
Hastalara RT tamamlandiktan sonra, ayrica 6 kir adjuvan
TMZ uygulandi. Adjuvan TMZ tedavisine ise; 150 mg/ m?/giin
dozda (28 giinde bir, 5 gin verilecek sekilde) baslandi ve evre-
Ill Uzeri hemotolojik toksisite gbzlenmeyen hastalarda TMZ
dozu 200 mg/m?/gliin (28 glinde bir, 5 glin verilecek sekilde)
olacak sekilde artirilarak uygulandi. RT uygulama asamasinda,
gorilebilecek 6demi azaltmak amaciyla tedavi boyunca tim
hastalara glukokortikoid tedavi (4-16 mg deksametazon,
peroral) kullanildi (Tablo ).

Hasta Takipleri

Tedavi sonrasi ilk radyolojik kontrol 1,5 ay sonra yapildi. Daha
sonra GBM tanili hastalarda goérilebilecek progresyonun
arastirilmasi icin, ayda bir nérolojik ve 2 ayda bir radyolojik
kontrol yapilmistir. Nérolojik progresyon saptanan hastalarda
ise; MRG ve gerektiginde MR Spektroskopi (MRS) incelemesi
yapllarak radyolojik korelasyon arastirild.

Tiimor Progresyonu ve/veya Niiksiinde Tedavi Protokolleri

Analizi yapilan tim hastalarin Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) performans skoru <2 idi. Beklenen yasam
slresi 12 haftadan daha uzundu. Hepatik, adrenal, hematolojik
laboratuvar testleri yeterliydi. Birinci basamakta TMZ kullanilimi
sonrasi progresyon gelisen hastalara Bevacizumab (10 mg/kg)
ve Irinotecan verildi. Irinotecan dozu hastanin enzim indiikleyici
antiepileptik ilaglar alip almamasina gére dizenlendi. (Enzim
indUkleyici antiepileptik ilaglar kullanan hastalarda 340mg/
m?ve bu ilaglari kullanmayanlarda ise 125 mg/m?). Tedaviye
progresyona kadar ya da kabul edilemeyen toksisite gelisene
kadar devam edildi. Sadece bir hastaya Cisplatin 20 mg/m? (5
giin), Etoposid 125 mg/m? (3 gun), Ifosfamide 1 gr/m? (5 guin)
tedavisi, ikinci basamak kemoterapi olarak uygulandi.

TMZ ile KonkT protokoli uygulandiktan sonra tUmér
progresyonuna bagl 14 (%17,5) hastada niiks gézlendi. GBM
tanili hastalarda niiks etme siresi ortalamasi 12,8 + 9,8 ay idi.
Tumor progresyonu gdzlenen; 6 hastaya sadece reoperasyon,
2 hastaya reoperasyon ardindan AKT protokolil, 5 hastaya
reoperasyon yapilimadan AKT protokoll ve 16 yasinda 1
hastaya ise ek olarak Cisplatin, Etoposid ve Ifosfamid ile
yapilan kemoterapi protokolinin uygulandii saptanmistir.
Niks g6zlenen 5 hasta halen yasamaktadir (Tablo I, 1V).

istatistik Yontemler

80 hastanin izlemleri yapilmis ve mYS hesaplanmasinda
degerlendirme noktasi olarak, hastalia bagl 6lim segildi.
izlemden diisen hastalar ise son durumlarinin ne olduguna
bakilmaksizinizlem yapildiklari son tarihe gére degerlendirmeye
alindilar. Galismamizda; mYS’ne etki eden prognostik faktorler,
opere edilerek kaybedilen hastalar Uzerinde istatistiksel analiz
yapilarak arastirildi. istatiksel hesaplamalar igin yaygin olarak
kullanilan ve bulunabilen SPSS for Windows; version 15,0
(SPSS, Inc. Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Tim hastalar
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Tablo llI: Tedavi Sekilleri ve Cerrahi Komplikasyonlarin Ozellikleri

Tedavi _$eki|leri ve Cerrahi Ameliyat %
Komplikasyonlar sayisi (n=90)
Tuméorln preoperatif radyolojik
gorinumu
Miks 55 61,1
Solid 30 33,3
Kistik 5 5,6
Preoperatif KPS
>70 64 71,1
<70 26 28,9
TUmor rezeksiyon sekilleri
Gross-total 56 62,2
Subtotal 34 37,8
Postoperatif KPS
=70 68 75,6
<70 22 24,4
Postoperatif komplikasyonlar
KPS degerinde hafif gerileme 9 10
KPS degerinde agir gerileme 3 3,3
Serebral herniasyon 3 3,3
Loj ici kanama 1 1,1
BOS kagag - Otore 1 1,1
Bifrontal basingli pndmosefali 1 1,1

Tablo IV: Timorlerin Niks Zamanlari ve Re-Operasyon Sayilari

1. ve 2. ameliyat 2.ve 3. ameliyat Yasam
arasl gecen siire arasl gecen siire siiresi
(ay) (ay) (ay)
2 9
12 19
4 12 19
12 4 20
4 9
28 39
26 Yasiyor
15 Yasiyor




icin mYS, Kaplan Meier metodu kullanilarak elde edildi. Her
bir degiskenin yasam siresi lizerine olan olasi etkisi log-rank
testi ile degerlendirildi. Univariate analizde anlamh bulunan
faktorler, multivariate analize tabi tutuldu. Multivariate analiz
icin, basamakli Cox regresyon analizi uygulandi. Numerik
degiskenler icin ANOVA, nominal ve ordinal degiskenler icin
Pearson X2 testi kullanilarak hesaplama yapildi. p degeri
0,05°’den dusik degerler, istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

B BULGULAR

Calismanin baglatildigi tarihnte, 80 hastanin 12’si halen
yasamakta idi. Kaybedilen 68 hastaya toplam 76 cerrahi tedavi
uygulanmisti. Bu calismada; kaybedilen hastalarin spesifik
6zellikleri temel alinarak; mYS hesaplandi ve istatistiksel analiz
metodlar kullanilarak mYS’ne katkisi bulunan prognostik
faktorler belirlendi (Tablo V, VI). mYS ortalama 7,09 + 0,83 ay
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olarak tespit edildi. 1 ve 2 yillik yasam stiresi oranlari; sirasiyla
% 80,9 ve % 19,1 olarak bulundu (Sekil 1A).

Hastalara Ait Spesifik Bulgular

Cinsiyete goére hastalarin mYS’leri incelendiginde; 34 erkek
hasta icin 6,5 ay ve 34 kadin hasta icin 7,7 ay olarak tespit
edildi. 17-45 yas arasi 5 hasta icin mYS 15,1 ay, 46-65 yas
arasi 36 hasta icin 7,6 ay ve 65 yas Uzeri 27 hasta i¢in ise 4,9
ay bulundu. 15 giinden 6nce tani konulan 23 hastada median
yasam suresi 5,3 ay, 15 gln ile 2 ay arasinda tani konulan
31 hastada 8,8 ay iken 2 ay Uzeri tani konulan 14 hastada
ise 6,4 ay olarak tespit edildi. Hastalarin preoperatif dénemde
alinan KPS degerlerine gére mYS’leri; preoperatif KPS degeri
<70 olan 26 hastada (toplam 26 ameliyat, %34,2) 2,6 ay
ve KPS =70 olan 42 hastada (toplam 50 ameliyat, %65,8)
9,9 ay olarak tespit edildi. Hastalarin postoperatif dénemde
alinan KPS degerlerine gbére mYS’leri ise; postoperatif
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Tablo V: Median Yasam Suresine Etki Eden Faktérler; Tek Degiskenli Analiz Sonuglari

Degisken Karsilastirilan gruplar (6'18) Median yasam siiresi (ay) P
Erkek 34 6,49 + 0,98
o 0,469
Cinsiyet Kadin 34 7,70 + 1,34
<45 5 15,10 + 3,29
Yas 46-65 36 7,60 + 1,28 0,006
>65 27 4,93 + 0,74
<15 glin 23 5,28 + 1,12
Semptom siresi 15 gln - 2 ay 31 8,76 + 1,46 0,704
>2 ay 14 6,38 + 1,30
Frontal lob 17 7,52 + 1,40
Parietal lob 13 6,05 * 1,27
Tumor lokalizasyonu Temporal lob 16 8,13 + 1,68
Oksipital lob 2 2,17 + 1,83 0785
Multipl lob 20 7,07 + 2,02
Sol 32 6,97 + 0,94
Tumor lateralizasyonu Z 0,889
Sag 36 7,20 + 1,33
<3cm 6 11,83 + 2,48
En genis timor ¢capi 3-5cm 38 5,75 + 0,73 0.087
>5 cm 24 8,04 + 1,88 ’
<1cm 39 7,04 + 0,85
Subfalksian herniasyon 1-2 cm 17 4,85 + 1,15 0093
>2 cm 12 10,43 + 3,32 ’
_ ) Solid 22 5,70 + 0,74
Preoperatif radyolojik Kistik 5 1060 @+ 2,65
timoér gériinima 0,317
Miks 41 7,41 + 1,26
<70 26 2,58 + 0,37
Preoperatif KPS 0,000004
=70 42 9,89 + 1,12
) ) ) Gross-total 37 10,44 + 1,22
Cerrahi rezeksiyon sekli 0,000002
Subtotal 31 3,10 + 0,47
<70 20 1,75 + 0,28
Postoperatif KPS 0,000009
>70 48 9,32 + 1,00
) Tek 62 5,92 + 0,64
Ameliyat sayisi ; 0,000001
Multipl 6 19,17 + 4,48
TMZ ile yapilan KonkT (total) 37 9,55 + 1,26
RT ve KT protokolleri Sadece RT 17 6,71 + 0,93 0,000159
Tedavi almayan hastalar 14 1,07 + 0,25
Sadece TMZ ile yapilan KonkT 33 7,87 + 0,95
o TMZ ile yapilan KonkT + AKT 3 25,33 + 6,84
fegaﬂggé)f;‘gr'iyole”'k ConcT with TMZ + KT 1 17,50 + -
Sadece RT 17 6,71 + 0,03  0.000000001053
Tedavi almayan hastalar 14 1,07 + 0,25
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Tablo VI: Median Yasam Siresine Etki Eden Faktorler; Gok Degiskenli Analiz Sonuglari

Faktorler o] HR % 95 CI

Yas 0,010 4,59 1,43 14,71
Preoperatif KPS 0,011 3,11 1,30 7,41

Re-operasyon 0,013 5,18 1,42 18,93
Postoperatif KPS 0,029 3,17 1,12 8,92
TMZ ile yapilan KonkT (total) 0,002 4,63 1,72 12,44

KPS: Karnofsky performans statiisti, TMZ: Temozolomid, KonkT: Konkomitan terapi.

KPS degeri <70 olan 20 hastada (toplam 20 ameliyat, %26,3)
1,7 ay iken KPS =70 olan 48 hastada (toplam 56 ameliyat,
%73,6) 9,3 ay idi (Tablo V).

Tiimore Ait Spesifik Bulgular

TUmor lokalizasyonuna goére hastalarin mYS’leri; frontal
lob yerlesimli timoére sahip 17 hastada 7,5 ay, temporal lob
yerlesimli 16 hastada 8,1 ay, parietal lob yerlesimli 13 hastada
6,05 ay iken multipl lob yerlesimli 20 hastada ise 7.1 ay olarak
saptandi. Sol hemisfer yerlesimli 32 hastada mYS 6,9 ay ve
sag hemisfer yerlesimli 36 hastada ise 7,2 ay idi. En genis
timdr ¢apina gére hastalarin mYS ‘leri; timdr ¢apr <3 cm
olan 6 hastada 11,8 ay, timoér ¢capi 3-5 cm arasinda olan 38
hastada 5,7 ay ve tim&r ¢api >5 cm olan 24 hastada ise 8 ay
olarak tespit edildi. Subfalksian herniasyon derecesine gore
hastalarin mYS’leri ise; subfalksian herniasyon <1 cm olan 39
hastada 7 ay, 1-2 cm arasinda olan 17 hastada 4,8 ay ve >2
cm olan 12 hastada ise 10,4 ay olarak tespit edildi. TUm&rin
preoperatif donem radyolojik gérinimlerine gére hastalarin
mYS’leri; solid yapili timore sahip 22 hastada 5,7 ay, kistik
yapil timére sahip 5 hastada 10,6 ay ve miks yapili timére
sahip 41 hastada ise 7,4 ay idi (Tablo V).

Standart Tedavi Sonuclari

Cerrahi tedavide uygulanan timor rezeksiyon sekline gore
hastalarin mYS incelenmesinde; subtotal tUmér rezeksiyonu
yapilan 31 hastada (toplam 31 ameliyat, %40,8) 3,1 ay,
grosstotal timor rezeksiyonu yapilan 37 hastada (toplam 45
ameliyat, %59,2) 10,4 ay olarak tespit edildi. Postoperatif
dénemde adjuvan tedavi protokoli almayan 14 (%20,6) hasta-
da mYS 1,1 ay, sadece RT alan 17 (%25) hastada 6,7 ay iken
sadece standart TMZ ile KonkT protokoll alan 33 (%48,5)
hastada mYS 7,9 ay olarak tespit edildi (Tablo V).

Niiks Tiimorlerde Tedavi Sonuclan

TMZ ile KonkT protokoli uygulandiktan sonra timor progres-
yonuna bagh 9 (% 13,2) hastada niks goézlendi. Timor
progresyonu gozlenen; 5 hastaya sadece reoperasyon, 1
hastaya reoperasyona ek olarak AKT protokoll, 2 hastaya
reoperasyon yapilmadan AKT protokoll ve 16 yasinda olan
1 hastaya ise Cisplatin, Etoposide ve ifosfamid ile yapilan ek
kemoterapi protokoll uygulandigi saptanmistir.

Reoperasyon uygulanan 6 (%8,8) hastaya toplam 14 ameli-
yat yapilmis olup mYS 19,2 ay idi. Reopere edilmeyen 62

(%91,2) hastanin ise mYS 5,9 ay olarak gbézlenmistir. Ek
olarak AKT protokolii uygulanan hasta grubu incelendiginde;
timor progresyonu esnasinda toplam 3 (%4,4) hastaya AKT
protokoll uygulanmis olup mYS 25,3 ay idi: Reoperasyon
ardindan AKT protokoll uygulanan 1 hastanin mYS 39 ay ve
reoperasyon yapllmadan AKT protokolU uygulanan 2 hastanin
yasam sureleri ise 19 ay ve 18 ay olarak tespit edildi. Tumor
progresyonu sirasinda Cisplatin, Etoposide ve ifosfamid ile ek
kemoterapi uygulanan 1 (%1,5) hastanin ise yagsam stiresi 17,5
ay idi.

Total olarak TMZ ile KonkT alan toplam hasta sayisi (sadece
standart TMZ ile KonkT uygulanan hasta grubu + standart
tedavi sonrasi AKT uygulanan hasta grubu + standart
tedavi sonrasi Cisplatin, Etoposid ve ifosfamid ile yapilan ek
kemoterapi uygulanan gruptaki hasta sayisi) ise 37 (%54,4) idi
ve bu hastalarin mYS 9,5 ay oldugu tespit edildi (Tablo V).

istatistiksel Analiz Sonuglan

Yapilan Univariate analiz sonucunda; cinsiyet, basvuru
yakinmasi baglangicindan tani konulana kadar gecen sure,
tUmor lokalizasyonu, tUmér lateralizasyonu, en genis tUmor
capl, subfalksian herniasyon ve timorin preoperatif radyolojik
gorinim seklinin prognostik faktér olmadiklari saptanmistir.
Yas (p<0,01) (Sekil 1B), preoperatif KPS =70 (p<0,0001) (Sekil
1C), postoperatif KPS =70 (p<0,0001) (Sekil 1D), gross-total
rezeksiyon (p<0,0001) (Sekil 2A), reoperasyon (p<0,0001) (Sekil
2B), TMZ ile KonkT yapilan protokolii (p<0,0001) (Sekil 2C) ve
niiks/progresyon gdzlenen olgularda ek olarak uygulanan BEV
ve IRN ile yapillan AKT protokoltnin (p<0,0001) (Sekil 2D),
olumlu prognostik faktorler olduklari saptandi (Tablo V).

Univariate analizde anlamli bulunan faktérler, multivariate
analize tabi tutuldu. Multivariate analiz sonucunda; yas
(p=0,010, HR=4,59), preoperatif KPS =70 (p=0,011, HR=3,11),
postoperatif KPS =70 (p=0,029, HR=3,17), reoperasyon
(p=0,013, HR=5,18) ve TMZ ile KonkT protokoliinin (p=0,002,
HR=4,63) ise; yasam suresini anlamli sekilde uzatan, bagimsiz
prognostik faktorler olarak tespit edildi (Tablo VI).

B TARTISMA

Yeni GBM tanisi konulmus 80 hastanin retrospektif olarak
degerlendirildigi bu calismada, 12 hasta halen yasamakta idi.
Kaybedilen 68 hastanin standart tedaviler sonrasimYS 7,09 ay
olarak tespit edildi. Yagsam suresi Gizerine etki eden prognostik
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faktorler, gerek prospektif gerekse retrospektif calismalarin
yapildigi literatdr bilgileri taranarak degerlendirilmistir.

Bir cok calismada, yas arttikca mYS’nin kisaldigi gérilmektedir
(12). Chang ve ark. malign glioma tanili hastalarda 18 aylik
mYS’lerini; 40 yas altinda %60 ve 60 yas Ustlinde ise %8
olarak bildirmiglerdir (4). 2006 yilinda Schwartzbaum ve ark.
tarafindan yapilan c¢alismada da; ortalama tani konulma
yasinin 64 oldugu ve yasin 6nemli bir prognostik faktor
oldugu vurgulanmistir (19). Bizim c¢alismamizda ise, 45 yas
alti hastalarda mYS 15.1 ay olup diger yas gruplarindan
anlaml sekilde daha uzundu. 45 yas alti hastalarin; &zellikle
65 yas Ustl hastalardan 4.5 kat daha uzun yasadiklarinin
gbzlemlendigi galismamizda; multivariate analiz sonucunda;
yasin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu saptanmistir
(p=0,01). Calismamizda erkeklerde mYS; kadinlardan 1,2 ay
daha uzundu. Yapilan univariate analiz sonucu; cinsiyetin
prognostik deger tasimadigi gbézlenmistir (p=0,469).

Genis hasta serileri izerinde yapilan galismalarda, hastalarda
ndrolojik semptomlarin bulunmasi, mYS igin kétl prognostik
faktdr oldugu bildirilmistir (6,9). Bununla birlikte hastaligin
baslangicindan tani konulana kadar gegcen semptom siresinin
>4 ay olmasi ise iyi prognostik faktor olarak raporlanmis ve
bu hastalarda timdor blyime hizinin yavas oldugu belirtilmistir
(17). Bizim ¢alismamizda ise; >2 ay olan semptom slresine
sahip olan hastalarin, 15 giin-2 ay arasi semptom stresine
sahip hastalardan 2,3 ay daha kisa yasadiklar saptanmigtir.
Yapilan univariate analiz sonucu; semptom slresinin
prognostik deger tasimadigi gozlendi (p=0,704).

Bir ¢cok calismada, disik KPS degerinin prognozu olumsuz
yonde etkiledigi bildiriimistir (12). Malign glioma tanili hastalar
Uizerine Chang ve ark.nin yaptigi calismada; 18-aylik mYS’nin,
KPS =70 olan hastalarda %34 ve KPS <70 olan hastalarda ise
%13 oldugu bildirilmistir (4). Calismamizda preoperatif KPS
degeri =70 olan hastalarin, KPS degeri <70 olan hastalara gére
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7,2 ay daha uzun yasadiklar saptanmistir. Benzer sekilde;
postoperatif KPS degeri =70 olan hastalarin, postoperatif KPS
degeri <70 olan hastalara gére 7,5 ay daha uzun yasadiklari
tespit edilmisti. mYS’nde 3,1 kat artisa sebep olan preoperatif
KPS degeri ile postoperatif KPS degerinin, her ikisininde;
multivariate analiz sonucunda bagimsiz prognostik faktor
olduklari gézlenmistir (sirasiyla, p=0,011 ve p=0,029).

TUmor yerlesiminin prognostik degeri; yapilan calismalarda
tartismalidir.  Jeremic ve ark.nin galismasinda tedavi
sonuglarina etkili olmadigi gosterilirken (12), Simpson ve ark.
nin c¢alismasinda ise frontal lobda timérl olan hastalarin
prognozunun; temporal ve parietal yerlesimli timdre sahip
hastalara gore daha iyi oldugu raporlanmigtir (21). TUmor
lateralizasyonu, timoér c¢api, subfalksian herniasyon ve
timorin preoperatif radyolojik gériniml konusunda ise,
literatirde ¢ok az veri bulunmakta olup, mYS’ne etkileri
tartismalidir. Simpson ve ark.nin calismasinda, timér ¢apinin
prognoza katkisi olmadigi bildirilirken (21), Jeremic ve ark.na
ait calismada ise prognostik degeri oldugu bildirilmistir (12).
Calismamizda, diger gruplara kiyasla daha uzun mYS’leri;
temporal lob yerlesimli timd&re sahip hastalarda (8,1 ay), sagda
lokalize timore sahip hastalarda (7,2 ay), tUmor ¢api <3 cm
olan hastalarda (11,8 ay), subfalksian herniasyon >2 cm olan
hastalarda (10,4 ay) ve preoperatif donem timor radyolojik
g6rinumd kistik olan hastalarda (10,6 ay) gézlenmistir. Bununla
birlikte, univariate analiz sonucu; bu parametrelerin prognostik
deger tasimadiklar saptanmistir (sirasiyla; p=0,785, p=0,889,
p=0,087, p=0,093 ve p=0,317).

GBM tanili hastalarin cerrahi tedavisinde amag; nérolojik
defisit olusturmayacak diizeyde maksimum timér dokusunun
cikarilmasidir. Malign glioma’larda cerrahi rezeksiyon diizeyinin
prognoz Uzerine olumlu etkisi, klinik calismalarla gdsterilmis
olup, mimkin oldugunca radikal cerrahi yapilmasi gerektigi
Onerilmektedir (21). Evre IV gliomalarin ¢ boyutlu MRG ile
voliimetrik analizinin yapildigi G¢ farkli galismada ise; gross-
total timor rezeksiyonunun (>%98 timdér dokusu ¢ikariimasi),
subtotal rezeksiyona (%50-98 timor dokusu cikarilimasi) gore
mYS’ni 2-8 ay arttirdid bildirilmistir (13,14,18).

Keles ve ark. 1999 yilinda, GBM tanili 107 hasta Uzerinde
yaptiklarn ¢alismada; mYS’leri; timér dokusunun c¢ikariima
dizeyi <%25 olan hastalarda 8 ay, %25-49 olanlarda 14,2
ay, %50-74 olanlarda 15,7 ay, %75-99 olanlarda 22,1 ay ve
timdr dokusunun %100’nun gikarildig hastalarda ise 23,3 ay
bulunmustur. Sonucta; cerrahi rezeksiyon diizeyindeki artisin;
mYS’ni dogrudan etkiledigi ve bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu bildirilmistir (p<0,0005) (13). Lacroix ve ark.nin 2001
yiinda GBM tanili 416 hasta Uzerinde yaptiklar retrospektif
calismada ise; timor dokusunun >%98 cikarilan hastalarda
mYS 13 ay iken, timoér dokusunun <%98 cikarildigi hastalarda
ise 8,8 ay olarak bildirilmistir. Sonugta gross-total rezeksiyon
uygulanan hastalarda mYS’nin anlamli sekilde uzadigi ve
cerrahi rezeksiyon seklinin; bagimsiz prognostik faktor oldugu
bildirilmistir (p<0,0001) (14). Sanai ve ark.nin 2011 yilinda yeni
tani konulmus 500 GBM hastasi Uizerinde yaptiklari calismada
ise mYS’leri: timoér dokusunun >%77 c¢ikarldigl hastalarda
12,5 ay, >%79 cikarildigi hastalarda 12,8 ay, >%89 cikarildigi
hastalarda 13,8 ay ve %100 g¢ikarildigi hastalarda ise 16 ay
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olarak bildirilmistir. Sonugta cerrahi rezeksiyon seklinin mYS’ni
anlamh o6lclide uzatan, bagimsiz prognostik faktdr oldugu
tekrar gOsterilmistir (p=0,004) (18). Benzer sekilde bizim
calismamizda da, gross-total rezeksiyon yapilan hastalardaki
mYS’nin; subtotal rezeksiyon yapilan hasta grubundan 7,3 ay
daha uzun oldugu saptanmisti. mYS’deki bu artis; yapilan
univariate analizde anlamli bulunmasina (p=0,000002) ragmen,
yapillan multivariate analiz sonucunda; cerrahi rezeksiyon
seklinin, bagimsiz bir prognostik faktor olmadigi gézlenmistir
(p=0,107).

Malign glioma tanii hastalarda; cerrahi tedavi sonrasi
uygulanan adjuvan RT’nin,mYS’ni 14-36 haftakadar uzattiginin
gbsterilmesinin ardindan RT, uzun sture tek standart adjuvan
tedavi yontemi olarak kullaniimistir. Fokal konformal isinlama
tekniginin kullanildigi RT’de; optimum dozun 60 Gy olmasi
ve bu dozun hastalara 30-33 fraksiyonda, 1,8-2 Gy seklinde
uygulanmasi 6nerilmektedir (24). 1989 yilinda Shapiro ve ark.
tarafindan yapilan iki ayrn ¢alisma sonucunda; hizlandinlmig
hiperfraksiyone RT’nin sagkalim suresi agisindan, klasik tim
beyin RT’ne Ustlin olmadidi, ancak niks olusumunu azalttigi
bildiriimistir (20). Calismamizda, cerrahi sonrasi GBM tanil
hastalarin 17’si (%25) adjuvan tedavi olarak sadece RT almis
olup, bu hastalarin mYS, tedavi almayan hasta grubundan
5,6 ay daha uzun oldugu saptanmistir. Adjuvan RT etkinligi;
univariate analiz sonucunda anlamh bulunmasina ragmen
(p<0,0001), yapilan multivariate analiz sonucunda ise bagimsiz
bir prognostik faktér olmadigr gézlenmistir (p=0,734).

O8-methylguanine-DNA  methyltransferase (MGMT) geni;
DNA onarmindan sorumlu bir gen olup bu genin promoter
metilasyonu, tUmd&r hicrelerinin kemoterapiye bagli DNA
hasarini onarmasini 6nler (16). Bu sonug¢; MGMT promoter
hipermetilasyonu bulunan GBM hiicrelerine sahip hastalarda;
TMZ gibi alkilleyici ajanlarin etkinliklerini artirmaktadir. Hegi ve
ark. tarafindan 2005 yilinda yapilan bagka bir ¢calismada ise;
MGMT promoter metilasyonu olan grup ile MGMT promoter
metilasyonu olmayan gruptaki hastalar karsilastinimistir. Bu
hastalarin bir kismina sadece RT uygulanirken bir kismina ise
TMZ ile KombT uygulanmisti. MGMT promoter metilasyonu
olan hastalarda sagkalim; sadece RT alanlarda 15,3 ay iken,
TMZ ile KombT alanlarda ise 21,7 ay olarak gdzlenmis olup
anlamh farklilk g6zlenmistir (p=0,007). MGMT promoter
metilasyonu olmayan grupta ise sagkalimda anlamh farkllik
gbzlenmemistir. Ayrica bu calisma sonucunda; tedavi
seklinden bagimsiz olarak; MGMT promoter metilasyonun, iyi
prognostik faktér oldugu goésterilmistir (p<0,001) (10).

Stupp ve ark. tarafindan (EORTC-NCIC) 2005 yiinda GBM
tanili 573 hasta Uzerinde yapilan, randomize Faz-3 ¢alismada;
bir grup hastaya sadece adjuvan RT verilmis, diger gruptaki
hastalaraise RT ile eszamanli 75 mg/m2 TMZ tedavisini takiben,
28 gunde bir 5 glin 150-200 mg/m? adjuvan TMZ tedavisine
devam edilmistir (Stupp protokoll, Standart tedavi protokold,
TMZ ile KonkT protokoll). Sadece adjuvan RT alanlarda mYS
12,1 ay iken RT ile eszamanh TMZ ve ardindan adjuvan TMZ
tedavisine devam edilen hastalarda 14,6 ay olarak bildirilmistir
(p<0,001). 2-yilik sagkalim oranlari ise; sadece RT alan
hastalarda %10,4 iken, TMZ ile KonkT alan hastalarda ise
%26,5 bulunmustur (22). Bu c¢alismalarin ardindan, TMZ ile
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KonkT protokoll, GBM tanili hastalarda standart tedavi haline
gelmeye baslamistir.

2009 yilinda Stupp ve ark. tarafindan yUrtttlen randomize Faz-
3 diger bir calismada da (EORTC-NCIC) ise; MGMT promoter
hipermetilasyonu bulunan ve bulunmayan GBM hastalan
Uzerinde yapilan galismada; bir gruba yalnizca RT verilirken,
diger gruba ise TMZ ile KonkT uygulanmis ve benzer sekilde
median sagkalimdaki uzama tekrar gosterilmistir. Bu galisma
sonucunda 2-yillik sagkalim orani; sadece RT alan hastalarda
%10,9 iken TMZ ile KonkT protokolli uygulanan hastalarda
ise %27,2 ¢iktigi saptanmigtir. Ayrica 5-yillik sagkalm orani;
sadece RT alan hastalarda %1,9 iken TMZ ile KonkT protokoli
uygulanan hastalarda ise %9,8 ¢iktigi saptanmistir (p<0,0001)
Ayrica bu calisma sonucunda; 6zellikle MGMT promoter
metilasyonu olan gruptaki hastalarda, sagkalimin daha belirgin
oldugu da gésterilmistir (23). Galismamizda TMZ ile KonkT
protokollU uygulanan toplam 37 (%54,4) hastanin mYS’nin;
sadece RT alan hasta grubuna gére 2,8 ay ve tedavi almayan
hasta grubuna gore ise 8,4 ay daha uzun oldugu saptanmistir.
Tedavi almayan gruba gére, mYS’'de 4,6 kat artisa sebep
olan TMZ ile KonkT protokoll; yapilan multivariate analiz
sonucunda; bagmsiz bir prognostik faktdr olarak tespit
edilmistir (p=0,002).

GBM tedavisinde, reoperasyonlarin etkisi ile ilgili yapilan
calisma sayisi az oldugundan, tedavi basarisindaki gercek
rolll tartismalidir (2). Young ve ark. ise 12 yila yayllmis reopere
edilmis GBM tanili hastalar (zerinde yaptiklari calismada,
sag kalm uzunlugunun belirgin olarak operasyon o©ncesi
nérolojik durumla ve daha disik olasiliklada iki operasyon
arasi gegen sureyle iligkili oldugunu bildirmislerdir (27). Harsh
ve ark. tarafindan niks GBM tanili hastalar Gizerinde yapilan
baska bir calismada; reoperasyonun diger adjuvan tedavilerle
birlestirildiginde, potansiyel olarak daha yararli oldugu ve
hastalarda mYS’ni 36-37 hafta uzattid rapor edilmistir
(9). Bizim galismamizda da benzer sekilde; TMZ ile KonkT
protokoll uygulandiktan sonra timodr progresyonuna bagh
niiks gozlenen ve reopere edilen 6 hastanin mYS’nin, reopere
edilmeyen hasta grubundan 13,2 ay daha uzun oldugu
saptanmistir. mYS’de 5,1 kat artisa sebep olan reoperasyon;
yapilan multivariate analiz sonucu, ¢alismamizda bagimsiz bir
prognostik faktor olarak tespit edilmistir (p=0,013).

Niks GBM tanil hastalarda TMZ tekrar kullanimi diginda; nito-
zureler, siklofosfamid ve platin bazl protokollerde kullaniimis-
tir. 2004 yilinda Wick ve ark. tarafindan rekirren GBM tanili 21
hasta Uzerinde yapilan Faz-2 galismada; hastalara 1- week on
/ 1-week off TMZ protokoll (28 gunlik tedavi siklusunun 1-7
glnleri arasinda ve 15-21 glnleri arasinda, 150 mg/m? TMZ)
uygulanmistir. Bu ¢alisma sonucunda; mPS: 5 ay ve 6-aylik
progresyonsuz sagkalim orani ise: %48 olarak rapor edilmistir
(26). 2011 yilinda Abacioglu ve ark. tarafindan rekirren WHO
evre lll ve GBM tanili 20 hasta Uizerinde yapilan Faz-2 ca-
lismada ise; hastalara ise; dose-dens TMZ protokoli (uzun
sureli-yogun doz TMZ protokold, 28 ginlik tedavi siklusunun
ardarda devam eden 21 ginu boyunca, 100 mg/m? TMZ)
hastalara uygulanmistir. Bu c¢alisma sonucunda; mPS: 3 ay,
6-aylik PS orani: %17,3 ve mGS ise: 7 ay olarak bildirilmistir
(1). Ancak reklrren GBM tanili hastalarda, standartize edilmis
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bir KT protokoli hentiz mevcut degildir (24). Bizim ¢alisma-
mizda ise, sadece 1 hastaya tUmdr progresyonu sirasinda
Cisplatin, Etoposid ve ifosfamid ile ek kemoterapi uygulanmis
olup yasam suresi 17,5 ay idi.

GBM, asir vaskulariteye sahip bir timér olup; bu neovas-
kilarizasyonda; anormal vaskiler ag yapisi ile birlikte
dilate, tortioze ve yilksek gecirgenlik gdsteren damar yapisi
bulunmaktadir. Bu durum GBM tedavisinde; anti-anjiojenik
ajanlardan faydalanilabileceg@ini glindeme getirmistir. 2009
yihinda Friedman ve ark. tarafindan (BRAIN calisma grubu)
niiks/progresyon gosteren GBM tanii 167 hasta Uzerinde
yapilan Faz-2 calismada; hastalarin bir grubuna sadece BEV
tedavisi tek ajan olarak verilirken, diger grubaise BEV ile IRN ile
AKT uygulanmistir. Sadece BEV alan grupta; 6-aylik PS: %43
ve GS: 9,2 ay iken BEV ile IRN ile yapilan AKT alan grupta ise;
6-aylik PS: %50 ve GS: 8,7 ay olarak saptanmistir. Sonugta;
BEV uygulanan hastalarda, progresyonsuz sagkalim ve yanit
oranlarinda artis oldugu saptanmistir. Bu calismada; IRN’In
sonuglar Gzerinde minimal etkisi dogrulanmig olmasina karsin,
BEV’In ise; AKT grubu kadar etkili oldugu vurgulanmistir.
Ayrica; AKT daha toksik oldugu gdsterilmistir (6). Tim bu
calismalar sonucunda; BEV, 2009 yilinda, hizlandirnimis FDA
onay! alip, nilkks GBM olgularinda kullanilan ilk anti-anjiojenik
ajan olmustur.

2011 yilinda ise Lai ve ark. tarafindan; opere edilerek yeni GBM
tanisi konulmus hastalar (zerinde yapilan Faz-2 calismada;
standart postoperatif TMZ ile KonkT protokolline, iki haftada
bir BEV eklenmis ve BEVIn adjuvan kullanim etkinligi
arastinimisti. Bu calismada, historik kontrol grubu olarak;
University of California, Los Angeles / Kaiser Permanente
grubu kullaniimistir. Bu ¢alisma sonucunda; historik kontrol
grubunda GS: 21,1 ay ve PS: 7,6 ay olarak saptanirken,
BEV eklenen grupta ise GS: 19,6 ay ve PS: 13,6 ay olarak
saptanmisgti. Sonugta; BEV'In erken dénemde, adjuvan
tedavi olarak kullanilmasinin; minimal fayda sagladigi ve
baska klinik calismalarin yapilmasi gerektigi belirtilmistir (15).
Benzer sekilde 2011 yilinda Vredenburgh ve ark. tarafindan
yapilan bagka bir Faz-2 calismada da; yeni tani konulmus 75
GBM hastasinda; standart TMZ ile KonkT protokoltine tedavi
baslangicinda BEV eklenmis ve bu tedaviyi takiben adjuvan
TMZ tedavisinin uygulandigi ddnemde ise tedaviye BEV ve IRN
ile yapilan AKT protokolu eklenmistir. Bu ¢alisma sonucunda;
hastalarda mPS:14,2 ay ve GS ise: 21,2 ay olarak bildirilmistir.
Ayrica bu g¢alismada; hastalarin %65’nin 16 aydir yasadiklari
bildirilmistir (25). Her iki calisma sonucunda, BEV’in tedaviye
eklenmesinin, tedavi sonuglarini iyilestirebilecegi ydniinde
sonuglar bildirilmistir (15,25).

2011 yilinda Hygino da Cruz ve ark. tarafindan yapilan calis-
mada, 6zellikle niikks GBM olgularinda, BEV gibi antianjiojenik
ajanlarin kullaniimasi; anormal neovaskiler damarlar norma-
lize ederek, vaskller permeabilitede azalmaya sebep oldugu
bildirilmistir. Bunun sonucunda kontrast tutan tUm&r volumuin-
de dramatik azalma, yapilan MRG’de timériin oldugundan
daha kuguk gbzlenmesine sebep olacaktir. Hastalarin tedavi
planlanmasinda karigiklia yol agabilen bu psddorespons
tablosunun, gercek timdr nikslnden ayriimasi igin; diffiz-
yon-perflizyon MRG, MRS ve Pozitron Emisyon Tomografisi
goruntileme teknikleri kullaniimalidir (11).



2014 yilinda Gilbert ve ark. tarafindan (RTOG-0825 calismasi)
tarafindan planlanan ¢ok merkezli, randomize calismada
ise; yeni tani konulmus GBM tanili hastalarda; standart
TMZ ile KonkT protokoli ile bu standart tedavi protokoliine
BEV eklenmesi etkinlikleri karsilastinimistir. Bu calismanin
sonucunda; standart TMZ ile KonkT protokoli uygulanan
hastalarda mPS: 7,3 ay ve iken, bu standart tedavi protokolliine
BEV eklenen hastalarda ise mPS: 10,7 ay olarak tespit
edilmistir (7).

2014 yilinda Chinot ve ark. tarafindan (AVAglio calismasi)
tarafindan planlanan ¢ok merkezli Faz-3 calismada ise; yeni
tani konulmus 920 GBM tanili hastada; standart TMZ ile KonkT
protokoll (n=463) ile standart TMZ ile KonkT protokoliine BEV
eklenmesi (n=458) etkinlikleri karsilastimislardir. Bu galismanin
sonucunda; standart TMZ ile KonkT protokoll uygulanan
hastalarda mPS: 6,2 ay ve iken, standart TMZ ile KonkT
protokoliine BEV eklenen hastalarda ise mPS: 10,6 ay olarak
tespit edilmistir (p<0,0001). Bir yillk GS oranlari ise; standart
TMZ ile KonkT protokoll uygulanan hastalarda %66,3 iken,
standart TMZ ile KonkT protokoliine BEV eklenen hastalarda
ise %72,4 olarak tespit edilmistir (p=0,049). Yeni tani konulmus
GBM hastalarinda; mPS’nda 4,4 aylik artisa sebep olan bu
calisma oldukg¢a 6nemlidir (5). Bizim ¢alismamizda da TMZ
ile KonkT protokolU uygulandiktan sonra timér progresyonu
sonrasi niks gozlenen 3 (%4,4) hastaya progresyon esnasinda
BEV ve IRN ile yapilan AKT protokoll uygulanmis olup,
hastalarin mYS: 25,3 ay olarak tespit edilmistir. mYS’nde TMZ
ile KonkT protokoll alan gruba gére 17,4 ay, sadece RT alan
gruba gére 18,6 ay ve tedavi almayan gruba goére ise 24,2
ay artisa sebep olan BEV ve IRN ile yapilan AKT protokoli;
yapillan univariate analiz sonucunda, mYS’ni uzatmada
anlamh bulunmustur (p<0,0001). Ancak hasta sayisi yetersiz
oldugundan; multivariate analize tabi tutulmamistir.

B SONUC

Son yillarda GBM tanili hastalarin tedavisinde agsama kayde-
dilmistir ve hastalarin yagsam sureleri kismen uzamis olmakla
birlikte, tedavi sonuclar halen tatmin edici dizeyden oldukga
uzaktir. Sonug olarak, bizim ¢alismamizda da TMZ ile KonkT
protokoll uygulamasinin, tek basina RT tedavisinden (stin
oldugu ve mYS’ni uzatmada bagimsiz bir prognostik faktdr
oldugu goézlenmigtir. Bu tedavi rejimi, givenilir ve tolere
edilebilir oldugundan, hastalara sorunsuz olarak stirekli uygu-
lanabilecek ve mYS’nide uzatabilecektir. Bu hasta grubunda
yasam slresi ve Kkalitesini artirmak icin, Ozellikle cerrahi
sonrasi dénemde TMZ gibi yeni radyoduyarlastirici adjuvan
kemoterapi ajanlarinin gelistiriimesine ihtiya¢c duyulmaktadir.
Ayrica nlks ve / veya timor progresyonu gozlenen olgularda
ise BEV ve IRN ile uygulanan AKT protokolii de, umut verici
olarak gdzikmektedir. Ancak bu tedavi protokollerinin etkin-
liginin daha iyi anlasilabilmesi icin; daha fazla, cok merkezli,
randomize Faz-3 galismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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