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Gliomlarda Medikal Tedavi
Medical Treatment of Gliomas
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Gliomlar beyin parankim hicrelerinden kdken alan timdrler olup santral sinir sisteminin en sik gorilen primer neoplazileridir. Bu
timorler yiksek oranda morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Cerrahi yaklasim tedavinin temelini olusturmasiyla beraber
multimodal yaklasimlarin sagkalima etkisi gésterilmistir. Yiksek dereceli gliomlarda total rezeksiyon prognozu belirleyen en dnemli
faktérdir ancak nukslerin sik oldugu bu grupta cerrahi sonrasi radyoterapiye eklenen kemoterapi ile sagkalim katkisi elde edilmistir.
Ayrica rezeke edilemeyen ya da niks eden hastalikta sistemik tedavi 6ne c¢ikan tedavi segenegidir. Temozolamid, nitrozireler ve
bevacizumabin farkli basamaklarda etkinlikleri kanitlanmistir. Tedavi segiminde ve prognozu 6ngérmede molekuler patolojinin dnemi
gln gectikgce artmaktadir. Anaplastik astrositom ve glioblastomlarda MGMT promotor metilasyonu; oligodendrogliomlarda 1p/19
kodelesyonu kemoterapi etkinliginin yilksek oldugu iyi prognoziu gruplardir. immiinoterapiler karsilanmamis ihtiyacin fazla oldugu
bu grupta hem adjuvan hem niks hastalikta arastiriimaktadir. Devam eden immunoterapi galismalarinin sonucunun bir paradigma
degisimine neden olmasi Umit edilmektedir.
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ABSTRACT

Gliomas are tumors originating from brain parenchymal cells and are the most common primary neoplasms of the central nervous
system. These tumors cause high morbidity and mortality. Surgical approach is the backbone of treatment and the effect of
multimodal approaches on survival has been shown. In addition, systemic treatment is the treatment of choice in patients with
unresectable or recurrent disease. The efficacy of temozolamide, nitrosourea and bevacizumab has been demonstrated at various
stages. The importance of mooecular pathology in the choice of treatment and predicting prognosis is increasing gradually. MGMT
promoter methylation in anaplastic astrocytoma and glioblastoma and 1p/19 codification in oligodendrogliomas are good prognostic
groups with high chemotherapy efficacy. Immunotherapies are being investigated for both adjuvant and recurrent diseases in this
group, where the unmet need is high. It is hoped that the outcome of ongoing immunotherapy studies will lead to a paradigm shift.
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B GiRIiS

liomlar beyin parankim hucrelerinden koéken alan
Gt[]m'c':rler olup santral sinir sisteminin en sik gdrtlen
primer neoplazileridir. Son yillarda molekdler siniflan-
dirmalarin 6nem kazanmasina ragmen genel olarak gliomlar

normal glial hiicreler ile olan benzerliklerine gére adlandirilirlar.
Diinya Saglik Orgutt (DSO) tarafindan histolojik ve molekdler

ozellikler deg@erlendirilerek olusturulan 2016 siniflandirmasina
gore gliomlar “diffiz” ve “non-diffiz” gliomlar olarak iki ana
grupta incelenir. Yetigkinlerde daha sik gortlen diffiz gliomlar
diffuiz astrositik ve oligodendroglial olmak Uzere iki alt gruptan
olusur. Diffiz gliomlarin molekiler alt tipleri “IDH (izositrat
dehidrogenaz) yabanll tip (wild-type)”, “IDH mutant ve 1p19q
intakt tip” ile “IDH mutant ve 1p19q kodelesyonu gériilen tip”
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olmak Uzere Ug¢ grupta incelenir. Diffiiz olmayan gliomlar iceri-
sinde ependimomlar ve pilositik astrositomlar yer alr.

Santral sinir sisteminin primer tumorlerinin goérilme sikhg
dusuk olmakla birlikte bu timérler yiksek oranda morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir. Amerikan verilerine gére primer
santral sinir sistemi ttimorlerinin insidansi 100.000°de 29,9’dur
ve yaklasik Ugte biri malign timdrlerden olusmaktadir (16).

Diffliz gliomlarin tedavisinde multimodal yaklasimlarin sagka-
Iima etkisi gdsterilmistir. Bu yazida gliomlarin tedavisinde far-
makoterapi segenekleri incelenmistir.

B ANAPLASTIK GLIOMLAR VE GLIOBLASTOMA
Post-operatif tedavi

Yiksek dereceli gliomlar malign beyin timérlerinin yaridan
fazlasini olusturmaktadir (17). Gros total rezeksiyon tedavinin
temelini olusturmakla birlikte bu grupta niksler siktir. Cerrahi
olan hastalarda adjuvan tedavi, niks eden ve/veya opere
edilemeyen hastalarda palyatif tedavi segenekleri glindeme
gelmektedir.

Adjuvan radyoterapinin medyan sagkalima etkisi uzun yillardir
bilinmektedir. Tedavi alani, doz ve tedavi modalitesi ile ilgili
bircok farkh c¢alisma mevcuttur. Adjuvan kemoterapinin
etkinligi ise ilk olarak EORTC/NCIC gruplarinin ortak
calismasinda gosterilmistir. Adjuvan radyoterapinin, adjuvan
temozolamid es zamanlh radyoterapi (RT) sonrasinda 6 kur
adjuvan temozolamid ile karsilastinldigi calismaya 18-70
yas arasl 573 glioblastom hastasi dahil edilmistir. Bes yillik
ortanca takip suresinde temozolamidin tedaviye eklenmesi
ortanca sagkalimi uzatmistir (14,6 ay-12,1 ay, HR:0.63, %95
Cl10,58-0,75) (21). Uzun dénem takiplerde de etkinligin devam
ettigi gdsterilmistir. Temozolamid iki yillik (%27-%11) ve 5
yilik (%10-%2) sagkalim avantajini beraberinde getirmistir.
Etkinligin 60 yas Ustl hastalari ve kéti prognostik hastalarn da
iceren tuim alt gruplarda devam ettigi gortimustir (20). Grad
3 ve 4 toksisite temozolamid grubunda daha sik izlenmekle
birlikte yasam kalitesi puanlarinda gruplar arasinda belirgin
fark izlenmemistir (21). Bu calisma ile glioblastom tedavisinde
radyoterapi es zamanl temozolamid ve idame temozolamid
standart tedavi haline gelmistir.

Standart tedaviye bevacizumabin eklenmesi iki farkli rando-
mize calisma ile degerlendirilmistir. AVAglio ¢alismasinda 921
hasta adjuvan RT es zamanli temozolamid sonrasinda 6 kir
temozolamid ve adjuvan RT es zamanl temozolamid bevaci-
zumab kombinasyon tedavisi sonrasinda 6 kir temozolamid
bevacizumab tedavisi kollarina aynimisti. Kombinasyon
kolunda standart tedaviye gore progresyonsuz sagkalim (PFS)
katkisi (10,6 ay-6,2 ay, HR 0,64, %95 CI 0,55-0,74) gosterilmis
olmakla birlikte genel sagkalim avantaji gosterilememistir ve
kombinasyon kolunda ciddi advers olay sikligi (%67-%51)
artmistir (23). RTOG 0825 calismasi da 637 hastanin dahil edil-
digi benzer dizayna sahip randomize ¢alismadir. Bu ¢calismada
kombinasyon kolunda PFS istatistiksel olarak uzun olmakla
birlikte (10,7 ay-7,3 ay, p=0,007) ¢alismanin dnceden tanim-
lanan anlamlilik degeri olan p<0,004 degerini karsilamamistir.
Ayrica kombinasyon kolunda artmis semptom yuku, azalmis
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yasam kalitesi ve nérokognitif fonksiyonlarda dusus sikliginda
artis gézlemlenmistir (12).

Gliomlarda molekiler o6zelliklerin tanimlanmasi ile birlikte
tedavi ajanlarinin etkinlikleri farkh molekiler alt gruplarda
arastinimistir.

EORTC/NCIC calismasindaki hastalarin retrospektif analizinde
MGMT promotor metilasyonunun kemoterapi etkinligi ve
sagkalim avantajini gdsteren major prognostik faktdr oldugu
gosterilmisti. MGMT metilasyon durumunun degerlendirildigi
206 hastanin %45’inde metilasyon gdsterilmistir ve bu grupta
radyoterapiye temozolamid eklenmesi 2-yillik sagkalimi ikiye
katlamistir (%46-%23, medyan genel sagkalim 21,7 ay-15,3
ay). MGMT metilasyonu bulunmayan grupta da numerik olarak
temozolamid lehine fark olmakla beraber istatistiksel olarak
anlamhliga ulasmamistir (12,7 ay-11,8 ay) (13).

Sonraki ¢galigsmalar MGMT metile glioblastomda radyoterapiye
eklenen temozolamidin gosterdigi etkinligi artirmak Uzerine
kurgulanmigti. MGMT metilasyonu gérilen 18-70 yas ara-
sinda 141 glioblastom hastasinin dahil edildigi CeTeG/NOA-4
calismasinda, standart tedavi (radyoterapi es zamanl temo-
zolamid sonrasinda 6 kir adjuvan temozolamid) ile lomustin/
temozolamid kombinasyonu (ilk dozu radyoterapi ile birlikte
olmak Uzere 6 haftada bir 1. gin 100 mg/m? lomustin ve 2-6.
glnler 100-200 mg/m? tamozolamid) karsilastiriimistir. Modifi-
ye intent-to-treat (mITT) analizinin yapildigi 129 hastada temel
prognostik faktoérler numerik olarak, cinsiyet dagihmi istatis-
tiksel olarak tedavi gruplarinda farklidir. Genel sagkalim mITT
popullasyonunda kombinasyon ve temozolamid gruplarinda
benzer (37,9 ay-31,4 ay) olmakla birlikte, 109 hastanin dahil
edildigi dnceden belirlenmis merkezlere gore eslestiriimis
analizde kombinasyon kolunda monoterapiye gére genel sag-
kalim avantaji gosterilmistir (48,1 ay-31,4 ay; HR:0,60, %95
Cl 0,35-1,03; p=0,0492). Calismada dikkat ¢ceken bir nokta
kombinasyon kolunda hastalarin sadece %39’unun tim Kkir-
leri tamamlamasidir, bu oran standart temozolamid kolunda
%60’tir. Kombinasyon grubunda grade 3 ve 4 yan etkiler daha
sik izlenmistir (%36-%29) (15). Bu sonuc¢lar MGMT-metile gli-
oblastomda lomustin/temozolamid kombinasyonunun sagka-
imi artirabilecegini géstermesine ragmen kisitl hasta sayisi ve
artmis toksisite nedeniyle ileri calismalara ihtiyagc duyulacagini
gostermektedir.

izositrat dehidrogenaz (IDH) 1 ve 2 mutasyonlar glioblaston-
larin %5-10'unda tespit edilmekle birlikte artmis sagkalimi
predikte eden faktérlerdir. Toplam 400 gliom hastasinin dahil
edildigi caismada IDH mutasyonu olan ve olmayan hastalarin
sagkalimlari incelenmistir. Grade 3 gliomlarda IDH mutant has-
talarin ortanca sagkalimi 81 ay iken IDH yabanil tip timéorlerde
ortanca sagkalim 19 ay olarak belirtiimistir. Benzer sekilde gli-
oblastom alt grubunda da IDH mutasyon varligi 14 aya karsin
27 aylik bir sagkalim avantaji getirmektedir (19).

MGMT metilasyonu bulunmayan hastalarda da temozolamid
standart tedavi yaklagimi olmakla birlikte bu grup hastalarin
prognozunun daha k&t oldugu ve temozolamidin faydasinin
daha kisitl oldugu bilinmektedir. Yeni tani MGMT metilasyonu
olmayan 182 glioblastom hastasinin dahil edildigi faz 2 GLA-
RIUS calismasinda standart tedavi ile (adjuvan temozolamid



es zamanli radyoterapi ve adjuvan temozolamid) bevacizumab
es zamanl radyoterapi sonrasinda bevacizumab-irinotekan
kombinasyon tedavisi karsilastirimistir. Bevacizumab kolun-
da 6 ayllk PFS avantaj (79 ay-43 ay) gosterilmekle birlikte,
kombinasyon kolu ve temozolamid kolunda ortanca sagkalim
(16,6 ay-17,5 ay, sirasiyla) ve yasam kalitesi skorunda fark iz-
lenmemistir. Bu ¢alismada temozolamid kolundaki hastalarin
yaklasik 2/3’U progresyon sonrasinda bevacizumab tedavisi
almistir (14).

ileri yas (>70 vyas) veya performansi kétli (Karnofsky
skoru <70) hastalarda toksisitenin arttigi bilinmektedir. Bu
gruplardaki hastalarda tek modalite ile tedavi, (kemoterapi
veya radyoterapi) hipofraksiyone radyoterapi ile es zamanl
temozolamid tedavisi tercih edilebilir.

Postradyoterapi adjuvan temozolamid slresinin 6 siklusun
Uzerinde verilmesinin PFS katkisini gosteren retrospektif
calismalar mevcuttur. Toplam 624 hastanin incelendigi
retrospektif analizde 6 kirden uzun temozolamid tedavisinin
Ozellikle MGMT metile grup basta olmak Uzere PFS katkisi
(HR 0,65, %95 CI 0,50-0,85) gosterilmistir (3). Ancak bu katki
prospektif calismalarla desteklenmemistir. GEINO-14-01
calismasi 159 hastanin 6 ve 12 kir temozolamid tedavisine
randomize edildigi faz 1IB calismadir. Kisa ve uzun tedaviler
arasinda PFS farki g&sterilememistir (HR 0,98, %95 Cl 0,82-
1,18) (1).

Anaplastik astrositom tedavisinde faz Ill, cok merkezli CAT-
NON calismasi devam etmektedir. Bu calisma sadece RT, RT
eszamanll temozolamid, RT sonrasinda adjuvan temozolamid
ve RT es zamanli temozolamid sonrasinda adjuvan temozola-
mid kollar olmak Uzere 4 kollu bir calismadir. Yayinlanan ara
dénem sonugclarina gére adjuvan temozolamid tedavisi PFS
ve OS oranlarini belirgin artirmistir. RT es zamanl temozola-
mid sonrasinda adjuvan temozolamid tedavisi alan kollarda 5
yilik medyan sagkalima ulasilmamigsken, RT sonrasinda adju-
van temozolamid alan kolda 5 yillik sagkalim %55,9, adjuvan
temozolmaid almayan grupta ise %44,1 olarak saptanmistir.
Calismanin devaminda temozolamid es zamanl RT etkinlik
sonugclar beklenmektedir (24).

Niiks Hastalikta Tedavi

Adjuvan radyoterapi ve kemoterapinin etkinliginin gosterilmis
olmasina ragmen, agresif seyirli bu hastalik siklikla nliks eder.
Rekiirren hastalikta ortanca sagkalim 1 yilin altindadir. Niks
hastalarda timor iligkili semptomlar ve morbidite de siktir.
Tedavi tercihinde ve prognoz degerlendirmesindeki 6nemli
etkisi nedeniyle niiks veya progresyonun dogru tanimlanmasi
gerekmektedir. Niks ve progresyonu radyasyon nekrozundan
ya da radyoterapiye bagl diger degisikliklerden ayirt etmek
zor ancak o©nemlidir. Ayrica psddoprogresyon da gliom
hastalarinda gdérulebilen ve tedavi kararini gugclestiren bir
durumdur. Psddoprogresyon, genellikle kemoradyoterapi
bittikten sonraki ilk 3 ayda gbézlenen MR goérintllerinde
hastalik progresyonunu taklit eden subakut bir tedavi iligkili
etkidir. Farkl serilerde sikhgi %15-50 arasinda bildiriimistir
(22). Rekurren ya da progresif yiksek dereceli gliomlarda kir
sansi bulunmadigi i¢in ve randomize ¢alismalar sinirl oldugu
igin tedavi kararlarinin bireysellestiriimesi 6nemlidir.
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Tekrarlayan cerrahi ve reirradiasyonun bazi hastalarda faydasi
gosterilmis olmakla birlikte hastalann buylk cogunlugu icin
lokal tedaviler mimkun olmamaktadir.

NuUks/progresif ylksek dereceli gliomlarda sistemik tedavide
bevacizumab, nitroziireler ve temozolamidin tekrar kullaniimasi
secenekler arasindadir. Tim bu ajanlarin palyatif amagch
kullanildigi g6z 6nuinde tutulmalidir.

Bevacizumabin nilks hastalikta tek ajan, irinotekan ile
kombine, lomustin ile kombine kullanimlarinda yaklasik %30-
40 radyolojik yanit oranlari mevcuttur. Ayrica bevacizumabin
steroid ihtiyacini azaltmasi da olumlu etkileri arasindadir.

Kemoradyoterapi sonrasi ilk kez progresyon goérilen 437 has-
tanin dahil edildigi calismada hastalar lomustin ve lomustin/
bevacizumab kombinasyon tedavisi kollarina ayrilmistir. Kom-
binasyon tedavisinde monoterapiye gdre anlamli artmis objek-
tif yanit orani (%41,5-%13,9) ve progresyonsuz sagkalim (4,2
ay-1,5 ay) gosterilmis olmakla birlikte genel sagkalim avantaji
(9,1 ay-8,6 ay) tespit edilmemistir (28).

Daha 6nce temozolamid alan hastalarda bevacizumab mono-
terapisinin irinitotekan/bevacizumab kombinasyonu ile kargi-
lastinldigi faz 2 ¢calismada objektif yanit oranlari kombinasyon
kolunda %38 iken monoterapide %28 olarak tespit edilmistir.
Genel sagkalimda gruplar arasi fark izlenmemistir (9,2 ay-8,7
ay) (8).

Daha énce temozolamid ile tedavi edilen ve bevacizumab
tedavisi icin aday olmayan hastalarda nitrozire temelli teda-
viler kullanilabilinir. Niks glioblastom hastalarinda tek ajan
lomustin ile %9-14 arasinda yanit orani ve 1,5-2,7 ay arasinda
PFS elde edilmistir (29). ilk basamakta sadece adjuvan radyo-
terapi alan 447 glioblastom hastasinin dahil edildigi prospektif
calismada ilk nikste Prokarbazin, Lomustin (CCNU), Vinkristin
(PCV) rejimi ve temozolamid karsilastinimistir. Tedavi kollarin-
da progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim agisindan fark
gOsterilememistir (4).

Daha 6nce temozolamid alan hastalarda bu ajanin tekrar kul-
lanimt ile ilgili veriler birbirinden farkliik gdstermektedir. Genel
olarak adjuvan temozolamid tedavisinin sonlanmasindan
birkag ay sonra niks eden ve MGMT promotor metilasyonu
gbsteren hastalarda tekrar temozolamid kullanilabilinir (27).
Bevacizumab temelli rejimler sonrasinda temozolamid kullani-
minin etkinligi ise disiktar (26).

NUks glioblastoma hastaliginin tedavisinde ytrilyen ¢ok sayi-
da klinik galisma mevcuttur. immiinoterapi kullanilan hastalar-
da (pembrolizumab, nivolumab) bir miktar katki gézlenmistir.
Faz Il nivolumab-bevacizumab karsilastirma calismasinda
OS farki saptanmamistir (medyan OS 9,8 ay-10 ay, sirasiyla)
(18). Devam eden bir pilot calismada ise rezeke edilecek niiks
glioblastoma hastalarinda pembrolizumab tedavisinin cerrahi
oéncesi verilmesi, cerrahi sonrasi verilmesine gére daha faydali
gozikmektedir (10). Olgu bazli bildirimlere gére nivolumab
tedavisinin yanlis eslesme (mismatch) onanm defekti olan kisi-
lerde kullanimi fayda saglamaktadir. Bazi genetik mihendislik
Urtnleri olan lokal viral tedaviler (recombinat poliovirlis ve
vocimagene amiretrorepvec) stabil hastalik cevabi saglamistir

).
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B GRAD 2 DiFFUZ ASTROSITOM

Grad 2 astrositom tedavisinin temelini gros total rezeksiyon
olusturmaktadir. IDH-mutant grad 2 astrositomlarda post-o-
peratif ilagsiz takip ©nerilmektedir. Total eksizyonun yapila-
madigi hastalarda ise cerrahi sonrasi RT’ye sistemik tedavinin
eklenmesinin katkisi oldugunu gésteren calismalar mevcuttur.
RTOG 9802 calismasinda 251 disuk grade ylksek riskli
hasta post-operatif RT sonrasinda 6 kir PCV rejimi verilen ve
verilmeyen iki kola ayrilarak incelenmistir. Bu ¢alismaya dahil
edilen olgularin %26’sinI astrositom, %42’sini oligodendrog-
liom ve %32’sini oligoastrositom hastalari olusturmaktadir.
Ortanca 11,9 senelik takip stresinde RT sonrasinda PCV alan
grupta almayanlara gére progresyonsuz ve genel sagkalm
avantajl gosterilmistir (ortanca sagkalm 1,3 ay-7,8 ay, HR
0,59, p=0,003). Grad 3 ve 4 hematotoksiste orani kemoterapi
alan grupta %59 iken kemoterapi almayan grupta %18 olarak
tespit edilmistir (5). Alt grup analizlerinde sagkalim avantaji
hem oligodendrogilomda hem de IDH-mutant astrositomda
izlenmigtir.

Toplam 129 hastanin dahil edildigi tek kollu RTOG 0424
calismasinda hastalara temozolamid es zamanl radyoterapi
sonrasinda temozolamid tedavisi verilmistir. Ortanca 4,1 yillik
takipte 3 yillik progresyonsuz sagkalim orani %59 iken genel
sagkalim %73 olarak tespit edilmistir (11).

IDH yabanil tip (wild type) astrositomlar ise heterojen bir alt
grup olmakla beraber 6zellikle TERT promoter mutasyonu,
EGFR amplifikasyonu gibi glioblastomlarda izlenen molekdler
degisikliklerin izlendigi timorlerde rezeksiyon genisliginden
bagimsiz olarak post-operatif tedaviler distndlmelidir.

B OLIGODENDROGLIOMLAR

Oligodendrogliomlar ve diger glial timorler arasinda patolo-
jik ve molekdler ozellikler ile hastalik seyri agisindan farklilklar
bulunmaktadir. Bu farkliliklar tedavi se¢imini ve prognozu etki-
leyebilmektedir. DSO 2016 siniflamasina gére oligodendroglial
timorler izositrat dehidrogenaz (IDH) mutasyonu ve 1p 19q
kodelesyonu taslyip tagsimamalarina gére tanimlanirlar.

Grad 2 oligodendrogliomlarda tedavinin temelini gros total
rezeksiyon olusturmaktadir. IDH-mutant, 1p/19q kodelesyonu
gorilen, grad 2 oligodendrogliomlarda total rezeksiyonun
yapllabildigi hastalarda cerrahi sonrasi “bekle-goér” yaklagimi
uygundur. Subtotal rezeksiyon yapilan hastalarda post-operatif
RT ve kemoterapinin etkinligi RTOG 9802 calismasinda
gosterilmistir. Yukarida detaylari verilen ¢alismaya dahil edilen
hastalarin  %42’sinin patolojik tanisinin oligodendrogliom
oldugu ve post-operatif radyoterapiye PCV protokolinin
eklenmesinin en blyuk katkiyl bu grupta sagladigi (HR 0.43,
%95 CI 0.23-0.82) belirtilmistir (5).

Grad 3 oligodendrogliomlarda rezeksiyon tipinden bagimsiz
olarak post-operatif tedavi verilmesi &nerilmektedir. Bu
grupta adjuvan tedavide PCV ve temozolamid 6ne cikan
rejimler arasindadir ve tercih edilmeleri acisindan merkezler
arasinda gorts birligi yoktur. Adjuvan temozolamid tedavisi
daha kolay alinmasi, hasta toleransinin iyi olmasi diger yiksek

254 | Turk Nérosir Derg 29(3):251-256, 2019

dereceli gliom tedavilerinde kullanildiginda sagkalimi artirmasi
nedeniyle daha fazla tercih edilmektedir.

EORTC 269521 calismasinda 368 anaplastik oligodendrogliom
veya anaplastik oligoastrositom hastasi radyoterapi veya
radyoterapi sonrasinda 6 siklus PCV kollarina randomize
edilmistir. Ortanca takip suresinin yaklagik 12 yil oldugu
uzamis analizde kemoterapiden fayda gdéren grubun 1p/19q
kodelesyonu saptanan hastalar oldugu anlasilmistir. TUmorde
1p/19g kodelesyonu tespit edilen 80 hastanin analizinde
progresyonsuz sagkalim RT grubunda 50 ay iken, RT ve PCV
tedavilerini alan grupta 157 aydir (25).

RTOG 9402 calismasinda ise 291 anaplastik oligodendrogli-
om veya anaplastik oligoastrositom hastasi RT veya 4 siklus
intensif PCV sonrasi RT kollarina randomize edilmistir. Bu
calismada da 1p/19q kodelesyonu olan hastalarda kemote-
rapinin etkinligi gosterilmistir. Radyoterapiye PCV eklenmesi
genel sagkalimi yaklasik iki kat artirmistir (15,7 yil-7,3 yil, HR
0,59 %95 CI 0,37-0,95) (6).

Grade 2 yuksek riskli oligodendrogliomlarda tek modaliteli
tedavi de tercih edilebilecek secenekler arasindadir. EORTC
22033-26033 calismasinda dustk grade yiksek riskli (risk
faktorleri >40 yas, progresif hastalik, >5 cm timor, orta hatt
gecen timor, noérolojik semptomlar) 477 hasta post-operatif
12 siklus temozolamid veya radyoterapi kollarina randomize
edilmistir. Medyan takip stiresi 4 yil olup PFS temozolamid ve
radyoterapi kollar arasinda istatistiksel olarak benzerdir (55
ay-62 ay) (2).

Devam eden randomize bir ¢alismada 1p/19q kodelesyonu
olan timorlerde RT sonrasinda PCV tedavisi ile RT es zamanl
temozolamid sonrasinda adjuvan temozolamid tedavisi
karsilastinlacaktir (NCT00887146).

Niks hastalikta temozolamid ve PCV rejimlerinin etkinligi
gosterilmistir ancak yanit oranlari ve hastalik kontrol sureleri
genellikle ilk tanidan daha azdir. PCV sonrasi progresyon
izlenen anaplastik oligodendrogliom veya oligoastrositom tanili
48 hastada temozolamidin etkinliginin incelendigi retrospektif
analizde %44 objektif yanit izlenmistir. Medyan PFS 7 ay,
ortanca genel sagkalim 10 ay olarak not edilmistir (7).

Temozolamid sonrasi PCV deneyimi daha kisith olmakla
birlikte 24 hastallk retrospektif seride 12 aylik PFS %21 olarak
belirtilmistir.

B SONUGC

Mokekuler patolojideki gelismeler sayesinde gliomlarin sinif-
landirmasinda énemli degisiklikler olmustur. Bununla birlikte
tedavinin temelini cerrahi olusturmaktadir. Ancak multimodal
tedavinin énemi giderek artmistir. Gectigimiz dekatta adjuvan
radyoterapiye tedaviye kemoterapinin eklenmesinin sagkalim
katkisi gosterilmis, niks hastalikta dikkate deger tedavi yani-
11 elde edilmistir. Kan beyin bariyerini gecen kemoterapd&tikler
sinirl olmasina ragmen temozolamid, prokarbazin, lomustin
ve bevacizumab hem ilk sira tedavide hem de nlks hastalikta
6ne cikan ajanlardir.
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