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Ozgegmis 52
KISALTMALAR:

AA: Anaplastik Astrositom

AA /AQO: Mikst Anaplastik Astrositom/Anaplastik Oligodendroglioma
AGT: O6-alkilguanin-DNA alkiltransferaz

ANC: Absolute Neutrophil Count

BTSG: Brain Tumor Study Group

ECOG: European Commitee of Oncology Group

GBM: Glioblastome Multiforme

Gy: Gray

ip: intraperitoneal

MR: Manyetik Rezonans

BT: Bilgisayarlhh Tomografi

MRC: Medical Research Council

MTIC: Monometil treazenoimidazol karboksamid

MV: Milyon volt

PO: Oral

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group

3-B: 3-Boyutlu konformal radyoterapi



OZET:

Amag: Gliomlar beyin tiimérierinin % 50’sini, bunun da % 80’ini yiiksek dereceli
gliomlar olugturmaktadir. Gliomlarin tedavisi cerrahi sonrasinda adjuvan tedaviler olan
kemoterapi ve radyoterapiyi kapsamaktadir. Ancak bu multidisipliner yaklagima ragmen
kiiratif bir tedavi bulunamamistir. Temozolomide son yillarda {izerinde yogun
caligmalar yapilan iimit vaad eden oral bir kemoterapi ajanidir. Yiiksek dereceli gliomlar
icin prognostik faktér belirlemeye yonelik c¢aligmalarda yas, KPS, histolojik tip,
kemoterapi tedavisi, cerrahi rezeksiyon miktari, radyoterapi sonrasi niiks siiresi
aragtirilmaktadir. Biz bu ¢aligmada radyoterapi sonras: yiiksek dereceli niiks gliomlarda
radyoterapi sonrast nilkks zamani ile temozolomide kemoterapisinin sonuglarinin

iligkisini aragtirdik.

Gerec ve Yontem: Agustos 1999-Kasim 2004 tarihleri arasmnda Marmara Universitesi
Hastanesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyasyon Onkoloji AD’da, yiiksek dereceli gliom
tanistyla adjuvan / primer radyoterapi sonrasinda niiks / progresyon saptanarak kurtarma
kemoterapisi baglanmig olan 45 hastanin dosyalar retrospektif olarak incelendi. Yas,
KPS, histolojik tip ve radyoterapi sonrasi niiks zamanmn tiim sagkalim ve
progresyonsuz sagkalimla iligkisi aragtirildi. Tim sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve

6 aylik progresyonsuz sagkalim Kaplan-Meier yontemi ile incelendi.

Bulgular: Yag ve histolojik tip hem progresyonsuz sagkalim hem de tiim sagkalimla
iligkili bulunurken, radyoterapi sonrasi niiks zamaninda herhangi bir iligski saptanmadi.
Medyan sagkalim stiresi 12 ay (9-15 ay), 1 yillik tiim sagkalim % 39 olarak saptandi.
Progresyonsuz sagkalim medyan 5 ay (3 - 7 ay), 6 aylik progresyonsuz sagkalim % 38

olarak bulundu

Senug: Bu galismada ve diger caligmalarda belirlenen prognostik faktorlerin hasta
tedavilerine hangi sekilde yansiyacagina yonelik yeni ¢galigmalar yapilmalidir.
Anahtar kelimeler: yiiksek dereceli gliom, radyoterapi, prognostik faktorler,

temozolomide, radyoterapi sonrasi rekiirrens zamani



SUMMARY:

EVALUATING THE TIME TO RECURRENCE AFTER RADIOTHERAPY
FOR THE RECURRENT HIGH GRADE GLIOMA RECEIVING SALVAGE
TEMOZOLOMIDE CHEMOTHERAPY

Aim: Gliomas comprise 50 % of brain tumors, and 80 % of this is represented by high
grade gliomas. The treatment consists of surgeory prior to adjuvant radiotherapy and
chemotherapy. Besides this multidiciplinary approach there is still no curative
treatment. Temozolomide is a promising oral agent that has been worked on lately. Age,
KPS, histologic grade, chemotherapy treatment, surgical resection, time to recurrence
after radiotherapy has been investigated in the studies to determine the prognostic factor
for the high grade glioma. In this study we evaluated the time to recurrence after
radiotherapy for the recurrent high grade glioma receiving salvage temozolomide

chemotherapy.

Material and Methods: The charts of 45 patients, who were diagnosed high grade
glioma who had recurrence after adjuvant radiotherapy and received salvage
chemotherapy between August 1999- November 2004 in Marmara University Hospital
Radiation oncology department. The prognostic levels of age, KPS, histological type,
time to recurrence after radiotherapy and their relation with overall survival and
progression free survival was examined. Overall survival and 6 month progression free

survival rates were calculated with Kaplan-Meier method.

Results: Time to recurrence after radiotherapy did not show any significant prognostic
value while age and histological type was significant both in overall survival and
progression free survival. Median overall survival was 12 months (9-15 months), 1 year
overall survival 39 %. Progression free survival 5 months (3-7 months), 6 months

progression free survival was 38 %.



Conclusion: Further studies to evaluate how the prognostic factors in this study and

other studies will effect the treatment choices.

Key words: high grade glioma, radiotherapy, prognostic factors, temozolomide,

recurrence time after radiotherapy



1. GIRIS VE AMAC

Yiiksek dereceli glial tiimorler tiim kanserlerin % 0.5-1 olusturmaktadir. Malign
gliomlar lokalizasyon, agresif biyolojik davrams ve diffiiz infiltratif bilylimelerine bagh
olarak bir¢ok vakada oliimle sonuglanmaktadirlar. Yeni cerrahi ve radyoterapi teknikleri
gelistirilmesine, ¢ok cesitli kemoterapi semalann denenmesine ragmen halen malign
gliomlar i¢in kiiratif bir tedavi bulunamamustir. Standart tedaviler olan cerrahi,

radyoterapi ve kemoterapi siirekli bir gelisim igindedir.

Gegtigimiz 10 yil icinde yiiksek dereceli gliomlarin biyolojisini dabha iyi
anlagilmaya baglandigindan bir¢ok alanda yeni aragtirmalar planlanmig ve yeni tedavi
stratejileri gelistirilmis, yeni prognostik faktorler saptanmistir.

Radyoterapi sonrasi niiks ile tedavi bitimindeki zamanin tiimériin klinik malignitesini

ve temozolomide tedavisine cevabi belirlemede prognostik bir degeri olabilir.

Bu ¢alismada klinigimizde postoperatif radyoterapi uygulandiktan sonra tiimori
yineleyen yiiksek dereceli gliomlarda radyoterapi sonrasi nilks zamani ile kurtarma

temozolomide kemoterapisinin sagkalim sonugclarinin iligkisi incelenmigtir.



2. GENEL BILGIi

Primer beyin tiimorii insidans1 Amerika’da 17000 yeni vaka / yil dir. Tiim
kanser oliimleri iginde 13000 oliim / yil ile tiim kanser mortalitesinin % 2’ sini
olugturmaktadir (1). Gliomlar beyin tiimorlerinin % 50’sini, bunun da % 80’ini
yiiksek dereceli gliomlar olusturmaktadir.

~ Yiiksek dereceli gliomlarin insidansi 6zellikle yagli popiilasyonda artmaktadir.
Yiiksek dereceli gliom hastalarinin sagkalimi kliniko-patolojik prognostik faktorlere
bagli olarak 4.6 — 58.6 ay arasinda degismektedir (2).



2.1 Histopatoloji ve Sagkalim

Yiiksek dereceli beyin tiimérlerinin histopatolojik evrelemesi, tiim gliomlarda goriilme

frekans1 ve radyoterapi sonrasi sagkalim oranlari tabloda belirtilmigtir ( Tablo 1). (3)

Tablo 1 : Yiksek dereceli gliomlarin histopatolojik tipe gore frekanslar ve

radyoterapi sonrasi sagkalim

Evre Tip Frekans Radyoterapi sonrasi
sagkalim (medyan yil)
111 Iyi diferansiye %25-35 7-10
astrositomlar
I Anaplastik %25-35 3
astrositoma
v GBM %40-50 <1




2.2 Prognostik Faktorler

En ¢ok kullanilan prognostik sistem Curran’in malign gliomlarla ilgili yapilmis
olan i#i¢ Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) ¢aligmasindaki hastalarin
prognostik faktdr analizi yapilarak diizenlenmistir (5). Yas, histoloji, KPS, mental ve
norolojik fonksiyon, cerrahinin genigligi ve radyoterapi dozuna gore belirlenen alti
prognostik sif tanimlanmigtir. Prognostik siniflara gére medyan sagkalim ve 2 yillik
sagkalimlar tablo 2°de Ozetlenmigtir.

Tablo 2 : Prognostik siniflara gére medyan sagkalim ve 2 yillik sagkalimlar

[Class ~ [Tamm
:Cléé;s; I T Yés < 50, éﬁaplasﬁk astfositom, normal ﬁiental durum '
B Yas > 5(')',. KPS 76-100, anaplastik as't.tl;ositom.,.sem}.)to'm zéﬁﬁam >3
Class II:
ay
1Yas < 50, énaplastik éstrositofn, aﬁonnal mental durulh
|Class III: | '
|Yas < 50, GBM, KPS 90-100
Yag, . e 4 .50, ¥ 'KP‘S a— =
Class IV Yas > 50, KPS 70-100, anaplastik astrositom, semptomlar < 3 ay
IClass IV:
1Yas < 50, KPS 70-100, glioblastoma multiforme, parsiyel veya tam

[rezeksiyon ve normal ndrolojik fonksiyon

" [Yas > 50, KPS 70-100, glioblastoma multiforme, parsiyel veya fam
‘rezeksiyon, anormal norolojik fonksiyonb
Class V: 1Yas > 50, KPS 70-100, glioblastoma multiforme, biopsy ve

radyasyon dozu > 5,440 cGy:

[Yas > 50, KPS < 70, normal mental durum

[Class VI |Yas > 50, KPS < 70, anormal mental status, doz < 5,440 cGy




[Class MedyanSagkahm (ay) - 2 yllllk saﬁkahm
Gt T ME76% .
Class = 374 s 68%
S :  — 35%
I W e ,.;..15% -
o g 6%

ClassVI e R i
[KPS=Kamofsky Performance Status

Bagka yazarlar tarafindan bildirilmis olan faktorler; cerrahinin genisligi (18),
rezidiiel postoperative defisit, stirekli kortikosteroid kullanma ihtiyaci, tani Oncesi

semptomlar, cinsiyettir (9, 10.11, 12, 13) .

Radyoterapi cevabi ve sagkalim zamani iligkisinin aragtirildign 222 hasta
bilgisinin analiz edildigi ¢aligmada yas, KPS, radyoterapi yanit1 ve cerrahi rezeksiyon
genisligi anlamli bulunmustur (14). Yanit1 degerlendirmek icin postoperatif cerrahi
sonrasi ilk 3 giinde ve radyoterapi sonrasi ilk 3 giinde cekilen kontrastli kranyal MR

kargilagtirilmagtir.

164 hastanin analiz edildigi RTOG calismasinda radyoterapi siiresince timor
boyutu stabil kalanlarda en uzun sagkalim gozlenmekle beraber, tiimér boyutu %
50°den fazla kiigiilen ve tiim6r boyutu artan hastalarda kisa sagkalim gézlenmisgtir (16).

71 hastanin ¢ok degigkenli analizinde sagkalim ve radyasyon cevabi ile iligki

saptanamamig ancak tiimorii radyoterapi sirasinda veya sonraki sekiz haftada progrese

olan hastalar daha kisa sagkalim gostermiglerdir (17).
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2.3 Cerrahi

Tam ve tedavi amaciyla uygulanan cerrahi yaklasimlar beyin tiimorleri
tedavisinde en Onemli yeri tutmaktadir. Operasyon karar verilirken tiimoriin tipi,
bityiikliighi ve yerlesim yeri 6nemlidir. Tiimor ne kadar ¢ok cikarilabilirse, yagam siiresi
ve kalitesi o kadar olumlu etkilenecektir. Cerrahinin amaci tiimorii tam olarak rezeke
etmek olmakla beraber yiiksek dereceli gliomlarn infiltre edici karakteri nedeniyle tam
rezeksiyon imkansiz ve tiimor relapsi kacinilmaz olmaktadir. Gliomanin makroskopik
olarak goriinen smirindan 4 cm uzakta bile tek invaziv hiicreler olabilir. Bu invaziv
tiimor hiicreleri klonojeniktir, bu da cerrahi sonras1 bu klonojenik hiicrelerin cerrahi
sonrasi yineleyen tiimore yol agabilecegini gostermektedir. Tedavi edilmemis 100
GBM olgusunun %47’sinde kargi hemisferde histolojik olarak tiimér yayilimi
saptanmustir (6, 7)

RTOG ve ECOG caligmalarinda sagkalim ve rezeksiyon derecesi arasinda
korelasyon gosterilmigtir (8). 18 aylik sagkalim biopsi % 15, parsiyel rezeksiyonda %
25 ve total rezeksiyon % 34 olarak saptanmustir.

Rezidil tiimor alanmin retrospektif olarak 510 hastada aragtinlmigtir ve yas, KPS,
histolojiden bagimsiz olarak sagkalim icin oldukga anlamli bir prognostik faktér olarak
bulunmustur (9).

Timoriin  histolojik olarak tekrar degerlendirilmesi ve tiimér kitlesinin

azaltilmas: icin ikinci bir ameliyat siklikla uygulanan bir tedavi seklidir.

Direkt kortikal stimiilasyon ve “somatosensory evoked” potansiyellerle yapilan
kortikal haritalama, ultrasound teknolojigindeki gelismeler, fonksiyonel Manyetik
Resonans (MR), MR Spektroskopi, “Single Photon Emmission Computed
Tomography” (SPECT) ve “Positron Emmission Tomography” (PET) c¢aligmalari
tlimoriin lokalizasyonu ve norolojik fonksiyonlarla iligkisi agisindan cerrahi tedaviye
bityilk kolayliklar getirmis ve ameliyat giivenlifini artirmigtir. Ancak cerrahi higbir
zaman kiiratif degildir ve hastaliksiz sagkalimi arttirmak icin adjuvan stratejilere gerek

vardir.
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2.4 Radyoterapi

Cerrahi sonrasi radyoterapi ve kemoterapiyi aragtiran ilk calismalardan biri BTSG
tarafindan 1969 yilinda yapilmistir. Bu calisgmada hastalar cerrahi sonrast 4 gruba
randomize edilmislerdir: 1) konvansiyonel destek tedavisi; 2) BCNU 3) 50-60 Gy tiim
beyin radyoterapi; 4) 50-60 Gy tiim beyin radyoterapisi- ve BCNU. GBM hastalarn
grubun % 90’m1 olusturmaktaydi. Medyan sagkalim konvansiyonel destek tedavisi
grubu i¢in 14 hafta, tek bagima BCNU grubu i¢in 19 hafta, tek bagina radyoterapi grubu
icin 36 hafta ve BCNU + RT grubu i¢in 35 hafta olarak bulunmustur. Cerrahi ve
radyoterapi tek bagina BCNU ve tek basina cerrahi kollarina gére anlamh olarak
sagkalimda artiy saglamistir ve BCNU eklenmesi medyan sagkalimi anlamli olarak
etkilememigtir. Ancak sagkalim egrileri ilk 12 ay i¢in benzer olmakla beraber 18. ayda
BCNU+RT alan grupta daha iistiin bir sagkalim oran1 gézlenmigtir (19).

Benzer olarak Scandinavian Glioblastoma Study Group ¢aligmasinda da
postoperatif radyoterapi ile beraber BCNU kolunda medyan sagkalim anlamhi olarak
daha 1yi saptanmustir (10.8 ay vs 5.2 ay) (25).

Cerrahi rezeksiyon sonrasi konvansiyonel radyoterapi uygulanmasinda median

sagkalim tiimor histolojisine bagl olarak degismektedir; anaplastik astrositomlar igin 3-

4 yi1 (20, 21), glioblastome multiforme i¢in 10-13 ay (22) olarak saptanmustir.
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2.4.1 Tedavi Dozu ve Fraksiyonasyon Semalarn

Malign gliomlar insanlardaki en radyorezistan tiimorlerden biridir. Lokal
kontrolii saglamak i¢in yiiksek dozlara gerek olsa da beyin dokusu ve gézlerin normal
doku toleransi giivenli bir sekilde uygulanabilecek radyasyon dozunu simirlamaktadir

(23, 24). %80 basarisizlik primer tiimér loju ve 2 cm ilerisindedir.

Salazar ve ark. ¢aligmasinda AA ve GBM de 50 - 75 Gy arasindaki dozlarda
yantt gbzlenmis ve 75 Gy de sagkalimda anlamli bir gelisgme saptanmustir, toksisitede
anlaml bir artig gézlenmemigtir (26). MRC’nin yaptit 45 Gy ile 60 Gy karsilastiran
randomize bir ¢aligmada, 60 Gy kolunda tiim sagkalim ve hastaliksiz sagkalim anlamh

olarak daha iyi bulunmustur (27).

RTOG-ECOG randomize ¢alismasinda 60 Gy tiim beyin radyoterapi ile 60 Gy
tim beyin radyoterapi ve 10 Gy boost karsilagtirilmigtir. Sagkalimda anlamh bir
farklilik saptanmamistir ancak 40 yagindan gen¢ 70 Gy uygulanan hastalarda medyan
sagkalim 47 ay olarak saptanmistir. 40 yasindan gen¢ hasta sayisi az oldugundan
anlamli bir farklilik gosterilememistir. Doz artisindan en fazla yararlanan grup AA

histolojisi, geng hastalardir (28).

Konvansiyonel dozlarla elde edilen sonuglarin iyi olmamasi nedeniyle
hiperfraksiyone ve akselere hiperfraksiyone doz semalar1 denenmistir. BTCG 77-02
caligmas: 60 fraksiyonda 1.1 Gy/fraksiyon/BID 66 Gy ile 30 fraksiyonda 60 Gy
kargilagtirmaktadir. Hiperfraksiyone tedavi kolunda sagkalim ve toksisite agisindan
farklilik saptanmamugtir (29).

RTOG 90-06 faz III 30 fraksiyonda 60 Gy ile 60 fraksiyonda 1.2
Gy/fraksiyon/BID 72 Gy karsgilagtirmaktadir. Toplam 712 hastanin randomize edildigi
caligmada fark bulunamamigtir (30). Ancak sagkalim yas ile beraber analiz edildiginde,
50 yasindan geng hastalarda standart fraksiyonasyon ile tedavi sonuglan anlamh olarak
daha iyi saptanmigtir. Sagkalim histoloji ile beraber analiz edildiginde GBM hastalar
igin farklilhk saptanmamis iken AA hastalarinda prognoz daha kétii olarak gozlenmisti.
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AA hastalarinda daha agresif tedavilerle daha kétii prognoz gézlenmesi klinik ¢aligma
planlarken AA ve GBM histolojileri igin ayr1 ¢aligmalar planlanmasi gerektigini

gostermektedir.

Performans: diigiik olan yagh hastalarda hipofraksiyonasyon tartigilabilinir. Bu
hastalarin prognozu genellikle haftalarla ifade edilirken 6 haftalik bir radyoterapi
tedavisi hayat kalitelerini negatif y6nde etkileyebilir. Bauman ve ark. 65 yas iistii KPS <
50 olan hastalarda 30 Gy, 10 fraksiyon ¢aligmasinda konvansiyonel tedaviye goére
herhangi bir farklilik gostermedigi gbézlenmistir (31, 32).

2.4.2 3-Boyutlu Konformal Radyoterapi (3-B)

Michigan Universitesinin galigmasinda konformal RT, konvansiyonel karslikla
iki alan tedavi ile karsilagtinldiginda normal beyin dokusunun aldig1 dozun azaldif
saptanmugtir. Michigan Universitesi ¢aligmalarina gore 3-B tedavi plam ile % 95
izodozunun kapsadif) alan1 konvansiyonel tedaviye gore % 50 oraninda azaltmigtir. Bu

sayede morbidite artig1 olmadan yiiksek dozlara gikilabilmektedir (33).
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2.5 Kemoterapi

Beyin tiimorii hastalarinda sagkalimi arttirmak i¢in 1970°den beri randomize
caligmalar yapilmaktadir. Kemoterapdtik ajanlar neo-adjuvan, konkomitan, adjuvan ve
rekiirrenste denenmektedir, ancak bu ¢aligmalarin sonucunda kemoterapinin yeri net

olarak belirlenememistir.

Adjuvan kemoterapinin saglayabilecegi faydayi gosterebilecek uygun kaniti
bulabilmek igin randomize caligmalarin sonuglari bir meta-analizda birlegtirilmigtir .
3000°den fazla hasta igeren degisik kemoterapi ajanlarinin ve semalarimm kullanildig:
16 randomize ¢aligmanin sonuglart kullanilarak radyoterapi ve adjuvan kemoterapi
kombinasyonunun 1 yilda % 10.1 ve 2 yilda % 8.6 sagkalim artig1 gosterecegi
hesaplanmistir. Yag ve histoloji gibi prognostik faktérler analize eklendiginde, AA
hastalarinda sagkalim faydasinin GBM hastalarina gore daha 6nce ortaya giktigini ileri
stirmektedir (34).

Adjuvan kemoterapinin saglayabilecegi fayday: gosterebilecek uygun kamiti
bulabilmek i¢in randomize ¢aligmalarin sonuglar bir meta-analizda birlegtirilmigtir (35).
3000°’den fazla hasta iceren degisik kemoterapi ajanlarinin ve semalarinin kullanildig
16 randomize g¢aligmanmn sonuglarn kullanilarak radyoterapi ve adjuvan kemoterapi
kombinasyonunun 1 yilda % 10.1 ve 2 yilda % 8.6 sagkalim artis1 gosterecegi
hesaplanmigtir. Yas ve histoloji gibi prognostik faktorler analize eklendiginde, AA
hastalarinda sagkalim faydasinin GBM hastalarina gére daha 6nce ortaya ¢iktigim ileri

siirmektedir.

Meta- analizlerde elde edilen sagkalimda iyilesmeye ragmen yiiksek dereceli

gliomlarin halen kiiratif tedavisi yoktur ve yeni ajanlar denenmektedir
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2.6 Temozolomide (SCH52365)

2.6.1 Farmakodinamik Ozellikleri

2.6.1.1 Tamm

Temozolomide Stevens ve ark. tarafindan 1984’te bir imidazotetrazinone serisi
iginde sentezlenmis alkilleyici sitotoksik bir ajandir (36). Bu bilesiklerden DNA’ya
capraz baglanarak antitimér aktivite gosteren mitozolomide’in 3-metil tirevidir.
Antitiimdr ilaglar olan temozolomide ve dacarbazine (DTIC), sitotoksik olan triazine 5-
(3-metil-triazen-1-yl) imidazole-4-karboksamid’in prodroglanidir (13). Kimyasal adi
SCH 52365 (8 carbomyl-3-methylimidazo-[5,1-d]}-1,2,3,5-tetrazin-8-carboxamide) olan
temozolomide bisiklik bir heterohalkadir (Sekil 1).

Sekil 1 : Temozolomid molekiilii
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2.6.1.2 Etki Mekanizmasi

Temozolomide DTIC’ye potansiyel alternatif olarak geligtirilmis olup {istlinliigii
yiiksek derecede reaktif olan metaboliti monometil treazenoimidazol karboksamid
(MTIC)’e spontan olarak doniisme kabiliyetidir. Karacigerde metabolize olmasina gerek
olmadan pH 7’nin iizerinde kendiliginden MTIC’ye hidrolize olmaktadir.
Bagirsaklardan emildikten sonra temozolomiddeki tetrazinon halkasinin elektropozitif
karbonil C4 pozisyonu suyun baz ile katalleenmis niikleofil saldinisina agiktir. Halkanmin
kirilmast ve niikleofil kaybr sonucunda MTIC olusur, bu da hemen inaktif karboksilik
asit tiirevi olan 5-aminoimidazol-4-karboksamide (AIC) ve ileri derecede reaktif
metildiazonyum iyonuna pargalanir. Ortaya cikan katyon aktif metilleyici ajandir ve
DNA molekiiliindeki baz1 niikleotidlere metil kalintilar1 ekler. Niikleotidler iginde
metilasyona en agik olan merkezler guanindeki 6 oksijen (06 - addiiktlerin % 5°i) ve 7
nitrojen (N7 — addiktlerin % 70’1), adenindeki N1, N3 ve sitozindeki N3’tiir
(addiiktlerin %25°1) (38, 39). O6 metil guanin (O6-MG), temozolomidin olugturdugu
addiiktlerin yalnizca % 5’ini olusturmaktadir ancak DNA onarim enzimlerinin O6-MG
icin tamamlayict baz bulamamasi sonucunda ¢ok sayida lif kopmasi ve apoptoz

meydana gelir.

Dogrudan DNA hasarina ek olarak O6-MG DNA addiiktleri yeni tiimor ile
baglantili antijenleri de indiikleyebilir (40). K562 eritrolosemi hiicrelerinde
temozolomide tedavisi sonrasinda replikasyon yetenegini yitirmis olan olgun bir tipe
farklilasma gozlenmesi bu ajanin antitimdr aktivitesinin tiimér hiicrelerinin
farklilagmasindan da kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir (41). Bu DNA’nin
metilasyonundaki degisiklikten kaynaklanabilir ve gen ekspresyonunda buna bagh
olarak degisiklikler olabilir.

Temozolomide ayrica RNA ve sitozol proteinlerini de metilleyebilir. Lewis fare

akciger karsinomu hiicrelerinin in vivo ve in vitro tedavisi ile metastaz potansiyeli ile

iligkili olan protein kinaz C’nin aktivitesini inhibe eder (42).
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Temozolomidin sitotoksik, mutajen ve metastaz inhibe edici etkileri arasinda en
O6nemlisi DNA addiikt olugumu ve hiicrenin bu hasari uyumsuz onarim yoluyla

onarmaya ¢ahigmastdir.

Sonug olarak, sitotoksisite DNA addiiktlerinin yalmzca % 5’ini olugturmasina
ragmen, genomik DNA’da O6 pozisyonundaki guaninlerin metilasyonuna baghdir (43).
Zaten DNA onanim enzimi O6-alkilguanin-DNA alkiltransferaz’in (AGT) yiiksek
dﬁzeydé eksprese edildigi hiicre dizileri ve xenograftlar temozolomide direnglidir (44,

45). Temozolomide’in etki mekanizmasi Sekil 2’°de 6zetlenmigtir.
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Sekil 2 : Temozolomide’in etki mekanizmasi
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2.6.1.3 In Vitro ve In vive farmakodinamik ¢alismalar:

In Vitro Cahsmalar

Tumor hiicre kiiltiirlerinde in vitro olarak antiproliferatif ve sitotoksik aktivite
gostermigtir (46, 47, 48). Malign melanom, meme, over, prostat, kiiciik hiicreli dis1
akciger kanseri dahil genig bir yelpaze aragtinilmistir. Temozolomide verilen kolonilerde
sagkalim kontrollerdekinin < % 50 ‘si ise, tiimor kolonosindeki azalma anlamli kabul
edilmistir. Yumusak agarh bir tiimor klonlama sisteminde gok ¢esitli insan tiimorlerine
karg: aktivite gosterdi. U373MG astrositom ve U87 MG glioblastom dizileri en duyarh
hiicre dizileriydi (48).

In Vive Calismalar

Temozolomide’in aktivitesi ependimom, medullablastom, cocukluk c¢ag ve
erigkin yiiksek dereceli gliom xenograftlarinin tedavisinde degerlendirilmistir ( 49 ). 5
giinlik  intraperitoneal temozolomide (411 mg/m*giin) engkin anaplastik
astrositomunda (AA) 40.8 gilin, c¢ocukluk glioblastome multiforme (GBM)
xenograftlarinda >120 giin biiyiime gecikmelerine yol agmistir. Sadece medullablastom
tahminen yiiksek AGT diizeyleri nedeniyle tedaviye direngli olarak saptanmustir. Bu bes
ginliik rejim intraperitoneal prokarbazine (700 mg/m?%giin, 5 giin boyunca) ve
karmustine (100/mg/m?*/giin, 1 giin) rejimlerine gore timor bilylimesini sirayla 1.8-7.5
kat ve 4.7-19 kat daha fazla gecikme saglamigtir, medyan sagkalim siirelerini 1.7-13.9
kat arttirmagtir.

Temozolomidin tek bagmna ve bagka bir alkilleyici ajanla kombinasyonundaki
antitimor etkinligi insan beyin timoérii xenograftlarinda incelenmistir (50). 400
mg/kg’lik tek doz oral temozolomide sonrasi 10 hayvandaki SNB75 astrositom
transplantlan iyilesmistir, 600 mg/kg’lik tek oral doz sonrasi 10 farenin 9’unda U251
glioblastom xenograftlari eradike edilmisgtir. SF 295 glioblastom modelinde bir doz

BCNU sonrasi temozolomide uygulandiginda sinerjistik etki gozlenmigtir.
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Direnc Mekanizmalan

Temozolomide kargt iic DNA onarim yolu ile diren¢ olugsmaktadir:

. AGT DNA onarim proteini
. Uyumsuzluk onariminda yetersizlik

. Niikleotidin eksizyonla onarimi
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2.6.2 Farmakokinetik Ozellikleri
2.6.2.1 Hayvan Calismalar

Farelerle yapilan deneylerde, 20 mg/kg’lik dozda verilen temozolomide hem
oral (PO) hem de intraperitoneal (IP) uygulamada hizla emilmistir ve maksimum
plazma konsantrasyonu 0.5 saat iginde saglanmigtir. Biyoyararlanim yaklagik %100’ diir
ve plazma konsantrasyonlar1 dozla birlikte artmistir. Emilimin ardmdan, fizyolojik
pH’da spontan olarak MTIC’ye doniistir. MTIC reaktif metil-diazonyum iyonuna ve
bobrekten atilan AIC’ye yikilir. Temozolomid plazmadan hizla kaybolur, t % 1-1.5

saattir.

Cesitli hayvan modellerinde kan-beyin bariyerini etkin olarak geger. BOS

penetrasyonu %30 civarindadar.
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2.6.2.2 Insan Cahsmalan

Temozolomidin insandaki farmakokinetigi standart terapilere direngli kanser

hastalarinda yapilan faz I ¢aligmalarda degerlendirilmistir.

Emilim ve Dagihm

Oral uygulamadan sonra hizla emilir ve dolagima gegtikten sonra pH’ya bagimlh
kimyasal yikima ugrayarak MTIC’ye doniigiir (51). Dozdan 0.33-2 saat sonra doruk
plazma seviyelerine ulagir. Konsatrasyon dozla birlikte lineer olarak artar, multipl

dozlarm uygulanmasiyla birikme olmaz.

Erken Faz I caligmalarinda intraven6z temozolomide formunun kararsiz oldugu

goriilmiis ve bundan sonraki ¢aligmalar oral form ile yapilmustir.

Yemekten sonra temozolomide uygulamasi sonucunda temozolomidin oral
biyoyararlaniminda hafif bir azalma meydana gelmigtir (52). Ancak klinikte bir
anlamlilig1 yoktur.

Faz 1 doz belirleme g¢aligmalarinda oral temozolomid (50-250 mg/m?) tek
kompartmanli bir agik model ile yeterince betimlenen ve 6ngoriilebilir farmakokinetik
ozellikler gostermigtir (53, 54). Siirekli bir doz rejimiyle aralikli tedavide gozlenen doz
smirlayict kemik iligi baskilanmasi gelisgmeden, daha fazla sistemik temozolomide

uygulanabilmektedir.

Radyoizotoplarla isaretlenmis temozolomide ile yapilan pozitron emisyon
tomografisinde (PET) biitiin ekstrakranyal organlara dagildigi, dokulara giriginin hizh
oldugu, keskin bir dorugun ardindan yavas temizlendigi go6sterilmigtir. Gliomlu
hastalarda 11-C temozolomidin tiimérde tutulumu kontralateral beyindekinden anlamli
derecede daha fazladir; ancak retansiyonda belirgin fark bulunamamigtir. Bu da kan-
beyin Dbariyerinin bozulmasiyla ilacin timér hiicrelerine erigiminin arttigimi

diisindiirmektedir(55).
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Eliminasyon

Emilimin ardindan temozolomide hemen degismemis ilacin ya da yikim
iirtinlerinin bébreklerden atilmasini da igeren {i¢ eliminasyon siirecine tabi tutulur.
Baslica eliminasyon siiresi, MTIC’ye hidroliz ve AIC’ye yikimdir. Temozolomidin
karacigerde temozolomid aside biyotransformasyonunun eliminasyon agisindan ufak bir

rolii vardir. Eliminasyonu dozdan bagimsizdir.

ila¢ Etkilesimleri

Bagka ilaglarin temozolomidin farmakokinetik parametreleri iizerindeki
etkilerine iligkin smirh veri mevcuttur. Konkomitan ilaglar genellikle klirensini
etkilemez. Faz 1 g¢alismalarda antiemetikler ve kortikosteroidlerle konkomitant
uygulama sonucunda temozolomidin farmakokinetifinde Ongériilemeyen degisme
meydana gelmemigtir. Birlikte kullaniminin  incelendigi ilaglardan (fenitoin,
fenobarbital, karbamazepin, H2-reseptor antagonistleri, proklorperazin ve valproik asit)
biri hari¢ higbirinin temozolomidin klirensine anlamli bir etkisi yoktur. Yalnizca
valproik asitle birlikte uygulandiginda klirenste anlamli ancak klinikte 6nemsiz bir
azalma olmustur, bunun nedeni temozolomidin kii¢ciik bir boliimiiniin karacigerde

metabolize olmasiyla agiklanmigtir.
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2.6.3 Etkinlik ve Giivenlik
2.6.3.1 Temozolomide ile Erigkinler Uzerinde Yiiriitiilen Faz I Caliymalar

Preklinik verilerin umut verici olmas1 {izerine, Kanser Aragtirma
Kampanyasi'nin (CRC) Birlesik Krallik'taki Faz I-II Klinik Caligmalar Birimi
tarafindan, temozolomide ile bir faz I ¢aligma yiiriitiilmiistiir (56-59). Bu ¢aligma iki faz
halinde yiiriitiilmiistiir. Ik 51 hasta, oral ya da intravendz yoldan verilen tek-doz
temozolomide ile tedavi edilmigtir. Sonraki 133 hastaya ise S5 giinliik oral doz
uygulanmigtir. Her 28 giinde bir temozolomide sikluslari yinelenmistir. CRC daha
sonra, temozolomide'in bu g¢aligmada gosterilmig olan etkinligine dayanarak, ileri
evredeki gliom, ileri evredeki malign melanoma, diigiik evredeki non-Hodgkin lenfoma
ve santral sinir sisteminin (SSS) malign tiimérleri bulunan hastalarda da Faz II

caligmalar yapmugtir.

CRC tarafindan yapilan en son giincellemelerde, 5-giinliik tedavi goren 133
hastadan 125'ine iligkin veriler elde edilmigtir (60). Bu hastalara, her 28 giinde bir
ardarda 5 giin olmak iizere, oral yoldan toplam 331 tur (siklus) temozolomide
uygulanmistir. Bes giinde uygulanan toplam dozlar 750, 900, 1000 ve 1200 mg/m*dir.

Dozun kisitlanmasina yol agan toksisite kemik iliginin baskilanmasidir ve tolere
edilebilen en yiiksek doz 1000 mg/m® olarak saptanmustir. Bin iki yiiz mg/m* dozu
yalmizca bir tur uygulanms ve Diinya Saglik Orgiiti'niin (WHO) smuflamasma gore
Aiincii  Derecede kemik iligi baskilanmasina yol acmugtir. No6tropeni veya
trombositopeni gibi hematolojik olgiitler en diisiik noktaya genellikle her siklusun ilk
dozundan sonraki 21 giin i¢inde gelmis, 28 giin iginde de WHO siniflamasina gore en
azindan 1'inci Dereceye donmiigtiir. Kemik iliginde baskilanma seklindeki istenmeyen
etkilere 308 tur temozolomide tedavisi boyunca incelenmistir. Toplamda, WHO
siniflamasina gore, degerlendirilebilir durumdaki turlardan, sirasiyla % 17'sinde
(51/308), % 12'sinde (36/308) ve % 9'unda (28/308) 1-4'iincii Derecede anemi, 16kopeni
ve trombositopeni ortaya ¢ikmustir. WHO siniflamasimna gore 3 ve 4'iincti Derecede

trombositopeni ve 16kopeni goriilenler, degerlendirilebilir durumdaki turlardan, sirasiyla
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% 4'tt (11/308) ve % 3'idiir (9/308) ve birincil olarak >1000 mg/m2 dozundan sonra
ortaya ¢ikmustir.

Toplam 239 temozolomide turunda bulant1 ve kusma incelenmistir. Yedi yiiz elli
mg/m”ye kadar olan dozlarda (750 mg/m* dahil) degerlendirilebilen turlardan % 28'inde
(67/239) hafif-orta derecede (WHO smiflamasina goére 1 ve 2'nci Derece) bulanti ve
kusma oldugu bildirilmistir. Bu olaylar genellikle ilk giinle kisithdir ve standart
antiemetiklerle kontrol altina ahnabilmektedir. Daha yiiksek dozlar kullanmildiginda (>
750-1200 mg/m?), degerlendirilebilen turlardan % 9'unda (21/239) WHO simiflamasina

gore 3'lincii ve 4'iincli derecede bulant1 ve kusma oldugu goriilmiistiir.

Hastalardan 125'1 igin, diger istenmeyen etkilerle ilgili veriler mevcuttur.
Hastalarin bildirdigi istenmeyen etkilere ve oranlar gdyledir: kabizlik (% 10, 12/125),
bagagris1 (% 5, 6/125), cilt dokiintiisii (% 4, 5/125), bobrek bozukluklan (% 3, 4/125),
karaciger enzimlerinde yiikselme (% 3, 4/125), alopesi (% 2, 3/125), diyare (% 2,
2/125), kaginma ve yanma (< % 1, 1/125), letarji (< % 1, 1/125), sersemlik (< % 1,
1/125) ve 6zefajit (< % 1, 1/125).

Bu caligmanin sonuglarina gére, CRC Faz II ¢aligmalarinda temozolomide igin
onerilen baglangig dozu, ilk tur igin, oral yoldan 5 giin boyunca giinde 1 kez 150 mg/m?
(toplam doz 750 mg/m?), kemik iligi toksisitesi goriilmemisse doz daha sonraki turda 5
giin boyunca 200 mg/m*/giin (toplam 1000 mg/m?).
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2.6.3.2 Temozolomide ile Eriskinler Uzerinde Yiiriitiilen Faz II Cahsmalar

CRC tarafindan, ileri evredeki gliom (61), ileri evredeki malign melanoma veya
diisiik evredeki non-Hodgkin lenfoma (56) bulunan ve hastaligin ilerledigi belgelenmis
hastalar {izerinde temozolomide ile 3 adet Faz II ¢aligma yapilmistir. Bu ii¢ ¢aligmaya
kayitlar tamamlanmis ve bu tiimor tiplerindeki etkinlik bildirilmigtir. Otuz bir Temmuz
1994 itibariyle, son iki caligmanin verileri tamamen gozden gegirilmis, ilk ¢aligmanin da
on-degerlendirmesi yap11m1§t1r.‘ Tiim bu ¢aligmalarda temozolomide, baglangigta 5 giin
boyunca ginde 150 mg/m® dozunda (toplam doz 750 mg/m®) kullamlmis, WHO
siiflamasina gore Evre 2 ya da daha fazla bir kemik 1ligi toksisitesi goriilmemigse doz,
daha sonraki turda 5 giin boyunca 200 mg/m%giin (toplam 1000 mg/m?) olarak
uygulanmasgtir.
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2.6.4 Rekiirren Glioblastoma Multiformede Temozolomide Caliymalar:

GBM hastalarinda ilk niiks sonrasinda temozolomide ve prokarbazini
kargilagtirmak tizere 21 merkezde uluslararas: bir faz III ¢aligma yiiriitiilmiistiir (60).
Onceden nitroziire almis olan hastalarda her iki ilag i¢in de diisiik dozla tedaviye
baglanmig daha sonra toleransa goére yiiksek doza ¢ikilmugtir. Kemoterapi almamis olan

hastalarda yiiksek doz ile tedaviye baglanmustir.

Prokarbazinin referans ajan se¢ilmesinin nedeni; 1)nitroziire tabanh tedaviden
sonra, ilk GBM niiksiinde yaygin olarak kullanilan bir tedavi ajanidir, ¢iinkii 6zellikle
nitroziire tedavisinden fayda gbremeyen hastalar igin mevcut az sayida segenekten
biridir, 2) nilkseden malign melanoma karg1 aktivite gostermistir, ve 3) temozolomid

gibi oral bir ajandir.

Bu aragtirma, bu hasta popiilasyonunda gimdiye kadar incelenen en genis
serilerden biridir. 225 histolojik olarak tani konulmus GBM hastasi temozolomide ya da
tek ajan prokarbazin koluna randomize edilmislerdi. Hastalarin demografik verileri ve

hastaliga iligkin 6zellikleri her iki kolda da dengeli durumdayda.

Hastalarda ilk hastalik i¢in uygulanan konvansiyonel radyoterapi tedavisi
sonrasinda tiimoriin ilerledigi gosterilen hastalarin daha 6nce nitroziire igeren tedavi
diginda kemoterapi almamig olmalar1 gerekiyordu. Birden fazla kemoterapi uygulanan

hastalar ¢alismaya alinmamuigti.

Ik niiksteki yasa, 6nceden yapilan kemoterapiye ve cerrahi rezeksiyona gore
stratifikasyon yapilmisti. Temozolomid grubunda 28 giinde bir 200 mg/m?%giin
(6nceden kemoterapi alanlar i¢in baglangic dozu 150 mg/m?/giin) 5 giin boyunca gilinde
bir kez oral uygulamam yapilmigti. Prokarbazin kolundaki hastalara ise 56 giinde bir 28
glin boyunca 150 mg/m?*/giin dozunda uygulama yapilmisti. Tedaviye kabul
edilemeyecek toksisite ya da hastalik progresyonu gosterilene kadar 2 yil devam

edilmigti.
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Sonuglarda prokarbazine kiyasla temozolomide anlamh olarak 6 aylik daha uzun
progresyonsuz sagkalim gosterilmisti (% 21 vs % 8, p=0.008). Medyan progresyonsuz
sagkalim ve 6 aylik genel sagkalim temozolomide grubunda anlamli olarak daha iyi

saptanmuisti.

Calimada hi¢ tam yanit elde edilememisti ancak prokarbazine oranla anlaml
sayida daha gok hastada stabil hastalik (PR ya da SD) hastalik saptanmigti. Multivaryan
analiz ile prognoz faktorleri incelendigindé (vas, cinsiyet, daha onceki kemoterapi,
operasyon, ilk tamidaki radyoterapinin sonundan niikse kadar gecen siire, baslangic

KPS) yalnizca hasta yast ve KPS nin progresyonsuz sagkalim iizerine etkisi saptanmugti.

Yapilmus olan en genis non-randomize ¢alisma 138 niiks GBM hastasina aym
dozlarda temozolomide uygulanarak yapilmistir. 6 aylik progresyonsuz sagkalim % 18,
medyan progresyonsuz sagkalim 2.1 ay, tim sagkalim ise 5.4 ay olarak saptanmigtir.
Objektif yanit oran1 (CR + PR) % 8, % 43 stabil hastalik saptantmustir (62).
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2.6.5 Rekiirren Anaplastik Astrasitomada Temozolomide Calismalar:

32 merkezin dahil oldugu uluslar arasi faz II ¢aligma ilk tedaviden sonra niiks
saptanan anaplastik astrositom hastalarinda temozolomidin etkinlifi ve emniyetini

belirlemek {izere tasarlanmaigti (61).

Histolojik olarak tani konulmug olan 162 tane niiks AA hastasi ¢galigmaya dahil
edilmisti. Hastalarin % 60°1inda daha 6énceden nitroziire ya da nitroziire igeren bir rejim
ile kemoterapi uygulanmigti. Baslangigtaki tanidan ilk niikse kadar gegen siire medyan
14.9 ay olarak saptanmigt. 6 aylik progresyonsuz sagkalim % 46’ydi ve bu deger
caligmanin primer hedefi olarak saptanan % 10’luk simrn ¢ok iizerinde olarak

saptanmuist1.
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3. GEREC VE YONTEM

Agustos 1999-Kasim 2004 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Hastanesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyasyon Onkoloji AD’da, yiiksek dereceli gliom tanistyla
adjuvan / primer radyoterapi sonrasinda niiks / progresyon saptanarak kurtarma
kemoterapisi baglanmis olan 45 hastanin dosyalan retrospektif olarak incelendi. Yiiksek
dereceli gliom tanist histopatolojik olarak WHO kriterlerine gore GBM, AA, AA / AO
icermekteydi. Adjuvan / primer radyoterapi tedavisini tamamlayan hastalarda
radyoterapi sonrasinda tiimor ilerlemesinin oldugu kranyal MR ile kamitlanmigt1. Tiimor
ilerlemesi saptanan hastalarin hemogram, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon
testleri (Mutlak notrofil sayis1 (ANC) > 1500/mm? Platelet sayist >100,000/mm>, iire ve
serum kreatinin diizeyleri laboratuvar normallerinin iist siurmin 1.5 katina egit veya
daha az, AST ve ALT diizeyleri laboratuvar normallerinin iist stnirtnin 2.5 katindan az,
Alkalen fosfataz diizeyleri laboratuvar normallerinin iist smurmin 2.5 katindan az)
degerlendirildikten sonra temozolomide 150-200 mg/m?*/giin 1-5 giin/28 giinde (daha
once kemoterapi almamusi olan hastalarda 200 mg/m?/giin, daha 6nce kemoterapi almig
olan hastalarda baglangic dozu 150 mg/m?/giin) bir olmak iizere uygulanmigti.
Hemogram her kiiriin 21. ve 28. giinlerinde, karaciger ve bobrek testleri de iki kiirde bir
olmak {iizere takipleri yapilmisti. Hastalik durumu iki kiirde bir yapilan nérolojik
muayene ve kontrasth kranyal MR goriintiilemesi ile degerlendirilmis, tiimér yanitina

Mac Donald (35) kriterlerine gore karar verilmigti.

Tam yanit (CR): Birer ay arayla ¢ekilen MRI’da goriinen biitiin tiimériin kaybolmasi,
fizyolojik dozlar disinda kortikosteroid kullanilmamasi ve stabil veya diizelmis

norolojik tablo ile beraber olmasi

Kismi Yanit (PR): Birer ay arayla ¢ekilen MRI’da goriinen biitiin 6lgiilebilir lezyonlarda

%50’den fazla kontrastlanma azalmas, 6l¢iilemeyen lezyonlarda belirgin diizelme, her
MR ¢ekiminden 7 giin 6ncesine kadar stabil veya azalmig kortikosteroid kullanim ve

stabil veya diizelmis ndrolojik tablo ile beraber olmasi
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Ilerlemis Hastahk (PD): Cekilen MRI’da &lgiilebilir lezyonlarn kontrastlanmasinda
%25 veya daha fazla artig, Olgiilemeyen lezyonlarda belirgin kétiilesme veya yeni
lezyonlarin ortaya ¢ikmasi; stabil veya artmmg kortikosteroid kullaniminin stabil veya

kétiilesen norolojik tablo ile beraber olmasi

Stabil Hastalik (SD): Bunlarin digindaki tiim durumlar

3.1 Radyoterapi Tedavi Teknikleri

Radyoterapi endikasyonu konulan biitlin hastalar simulatorde tiimoriin
lokalizasyonuna gore supine ya da prone yatirilarak immobilizasyon i¢in kullanilan
thermoplastik maske yapilmist1 ve aym pozisyonda Kranyal BT g¢ekilmisti. Hastalarin
radyoterapi alanlarina preoperatif MR ve varsa postoperatif MR yoksa gekilen

simulasyon BT beraber degerlendirilerek karar verilmisti.

Simulasyon BT iizerinden her hastaya uygun olarak yapilan konformal planlama
da alan boyutlan tiimér, 6dem ve 2 cm emniyet kapsayacak sekilde planlanmugti.
Genelde 6 MV enerjisinde iki yan alan geklinde 40 Gy doz uygulanmigti. Daha sonra,
tiimoriin lokalizasyonuna goére degisik agi kombinasyonlarinda tiimér lojuna yonelik
olarak boost planlanmis ve 20 Gy bu alandan tedavi verilmigti. Uygulanan toplam doz
genelde 60 Gy olmakla beraber KPS < 50, yas > 60 hastalarda palyatif amagh tiimor
lojuna 30 Gy RT uygulanmugti.
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3.2 Temozolomide Uygulamasi

Daha 6nce kemoterapi almamig olan hastalarda 200 mg/m?/giin, daha once
kemoterapi almig olan hastalarda baglangi¢ dozu 150 mg/m?/giin olarak uygulanmigts.
Kiiriin 21 ve 28. giinlerinde goriilen hemogram tetkiklerinde ANC < 1500/mm™ Platelet
< 100,000 mm® saptanan durumlarda doz azaltimna gidilmisti. Konfor agisindan
hastalara temozlomidi oral antiemetik sonrasinda (metilklopramid, ondansetron,

tropisetron, granisteron) gece yatmadan dnce almalari 6nerilmigti.
3.3 Istatistiksel Yontemler

Radyoterapi ve niiks arasindaki siire radyoterapi bitis tarihi ile radyolojik olarak
timoér yinelemesinin saptandigi tarih olarak hesaplandi. Tiim sagkalm ve
progresyonsuz sagkalim ise temozolomide baslangg tarihi ile hesapland.

Sagkalim analizinde Kaplan-Meier yontemi, prognostik faktorlerin sagkalima

etkisinin kargilastiilmasinda log-rank analizi kullanildi. p < 0.005 anlaml olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyasyon Onkolojisi boliimiinde
Agustos 1999-Kasim 2004 tarihleri arasinda yiiksek dereceli gliom tamsiyla adjuvan /
primer radyoterapi sonrasinda nilks / progresyon saptanarak kurtarma kemoterapisi

baglanmis olan 45 hasta ¢alismaya alindi.

Hasta 6zellikleri Tablo 3’te goriildiigii gibi dagilim gostermekteydi. Hastalarin
% 67’51 50 yagn tizerindeydi ve % 69’u erkekti. % 67’sinin KPS skoru 60 ve iizerinde
% 33’tniin KPS skoru 60’m altindaydi. Cerrahin goriisiine ya da postoperatif
goriintillemeye gore hastalarin % 55’ine subtotal rezeksiyon, % 31’ine total rezeksiyon
ve % 14’tne biopsi uygulanmist: . Histopatolojik olarak tiimdrlerin % 71’1 Gr IV, %
29’u Gr III olarak simiflandirilmisti. %51°ine 5 siklustan fazla, %49’una 5 siklustan az

temozolomide kiirti uygulanmusti.

Radyoterapi sonrasindaki nitks zamani medyan 2 ay (1 ay- 40 ay) olarak
saptandi. Hastalarin % 36’sinda (n=16) birinci ayda, % 31’inde (n=14) 2. ayda, %
33’tinde (n=15) 4 ve sonraki aylarda niiks saptanmugti.

Medyan sagkahim siiresi 12 ay (9-15 ay), 1 yillik tiim sagkalim % 39 olarak
saptandi. Progresyonsuz sagkalim medyan 5 ay (3 - 7 ay), 6 aylik progresyonsuz
sagkalim % 38 olarak bulundu. 50 yas altindaki hastalarda tiim sagkalim (p < 0.01) ve
progresyonsuz sagkalim (p = 0.0007) anlamh olarak daha iyi bulundu. KPS hem tiim
sagkalimda ( p = 0.8), hemde progresyonsuz sagkalimda (p =0.5) anlamli bulunmadi.
Histopatolojik tip Gr III i¢in anlamli olarak daha uzun tiim sagkalim ( p=0.0001) ve
daha uzun progresyonsuz sagkalim (p=0.001= saptandi.
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Tablo 3 : Hasta ozellikleri

Ozellikler

Cinsiyet
Erkek
Kadin
Yas
<50 yas
> 50 yas
Cerrahi
Biopsi
Total rezeksiyon
Subtotal rezeksiyon
Karnofsky performance score
<60
> 60
Histopatoloji
Gr I
Gr IV
Kemoterapi siklus
1-4

25

N (%)

31 (% 69)

14 (% 31)

15 (% 33)

30 (%67)

6 (% 14)
14 (% 31)

25 (% 55)

15 (% 33)

30 (% 67)

13 (% 29)

32 (% 71)

22 (%49)

23 (%51)

Radyoterapi bitiminden niikse Mean 7.1 ay

kadar gecen siire
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Radyoterapi sonrasi niikks zamam tiim sagkalimda (p =0.31), progresyonsuz

sagkalimda (p = 0.1) prognostik faktor olarak istatistiksel olarak anlamli bulunmad:

(Tablo 4, 5) .

Tablo 4: Progresyonsuz sagkalim acisindan faktorlerin analizi, % 95 giiven

aralig
Faktor P
Yas (<50) 0.0007
KPS 0.83
Histopatoloji 0.01
Radyoterapi sonrast niks | 0.1
Zamant

Tablo 5: Tiim sagkalim acisindan faktérlerin analizi

Faktor P

Yas (<50) 0.019
KPS 0.5
Histopatoloji 0.0001
Radyoterapt sonrast niiks | 0.31
zamani
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5. TARTISMA

Bu calismada kurtarma kemoterapisi olarak temozolomide kullanilmig niiks
yiiksek dereceli gliomlarda niiks ve radyoterapi bitisi arasindaki siirenin prognostik bir
degeri olup olmadigini aragtirdik, bu faktérii ve prognostik degeri olan diger faktorleri
literatiir ile karsilagtirdik.

Gliom hastalarinda regresyon oranlannl; sagkalimi etkileyecek faktorler ile ilgili
kisith bilgi vardir. Cerrahi ve radyoterapi ¢aligmalarinda sagkalimla iligkili faktorler
hasta yag1 ve tiimdr grade olarak bulunmugtur.

Rekiirrens sonrasi ikinci bir tedavi alan hastalarla iligkili prognostik faktérler
daha az tamimlanmugtir. Rekiirrens sonrasi kemoterapi alan hastalarda prognostik
faktorleri degerlendiren ¢aligmalarda yas, cinsiyet, tiimér grade ve performans anlaml
bulunmustur (9, 10, 11, 12, 60, 61, 62).

Bizim ¢aligmamizin asil konusu olan radyoterapi sonrasi niiks ile tedavi bitimindeki
zamanin timoriin klinik malignitesini ve temozolomide tedavisine cevabr belirlemede
prognostik bir degeri olabilecegi diisiiniilmiistii. Bu faktérle ilgili Yung'un her iki
caligmasinda da analiz yapilmig olup bizim caligmanmizda oldugu gibi bunlarda da

istatistiksel bir anlamlhilik saptanmamugtir.

Bu galismada hastalarin % 67 ‘sinde radyoterapi sonrasinda ilk 4 ayda niiks
saptanmigti ve bunlarin ¢ogunlugu ilk 1. ve 2. ayda saptanmigti. Bu erken saptanan
niikslerin nedeni belki de bu hastalarin gériintiilemelerinin yanlis yorumlanmasimdan

kaynaklaniyor olabilir.

Radyoterapi sonrasi erken goriintiilemede gorillen yeni kontrastlanma tiimor
progresyonundan ¢ok ‘radyasyon etkisi’ olabilir. Bizim ¢alismamizda erken donemde
kranyal MR ile degerlendirilerek yineleyen tiimér tanisi konulan hastalarin sayisinin

daha fazla olmasi bu nedene baglanabilir (14).
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Radyoterapi etkileriyle tiimor progresyonunu ayurt etmek agisindan radyoterapi
sonrasi ge¢ donemde yapilan goriintiileme daha degerli olabilir.
Radyoterapi cevabinin degerlendirirken sorun yaratabilecek bir diger faktor
kortikosteroid kullanimidir. Degerlendirme igin kullanilan goriintiileme yéntemlerinde
kontrast tutulumunu arttirmaktadir, bu da timér progresyonu olarak yorumlanabilir
(66).

Preoperatif tiim6r boyutunun prognostik &zelligi olmamakla birlikte,
postoperatif tiimér boyutunda major azalma sagkalimi arttirmaktadir (18).

Siirekli kortikosteroid kullanma ihtiyaci ve belirgin postoperatif defisit,
performans durumu ile iligkilendirildiklerinde prognostik bir gostergeleri olabilir (13).

Yas sagkalimi etkilemektedir ve bu tiimérlerin nitroziireye kemosensitivitesi ile
kuvvetli korelasyon gostermektedir (63, 64). Biz de ¢alismamizda literatiirle uyumlu
olarak, yasi hem tiim sagkalim hem de progresyonsuz sagkalim iizerinde anlaml
bulduk. Yung’un temozolomide ve prokarbazini karsilastirdiga galismada yas sadece
tim sagkalimla iliskili bulunmus, progresyonsuz sagkalimda anlamli iligki

saptanmamustir (60).

Nitks AA ve OA icin yapilan faz Il c¢ahsmada yagin prognostik degeri
saptanamamigtir. Bunun nedeni bu histopatolojideki tiimorlerin daha erken yaglarda
goriilebilmesi nedeniyle ¢aligmadaki yas dagiliminin homojen olmamasi olabilir (61).
Chang’m hem Gr III hem de Gr IV timorleri igeren, rekiirrens sonrasinda
temozolomide baglanan 213 hastanin bilgilerinin analizinde de yag anlamh bir
prognostik faktér olarak saptanmamustir (65). Diger farkli kemoterapi ajanlan ile
yapilan 8 faz II ¢alismadaki prognostik faktérleri inceleyen Wong yasi sonuglarla iligkili
bulmamugtir (15).

Yung’un her iki ¢aligmasinda da KPS hem tiim sagkalim hem de progresyonsuz

sagkalim ile iligkili bulunmugtur (60, 61). Ancak bizim c¢alismamizda iligkisi
goriilmemistir. Wong’un ¢aligmasinda da KPS > 80 sadece tiim sagkalimda anlamhi
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artisa neden olmustur (15). Ayrica Chang’m ¢aligmasinda KPS hem tiim sagkalim hem
de progresyonsuz sagkalim icin anlamlilik gosteren tek prognostik faktdr olarak
bulunmustur (65). Bu ¢alisgmada daha 6nceden aldigi kemoterapi rejimlerine cevap
vermemesine bakilmaksizin KPS anlamh bir faktor olarak saptanmugtir. Daha 6nceki
tedavilerinde sonu¢ alinamayan KPS’si iyi olan hastalar i¢in temozolomide tedavisi iyi

bir segenek olabilir.

Histopatoloji diger 6nemli bir prognostik faktérdiir. Bizim ¢alismamizda Gr I1I
histopatoloji hem progresyonsuz sagkalim (p=0.0018) hem de tiim sagkalim (p=0.0001)
agisindan daha iyi sonuglar géstermigtir. Gr IV’de 6 aylik progresyonsuz sagkalim % 24
iken , Gr III’de % 73 olarak saptanmugti.

Yung’un Gr IV ile yapmis oldugu ¢alismada 6 aylhik progresyonsuz sagkalim
temozolomide kolunda % 21 olarak bulunmusgtur, bizim sonuglarimizla uyumludur (60).
Yung’un Gr III ile yapmus oldugu ¢alismada 6 ay progresyonsuz sagkalim % 46 olarak
saptanmistir (61). Bizim ¢alisgmamizla farkli sonuglar elde edilmesinin nedeni Yung’un
caliymasinda daha oOnce kemoterapi almis hastalarin bulunmasi ve bu hastalann
tlimorlerinin - kemoterapiye direng gelistirmis olmasit olabilir. Ciinkii bizim
caligmamizdaki hastalarin hepsi ilk segenek kemoterapi olarak temozolomide uygulanan

gruptan olugmaktaydi.

Chang’n ¢alismasinda 6 ayhik progresyonsuz sagkalim Gr III tiimoérler igin %41,
Gr IV ttimorler igin % 18 olarak saptanmugtt (65).

Gr III ve Gr IV histopatolojisindeki tiimérler i¢in sonuglar oldukga farkli
oldugundan gelecekte dizayn edilecek galigmalarda Gr III ve Gr IV ayn ayn stratifiye

edilmeli ve degerlendirilmelidir.

Calismanin sonucunda elde ettigimiz 6 aylik tiim sagkalim % 68 ve medyan
sagkallm 12 ay olarak saptanmisti. Yung’un Kkargilagtirma ¢aligmasinda da
temozolomide kolunda 6 aylik medyan sagkalim 8 ay olarak belirtilmigtir. Ancak bu

calismaya sadece Gr IV hastalar dahil edilmigken bizim ¢aligmamizda her iki patoloji
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tipi de vardi (60). Yung’un Gr 1II ¢alismasindaki 6 aylik tiim sagkalim sonuglan % 75,
medyan sagkalim 14.5 ay olarak saptanmistir. Chang’m ¢ahigmasinda 6 ayhk tiim
sagkalim Gr Il i¢in % 75, Gr IV igin % 60 olarak saptanmust1.

Bu caligmada sonug olarak yas, KPS, histopatolojik grade anlamli olarak
bulunurken ¢alismanin asil amaci olan radyoterapi ile niiks arasindaki zaman hi¢ bir
anlamlilik gostermemistir. Bunun nedeni prognostik faktor olarak gergekten bir degeri
olmamas1 olabilecegi gibi g¢ahgmanmn dizaynindan da kaynaklamyor olabilir.
Retrospektif olarak incelenen datada ozellikle goriintiileme yontemleri ile ilgili bias
olabilir. Bunu 6nlemenin tek yolu bu tip prognostic faktdr galismalarmi da tedavi

caligmalan gibi prospektif olarak planlamaktir.

Sonug olarak bu ¢alismada niiks yiiksek dereceli gliom hastalarinda radyoterapi
sonrasi niiks zamam ile sagkalim sonuglarinm iligkisine bakilmisti, bunlar arasinda iligki
gosterilememesi, bu galigmada elde edilen diger prognostik faktérler ve sagkalim datasi

diger calismalarla kargilagtinldiginda uyumlu bulunmustur.
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6. SONUC

Yapilan birgok prognostik faktor ¢aligmasina ragmen gliomlar ile ilgili saptanan
bu faktorlerin tam olarak hastalann tedavisine yansitilmasi konusunda netlik yoktur.
Caligmalar molekiiler diizeyde saptanacak olan prognostik faktdrler ve bunlann

tedavide kullanilmasi iizerinde yogunlagmahdir.
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