ULusLARARAST HEMATOLOJI-ONKOLOM DERGIST B IN ONBWAN Suta gy International Journal of Hematology and Oncology

Glioblastoma Multiforme’li Olgularda Postoperatif

Radyoterapi ile Es Zamanh Temozolomide

Adjuvan Temozolomid Ilavesinin Tedavi

Sonuclarina Katkisi

Celalettin EROGLU', Serdar SOYUER!, Oguz G. YILDIZ', Metin OZKAN?,
Ahmet MENKU?, Okan ORHAN?', Biinyamin KAPLAN!

! Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalt
? Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Medikal Onkoloji Bilim Dal1
3 Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Norosirurji Anabilim Dali, KAYSERI

OZET

Glioblastome multiformeli olgularda temozolomid ile eszamanl radyoterapi sonrasi temozolomide devam eden ve
etmeyen olgularimizin sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi.

Yirmidokuz hasta (15°1 birinci kolda, 14’1 ikinci kolda) retrospektif olarak degerlendirildi. Tiim olgulara temozolamid
(75 mg/m*/giin x 7 giin/hafta, 6 hafta siiresince) ile es zamanli eksternal radyoterapi (Toplam 60 Gy 2 Gy x 5 giin/hafta,
6 hafta siiresince) uygulandi. Birinci kola ek tedavi uygulanmazken, ikinci kola adjuvan temozolamid (200 mg/m?/giin
x 5 giin/28 giinde, toplam 6 siklus) ilave edildi.

Birinci koldaki 15 olguda ortalama genel sagkalim 19.4 ay ve medyan progresyonsuz sagkalim 7 ay bulundu. ikinci
koldaki 14 olguda ortalama genel sagkalim 20.9 ay ve medyan progresyonsuz sagkalim 6 ay bulundu. Her iki kol genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiylaa
p=0.37 ve p=0.06). Sonug olarak ¢alismamizda her iki koldaki genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda fark
bulunamamistir. Ancak eszamanli temozolomid ile radyoterapi’'nin tedavideki katkisini tam olarak belirlemek icin
genis serili prospektif randomize ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Glioblastome Multiforme, Temozolomide, Eszamanli radyoterapi

ABSTRACT

The Effect of Temozolomide as Consolidation Chemotherapy on Treatment Results of Glioblastoma
Multiforme Patients Treated with Concomittant Radiotherapy and Temozolomide

This retrospective study was performed to determine the efficacy of adjuvant temozolomide after radiotherapy with
concomitant temozolomide in patients with newly diagnosed glioblastome multiforme.

Twenty-nine patients (15 in arm I and 14 in arm II) were included in this retrospective trial. Temozolomide (75
mg/m*/d x 7 d/wk for 6 weeks) was administered concomitantly with fractionated radiotherapy (60 Gy total dose: 2
Gy x 5 d/wk for 6 weeks) followed by adjuvant temozolomide monotherapy (200 mg/m?*d x 5 days, every 28 days for
six cycles) or no adjuvant chemotherapy.
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Overall survival and median disease free survival were 19.4 and 7 months respectively in arm I. Overall survival and
median disease free survival were 20.9 and 6 months respectively in arm II. There was no statistical significance

(p=0.37 ve p=0.06 respectively).

We could not determine any benefit of adjuvant temozolomide following concurrent temozolomide with radiothera-
py in this limited number retrospective cohort. Further studies are needed in order to clarify this issue.

Key Words: Glioblastome multiforme, Temozolomide, Concomittant radiotherapy

GIRIS

Primer beyin tiimorleri, malign hastaliklarin yakla-
stk %2’sini olusturur (1,2). Glioblastoma multifor-
me (GBM) erigkinde en sik goriilen ve en agresif
primer malign beyin tiimoriidiir (3). GBM’li olgu-
larda standart tedavi; cerrahi + radyoterapi (RT) +
kemoterapi (KT)’dir (4). KT nin primer hastaligin
adjuvan tedavisinde veya niiksten sonra kullanimi
sinirlt bir role sahiptir (1,2). Medyan sagkalim ge-
nellikle tanidan itibaren bir yildan az olmakla bir-
likte, en iyi prognostik faktorlere sahip olsalar bile,
olgularin ¢ogu iki yil icerisinde Olmektedir (2-5).
Sagkalim siiresini uzatmak icin farklt multimodali-
ter tedavi yaklasimlari gelistirilmistir. Yiiksek doz
RT, adjuvan KT, radyoterapide alternatif fraksiyo-
nasyon rejimleri, agir partikiil tedavisi, RT ile rad-
yoduyarlastirict kullanimi, intertisyel brakiterapi,
radyocerrahi, sterotaktik fraksiyone RT, yogunluk
ayarli RT (IMRT) bu tedavi sekillerinden bazilaridir
(6-9).

Malign gliomalarda RT ile kombine edildiginde
faydali olabilecek diger tedavi stratejilerini gelistir-
mek icin preklinik ve klinik ¢alismalar devam et-
mektedir. Bu amag icin; kloroetilnitrosiireler, pakli-
taksel, sisplatin ve alfa diflorometil ornitin poli-
amin inhibitoriinden olusan degisik kemoterapotik
ajanlar kullanilmakla birlikte bu kombine tedaviler-
den heniiz higbiri tek basina RT uygulamasina ki-
yasla belirgin bir tistiinliik saglamadig1 belirtilmek-
tedir (4). Ancak yakinlarda randomize genis serili
bir calismada RT ile temozolomid (TMZ) kombi-
nasyonunun tek basina RT’e gore daha iistiin oldu-
gu gosterilmistir (6). Bu calismanin ardindan hizli
bir sekilde RT ile TMZ kombinasyonu GBM’li has-
talarda standart tedavi haline gelmeye baslamistir
4.

TMZ yeni, oral olarak kullanilan, maling gliomalar-
da etkisi gosterilmis ikinci generasyon alkilleyici
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bir ajandir (10,11). TMZ oral alinim sonrast hizla
emilir ve bioyararlanimi %100’e yakindir (12). ila-
cmn plazma konsantrasyonunun %40’1 serebro-spi-
nal-siviya gecerek santral sinir sisteminde etkili
konsantrasyonlara ulasir (13).

Bir DNA onarim enzimi olan; O6-alkilguanin DNA
alkiltransferaz (AGAT) olarak da bilinen O6-metil-
guanin DNA metiltransferaz (MGMT)’1n tiimoriin
tedavi direnci ile iligkisi oldugu gosterilmistir (14-
16). Ciinkii bu enzim, alkilleyici ajanlarin hedefle-
rinden biri olan guanin’in O6 pozisyonundan alkil
gruplarini uzaklastirarak alkilleyici ilaglarin etkisini
azaltabilmektedir (13-18). TMZ, DNA’nin en kritik
bolgesi olan guanin’in O6 pozisyonunun metilas-
yonuna sebep olur (19,20). TMZ siirekli bir sekilde
uygulanirsa bu enzimin azalmasina yol acar (17).
RT ile TMZ’in kombine edilmesinin rasyonelini; in
vitro ve in vivo sinerji (21-23), TMZ doz yogunlu-
gunda iki kata varan artig (24) ve AGATyi daha et-
kili bir sekilde tiiketme potansiyeli (25) olusturur.
TMZ’in glioma hiicrelerinde hiicre siklusunda rad-
yosensitiv bir faz olan G2-M’de arreste neden oldu-
gu gosterilmistir (26).

Yakin zamanda European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer (EORTC) ve Nati-
onal Cancer Institute of Canada (NCIC) tarafindan
yapilan randomize bir calismada, RT ile TMZ’in
kombine kullaniminin GBM’li hastalarda sagkalimi
uzattig1 gosterilmistir (2). Ancak bu sagkalim avan-
tajinin, TMZ’in RT ile eszamanli kullanimina mi
yoksa eszamanli tedavi sonrast adjuvan tedavi ola-
rak uygulamasina mi1 bagl oldugu acik degildir.

Bu calismamizda yeni tanili GBM’li hastalarda cer-
rahi sonrasi RT ile eszamanli TMZ sonrasi adjuvan
TMZ’e devam edilip edilmemesinin sonuclari ret-
rospektif olarak sagkalim, progresyonsuz sagkalim
ve toksisite acisindan degerlendirildi.
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Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri

GRUP RT-TMZ RT-TMZ + TMZ

HASTA SAYISI 15 14

YAS 56 (30-70) 51 (26-62)

CINSIYET ERKEK 6 (%40) 9 (%64)
KADIN 9 (%60) 5 (%36)

ECOG 0 10 (%67) 10 (%71)

4 (%27) 3 (%22)

2 1 (%6) 1 (%T7)

YERLESIM YERI Sol hemisfer 7 (%47) 7 (%50)
Sag hemisfer 8 (%53) 7 (%50)
Frontal lob 4 (%27) 5 (%36)
Temporal lob 3 (%20) 4 (%29)
Parietal lob 7 (%47) 2 (%14)
Oksipital lob - 3 (%21)
Serebellar 1 (%6) -

MEDYAN TAKIP 15 (2-41) 10 (7-28)

SURESI (ay)

CERRAHI Total eksizyon 9 (%60) 5 (%36)
Subtotal eksizyon 6 (%40) 9 (%64)

TUMOR BOYUTU (cm) 4 (1-6) 3,5 (2-7)

RT-TMZ: RT ile eszamanli TMZ, RT-TMZ + TMZ: RT ile eszamanli TMZ sonras1 adjuvan TMZ

HASTALAR VE YONTEM

Hasta Ozellikleri: Eyliil 2003 ile Aralik 2006 tarih-
leri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim dalina refere edi-
len, histopatolojik olarak yeni tanili toplam 29
GBM olgusu caligmaya alinmustir. Caligmaya alin-
ma kriterleri; 18-70 yas arast WHO simiflamasina
gore “grade”lendirilerek GBM tanisi histopatolojik
olarak dogrulanmis olmasi, daha dnce kranial rad-
yoterapi, kemoterapi ve immunoterapi almamis ye-
ni hasta olmasi, uzak metastaz bulunmamasi,
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ECOG performans statiisii < 2 olmasi, altta yatan
ciddi bir hastaligin olmamasi (HIV, kronik hepatit B
veya C), yeterli hematolojik, renal ve hepatik fonk-
siyonlar1 (mutlak notrofil sayist =1500/mm’,
Hb=10g/dL, trombosit =100.000/mm®, total serum
bilirubin normal st sinirin <1.5 kati, serum kreati-
nin normal dst sinirin <1.5 kati, BUN normal tist s1-
nirin <1.5 kati, serum transaminaz diizeyleri (AST,
ALT) normalin iist stirinin 2,5 katindan daha dii-
stik, alkalen fosfataz diizeyleri normalin {ist siniriin
2.5 katindan daha diisiik) olmasi olarak belirlenmis-
tir.
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Tablo 2. Hastalarda goriilen toksisite verileri

GRUP RT-TMZ RT-TMZ + TMZ

TEDAVI RT-TMZ RT-TMZ ™Z
TOKSISITE Grade I-1I Grade III-IV | Grade I-1I Grade III-IV| Grade I-1I Grade III-IV
Bulanti-Kusma 6 (%40) - 5 (%36) - 10 (%71) -

Notropeni - - - - - 1 (%7)
Lokopeni - - - - - 1 (%7)
Trombositopeni - - - - 2 (%14) 1 (%7)
Yorgunluk 3 (%20) - 2 (%14) - - -

Cilt Reaksiyonu 1 (%7) - - - 2 (%14) 1 (%7)
Hepatotoksisite - - 2 (%14) - - -

RT-TMZ: RT ile eszamanli TMZ; RT-TMZ + TMZ: RT ile eszamanli TMZ sonras1 adjuvan TMZ

Radyoterapi-kemoterapi Uygulamasi: Olgulara cer-
rahi rezeksiyon sonrasi 3-5 hafta i¢cinde TMZ ile es-
zamanli kemoradyoterapiye baglanilmigtir. Tiim ol-
gulara preoperatif yapilan kranial magnetik razo-
nans goriintiilemesinde (MRG) kontrast tutan pri-
mer timor bolgesi + varsa ¢evre ddemi + 2 cm ile
belirlenen alana 46 Gy ve sonrasinda primer timor
+ 1 cm’ye boost tedavisi (2 Gy/giin/fr, 5 giin/hafta)
ile birlikte, total 60 Gy olacak sekilde Co60 veya li-
neer akselerator cihazlariyla eksternal radyoterapi
uygulanmustir. Tiim olgularda tedavi sirasinda bag
sabitleme maskesi kullanilmigtir. Olgular TMZ uy-
gulamasina gore iki kola ayrildi. Birinci kolda TMZ
(75 mg/m?*/giin x 7 giin/hafta) radyoterapiden 1 sa-
at 6nce es zamanli olarak uygulanmustir. Ikinci kola
ise ayni dozlarda es zamanli kemoradyoterapiden 4
hafta sonra adjuvan TMZ (200 mg/m?/giin x 5
giin/28 giin’de x toplam 6 siklus) verilmistir. Has-
talarin takibi; ti¢ ayda bir yapilan anamnez, nérolo-
jik muayene, kranial MRG, tam kan sayimi ve total
biyokimya tetkikleri ile yapilmistir. Norolojik prog-
resyon durumunda radyolojik goriintiileme (kranial
MRG ve gerektiginde kranial spektrometri) sonu-
cuna gore tedaviye cerrahi, ikinci seri RT veya KT
ile devam edilmistir.
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Toksisite degerlendirmesi: National Cancer Institu-
te Common Toxicity Criteria (CTC Versiyon 2.0,
1999)’a gore derecelendirilmistir. Hafif yan etki
grade I, orta yan etki grade II, ciddi yan etki grade
IIT ve hayati tehlike olusturan yan etkiler grade IV
olarak kabul edilmistir.

Istatistiksel Yontemler: Sagkalim analizleri; SPSS
13,0 (Chicago, USA) paket programi kullanilarak,
Kaplan-Meier istatistik metoduna gore yapilmis ve
sagkalim egrilerinin karsilastirilmasinda log-rank
testi kullanilmigtir. p<0,05 istatistiksel olarak an-
lamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Olgu karakteristikleri Tablo 1’de gosterildi. Radyo-
terapi ile eszamanli TMZ uygulanan birinci kolda-
ki 15 olguda; erkek/kadin oran1 6/9, medyan yas 56
(30-70) idi. Dokuz (%60) olguya total eksizyon ve
6 (%40) olguya subtotal eksizyon yapildi. Primer
tiimor biiytikliigi medyan 4 cm (1-6 cm) ve primer
timor yerleskesi; sag hemisfer 8 (%53), sol hemis-
fer (47), frontal lob 4 (%27), temporal lob 3 (%?20),
parietal lob 7 (%47) ve serebellar bolge 1 (%6) idi.
Bu kolda medyan takip siiresi 15 ay (2-41 ay), orta-
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RT-TMZ: RT ile eszamanli TMZ, RT-TMZ + TMZ: RT ile eszamanli TMZ sonras1 adjuvan TMZ

Sekil 1. RT-TMZ ve RT-TMZ + TMZ gruplarinin genel sagkalim egrileri

lama genel sagkalim 19.4 ay+3.8 (%95 GA 11.8-
27.0); 1 ve 2 yillik genel sagkalim oranlari ise siras1
ile %70.9 ve %29 .4 saptanmistir (Sekil 1). Ortala-
ma ve medyan progresyonsuz sagkalim 11 ay+2.9
(%95 GA 5.7-17.2) ve 7 ay £ 5.5 (%95 GA 0.0-
17.8); 1 ve 2 yillik progresyonsuz sagkalim oranlari
ise sirast ile %50 ve %10 bulunmustur (Sekil 2).

RT ile eszamanli TMZ’e ilave olarak adjuvan TMZ
uygulanan ikinci koldaki 14 olguda; erkek/kadin
orani 9/4, medyan yas 51 (26-62) idi. 5 (%36) olgu-
ya total eksizyon ve 9 (%64) olguya ve subtotal ek-
sizyon yapildi. Primer tiimor biiyiikliigii medyan
3.5 cm (1-6 cm) ve primer tiimor yerleskesi; sag he-
misfer 7 (%50) sol hemisfer 7 (%50), frontal lob 5
(%36), temporal lob 4 (%?29), parietal lob 2 (%14)
ve oksipital lob 3 (%21) idi. Bu kolda medyan takip
stiresi 10 ay (7-28 ay), ortalama genel sagkalim
209 ay + 2.8 (%95 GA 154-264); 1 yillik genel
sagkalim orant %62.3 saptanmigstir. Ortalama ve
medyan progresyonsuz sagkalim sirasiyla 6.4 ay +
0.6 (%95 GA 5.1-7.6) ve 6 ay + 0.7 (%95 GA 4.4-
7.5); 6 aylik progresyonsuz sagkalim orani %60 bu-
lunmustur.
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Ortalama genel sagkalim idame TMZ uygulanan
kolda daha yiiksek olmasina ragmen, her iki kolda
genel sagkalim (Sekil 1) ve progresyonsuz sagkalim
(Sekil 2) acisindan kargilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamistir (sirasiyla
p=0.37 ve p=0.06).

Olgularda goriilen toksisiteler Tablo 2’de toplu ola-
rak verilmistir. Grad III-IV toksisite eszamanli ke-
moradyoterapi uygulamasi sirasinda gortilmemistir.
Idame TMZ uygulamasi sirasinda grad ITI-IV toksi-
site olarak birer olguda notropeni, 16kopeni, trom-
bositopeni ve cilt reaksiyonu goriilmiistiir.

TARTISMA

Malign glioma insan neoplazileri i¢inde en agresif
olan tiimorler arasinda yer alir (2). Bu tiimér stan-
dart tedavilere (cerrahi, RT, KT gibi) yiiksek oran-
da direnglidir (3). Tedavi modalitelerindeki gelis-
melere ragmen tedavi sonuglarinda 6nemli bir degi-
siklik olmamustir. Yiiksek gradli glial tiimdrler nor-
mal beyin dokular1 i¢ine yaygin infiltrasyon goster-
diginden dolayr primer tiimoriin tam rezeksiyonu
miimkiin olamamaktadir. Bu nedenle cerrahi sonra-
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RT-TMZ: RT ile eszamanli TMZ; RT-TMZ + TMZ: RT ile eszamanli TMZ sonras1 adjuvan TMZ

Sekil 2. TMZ-RT ve TMZ-RT+TMZ gruplarinin progresyonsuz sagkalim egrileri

st tiimor yatagina RT uygulamasi standarttir. Radyo-
lojik goriintiileme, norocerrahi ve RT tekniklerin-
deki gelismelere ragmen GBM'’li hastalarin prog-
nozu hala koétiidiir (27). Bu nedenle etkili kemote-
rapotik ajanlarm arastirilmasi biiyiik ilgi gormektedir.

RT ile oral ya da inravaskiiler PCV (prokarbazin,
CCNU, vinkristin) kombinasyon kemotarapisi ge-
nel sagkalimda kiiciik bir iyilesme saglayabilmistir
(28,29). Ancak diisiik doz PCV uygulamasinda bile
ciddi noropatileri de iceren yan etkilerin orani yiik-
sektir. Radyoduyarlastiric1 etkisi bazi calismalarla
gosterilen TMZ’nin toksisitesi diger kamoteropatik
ajanlarla kiyaslandiginda oldukga hafiftir ve agirlik-
I1 olarak trombositopeni ve notropeniyi i¢cermekte-
dir (2).

Yakin zamanda European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer (EORTC) ve Nati-
onal Cancer Institute of Canada (NCIC) tarafindan
yapilan randomize bir faz III calismada RT ile
TMZ’in kombine kullaniminin GBM’l1 hastalarda
sagkalimi uzattig1 gosterilmigtir (2). Bu c¢alismada
573 olgu sadece RT ve RT ile eszamanli TMZ ve
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sonrasinda adjuvan TMZ uygulamas1 seklinde iki
kola randomize edilmigtir. RT 2 Gy/giin x 30 frak-
siyon, total 60Gy olacak sekilde hafta sonu harig 6-
7 hafta icinde uygulanmistir. TMZ’in eszamanli uy-
gulanmasi 75 mg/m?%giin dozunda RT’nin ilk gii-
niinden son giiniine kadar hafta sonu dahil toplam
49 giin araliksiz olarak, RT bitiminden 4 haftadan
sonraki adjuvan uygulanmast ise (150-200
mg/m?/giin) her 4 haftada bir 5 giin siire ile 6 kiir
uygulanmistir. Bu calismanin sonucunda; sadece
RT alan olgularda medyan sagkalim 12 ay iken
TMZ’le kombine edilen kolda ise 15 ay olarak sap-
tanmugtir. 2 yilhk sagkalim oran1 RT grubunda sade-
ce %10 iken TMZ’le kombine edilen kolda bu oran
%?26 bulunmugtur. Medyan progresyonsuz sagka-
Iim sadece RT kolunda 5 ay iken TMZ’le kombine
edilen kolda ise 6,9 ay bulunmugtur. 1 ve 2 yillik
progresyonsuz sagkalim orani sadece RT alan has-
talarda %9 ve %2 iken TMZ’le kombine edilen kol-
da ise %27 ve %11 bulunmustur (p<0,0001). Bu
faz III calisma ile yeni tanili GBM hastalarinda RT
ile TMZ’in kombine edilmesi ile sagkalimda belir-
gin iyilesme oldugu gosterilmistir (2).
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Stupp ve ark’nin caligmasinda; sadece eszamanli
TMZ ile RT uygulamasindan olugan bir tedavi ko-
lunun olmayisi, TMZ ve RT kombinasyonundan
olusan tedavi semastyla elde ettikleri faydanin es-
zamanli TMZ ile RT kullanimina m1 bagh oldugu
sorusunu cevapsiz kalmaktadir. Bizim ¢alismamiz-
da, her iki grupta da gerek RT gerek TMZ Stupp ve
ark’nin ¢aligmasi ile ayn1 dozlarda kullanilmistir. Fa-
kat gruplar olusturulurken, bir gruba sadece RT ile
eszamanlt TMZ uygulanirken, diger gruba esza-
manli RT ile TMZ’den sonra adjuvan TMZ uygula-
masi yapilmis olmasi 6nceden belirttigimiz sorunun
cevaplanmasina katkida bulunacaktir.

Athanassiou ve ark’nin (5) bir faz II ¢alismasinda,
110 hastaya bir kola sadece 60 Gy RT diger kola ise
RT ile eszamanli 75 mg/m?*giin dozunda TMZ, da-
ha sonra 150 mg/m?*/giin 1-5 ve 15-19 giinler arasi
olmak iizere, 28 giinde bir 6 kiir adjuvan TMZ uy-
gulanmigtir. Bu c¢alismanin sonuglarinda medyan
progresyonsuz sagkalim 5.2 aya karsin 10.8 ay; 1
yillik progresyonsuz sagkalim %7.7°ye karsin
%36.6 ve medyan sagkalim 7.7 aya karsin 13.4 ay,
1 yillik sagkalim %15.7’ye karsin %56.3 bulunmus-
tur. Toksisite gogunlukla hematolojik olmusg, 1 has-
tanin sepsisle sonuglanan grade IV miyelotoksisite
nedeni ile 6ldiigii bildirilmistir.

Bizim ¢alismamizda ortalama sagkalim siiresi birin-
ci kolda 19.4 ay ikinci kolda 20.9 ay ile Stupp (2),
Athanassiou ve ark’nin (5) calisma sonuclarina go-
re daha yiiksektir. Bu yiikseklik caligmamizdaki
hasta sayisinin az olmasina, takip siiresinin diisiik
olmasina, hasta ozelliklerinin farkli olmasima (tiim
hastalarimiza cerrahi rezeksiyon uygulanmasi) bag-
I1 olabilecegi gibi, RT ile eszamanli TMZ kullanimi-
na da bagli olabilir. Lacroix ve ark’nin (30) ¢aligma-
sinda tlimoriin %98’den daha fazlasinin ¢ikartilma-
sinin sagkalim igin prognostik bir faktor oldugu
gosterildiginden, ¢calismamizda 6zellikle birinci ko-
la alinan hastalarda total rezeksiyon orant %60 iken
ikinci kolda %36 olmasinin sonuglarin karsilagtiril-
masinda birinci kol lehine yarar saglama ihtimali
tizerinde durulmustur. Bizim caligmamizdaki med-
yan progresyonsuz sagkalim siiresinde birinci kolda
7.5 ay ikinci kolda 6 ay ile Stupp ve ark’nin ¢alis-
masina gore belirgin bir fark goriilmezken; Atha-
nassiou ve ark’nin calismasinin sonuglarina gore dii-
stik kalmgstir. Athanassiou ve ark’nin bu ¢aligmala-
rindaki genel sagkalimin Stupp ve ark’nin faz II ca-
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ligmalarindaki 15.8 aylik medyan sagkalim siiresin-
den diisiik olmasini, hasta prognostik 6zelliklerinin
(yas, cerrahi rezeksiyon tipi, performans durumlari)
genel olarak daha kotii olmasina baglamistir. Atha-
nassiou ve ark’nin bu calismasinda adjuvan TMZ
dozunun ve semasinin farkli olmas genel sagkalimi
diger faz II-III ¢aligmalardakine gore artirmazken,
medyan progresyonsuz sagkalim siiresi 10.8 ay gibi
oldukca yiiksek bir degere sahiptir ve bu farkliligin
sebebinin hastalarin degisik 6zelliklere sahip olma-
sina veya EORTC calismasinda radyolojik progres-
yonun daha fazla dogru degerlendirilmesine bagli
olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Stephanie ve ark’nin (31) faz I/II tek kollu bir ¢alis-
masinda 53 hastaya total 60 Gy RT ile eszamanli 50
mg/m*/giin dozunda her RT giinii TMZ uygulandik-
tan sonra adjuvan TMZ’e devam edilmemistir. Bu
calisma bizim ¢alismamizin birinci kolu ile TMZ’in
dozu (75 mg/m?*giin yerine 50 mg/m?*giin) ve uy-
gulanma giinii (haftanin 7 giinii yerine 5 giin) hari¢
benzerlik gostermektedir. Stephanie ve ark’nin ca-
lisma sonuglara goére medyan genel ve progres-
yonsuz sagkalim siiresi 19 ay ve 8 ay, 1 ve 2 yillik
genel sagkalim oranlar1 %72 ve %26 bulunurken, 1
ve 2 yillik progresyonsuz sagkalim oranlar1 %32 ile
9%?20 bulunmustur. Stephanie ve ark’nin bu calisma-
sinda sadece eszamanli TMZ-RT uygulamasi yapil-
mis olup, sonuglarinin bizim ¢alismamizdaki sadece
eszamanli TMZ-RT uygulanan kol ile karsilagtiril-
mast anlamlr olacaktir. Ciinkii literatiirde bu sekilde
tedavi uygulanmig baska bir yayina rastlanilmamis-
tir. Calismamizin birinci kolundaki genel sagkalim
stiresi ile Stephanie ve ark’nin ¢alismasindaki genel
sagkalim siiresi birbirine yakindir ancak medyan
progresyonsuz sagkalim siiresi bizim ¢alismamizda
daha diisiiktiir. Bir ve 2 yillik gerek genel sagkalim
ve gerekse progresyonsuz sagkalim oranlar1 benzer-
lik gostermektedir.

Vitaliana ve ark’nin (32) randomize olmayan, ret-
rospektif calismasinda birinci koldaki 21 hastaya
cerrahi sonrast RT (2 Gy/giin, total 60Gy) sonrasin-
da TMZ (200 mg/m?/giin, 5 giin/28 giin, medyan 5
kiir), ikinci kola alinan 43 hastaya ise cerrahi sonra-
st ayn1 dozlarda RT ile eszamanli TMZ (75
mg/m?/gilin) sonras1 adjuvan TMZ (200 mg/m?/giin,
5 giin/28 giin, medyan 5 kiir) uygulanmistir. Bu ¢a-
lismada her iki grubun medyan sagkalim ve prog-
resyonsuz sagkalim siireleri arasinda fark bulunma-
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mis olup, RT ile TMZ’in kombine tedavisinde;
RT’ye eszamanli TMZ ilavesinin fayda saglamadi-
81 ileri stirtilmistiir. Bu ¢calismanin aksine bizim ca-
lismamizda ise sadece RT ile eszamanli TMZ’in uy-
gulanmasiin adjuvan TMZ’in ilave edilmesi kadar
fayda sagladig1 gozlenmistir. Bizim ve Vitaliana’nin
calismalarinin retrospektif ve az sayili hasta grubun-
dan olusan calismalar oldugundan, bu konu hala
tartismali olup, ancak ilk ¢aligmalar olmasi bakimin-
dan dikkate deger oldugu kanaatindeyiz.

Ayrica tiimor dokusundaki MGMT geninin inakti-
vasyonu malign gliomada iyi prognozla iliskili bu-
lunmustur. Stupp ve ark’larinin calismasinda
MGMT promotoriiniin metilasyonunun olmasina
gore ortalama sagkalim sadece RT alan kolda 15 ay
ve 2 yilik sagkalim orani %22 olmasma karsin
TMZ’le kombine edilen kolda ise sirasi ile 22 ay ve
%46 bulunmustur (14). Metilasyon olmayan kolda
ise bu degerler sadece RT alan kolda 12 ay ve
%?2’nin altinda iken TMZ’le kombine edilen kolda
ise 13 ay ve %14 saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
MGMT geninin metilasyonu olup olmadigina bakil-
madig1 icin gruplar arasindaki sagkalimi ne oranda
etkiledigi bilinmemektedir (14). Bu durumun, ¢alis-
mamizdaki gruplarin karsilastirilmasinda sonuglari
etkileyebilecegi miimkiindiir.

Bizim calismamizda da diger calismalarda oldugu
gibi adjuvan tedavinin uygulandig1 grupta toksisite
daha fazla olmakla beraber kabul edilebilir diizey-
lerde idi. En sik yan etki olarak goriilen bulanti ve
kusma hafif derecede idi. Calismamizdaki egza-
manli RT-TMZ sonrasi adjuvan TMZ uygulanan
grupta birer olguda grade III-IV 16kopeni, nétrope-
ni ve trombositopeni gibi ciddi miyelotoksisite goz-
lenirken, sadece eszamanlt RT-TMZ grubunda bu
toksisiteler saptanmamustir.

Sonug olarak; ¢alismamizda TMZ’in RT ile esza-
manl kullanimi sonrasi ilave adjuvan TMZ uygu-
lanmasinin, yeni tanili opere GBM’li olgularda ge-
nel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan
ilave bir fayda saglamadig1 goriildii. RT ile TMZ’in
kombine edilmesinden elde edilen klinik yararin es-
zamanli uygulamaya mi yoksa eszamanli sonrasi
adjuvan tedaviye devam edilmesine mi ait oldugu
hala tartigmalidir. Daha kuvvetli bir kanit diizeyinde
sonuca varmak i¢in, calismamizdaki tedavi kollari-
n1 da igeren, prospektif, genis serili, randomize ca-
ligsmalara ihtiyag¢ vardir.
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