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1.AMAC VE KAPSAM

Intrakranial timérler tiim primer Merkezi Sinir Sistemi (MSS) tiimérlerinin

%385 - 90’1n1 olusturur (1). Primer intrakranial tiimorler kafa igerisinde bulunan glial
dokudan, noéronlardan, meninkslerden, damarlardan veya endokrin hiicrelerden
kaynaklanabilir. Primer beyin tiimérleri ile ilgili Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO)

son siniflamasina gore gliomlar destekleyici glial dokudan kdken alan ndroepitelyal
tiimorler olup astrositomlar, oligodendrogliomlar, ependimomlar, kaynagi belirsiz
glial tlimorler ve mikst gliomlar olarak smiflandirilir (2). Astrositomlar tiim glial
timorlerin % 80— 85’ ini1 olusturur (3). WHO simiflamasina gore astrositomlar 4
dereceye (grad) ayrilir. Glioblastoma multiforme (GBM) grad 4 astrositom olup, en
“Malign” astrositik tiimordiir (2, 4).

GBM’de belirlenen optimal tedavi modalitesi; miimkiin olan en genis cerrahi
rezeksiyon sonrasinda uygulanan adjuvan radyoterapi ve secilmis olgularda
kemoterapi eklenmesi seklindedir (5). Uygulanan tiim tedavilere ragmen GBM’li
hastalarin ¢cogunda prognoz kotii olup, hastalik tedaviye ragmen yinelemekte ve
Olime yol agmaktadir. Medyan sag kalim siiresi yaklasik olarak 18 aydir (6). 2005
yilinda, bir randomize faz 3 ¢alismada, temozolomidin (TMZ) adjuvan radyoterapiye
eklenmesi ve radyoterapi sonrast 6 ay boyunca kullanilmasi neticesinde, yeni tani
konmus GBM’li hastalarda, medyan sag kalim siiresinin 12.1 aydan 14.6 aya ¢iktig1
gosterilmistir (6, 8). Bu tedavi rejimi bugiin yeni tan1 konmus GBM nin tedavisinde
kabul goren standart tedavi sekli olsa da 6zellikle yinelemis GBM’ nin halen tam
olarak oturmus bir tedavi standardi mevcut degildir. Tiim GBM’ler baslangic
tedavisinden sonra tekrarlamakta ve hastalarm ¢ogu yineleme sonrasi 1 yil igerisinde
Olmektedir. Yineleme sonras1t GBM’li hastalarda medyan progresyonsuz sag kalimin
(PFS) yaklasik 9-10 hafta civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Bir yillik sag kalim
ise yaklasik %20-25’ tir (7, 9, 10).



Hastalik progrese oldugunda veya yinelediginde, cerrahi tekrar1 ya da ikinci seri
radyoterapt ¢ok az olguda miimkiin olabildiginden, hastalarin ¢ogunluguna
kemoterapi uygulanmaktadir. Cesitli klinik calismalarda, TMZ tedavisinden ya da
radyoterapiden fayda gérmeyen yinelemis GBM’li hastalarda, sitotoksik kemoterapi
tedavilerine ek olarak, ya da tek basmna anti vaskiiler endotelial biiylime faktorii (anti-
VEGF) monoklonal antikor, bevacizumab gibi antianjiyojenik tedavi protokollerinin

faydali olduklar1 gosterilmistir (11).

Bu c¢alismada klinigimizde, TMZ ile eszamanli radyoterapi sonras1 TMZ tedavisi
uygulanan, takiplerinde radyolojik olarak yineleme veya progresyon saptanan
vakalarda, bevacizumab kemoterapisinin tedavi etkinligi, toksisitesi ve sag kalima

katkis1 degerlendirilmistir.



2-GENEL BiLGILER

2.1-MALIGN GLIAL TUMORLER

2.1.1-EMBRIYOLOJi

Sinir sistemi, embriyonik ektodermin kalinlagsmis terlik bicimli yapisi olan noral
plak’dan gelisir. Notokord ve paraksiyal mezoderm, iizerinde yer alan ektodermin
noral plaga farklilagsmasini indiikler. Noral plaktan ndral kivrimlar, noral tiip ve noral

krest olusur.

Noral tiip, merkezi sinir sistemi’ni (MSS) olusturan beyin ve medulla spinalis’e

farklilagir.

Noral krest, periferik sinir sistemi (PSS) ve otonom sinir sistemi’ne (OSS) dabhil
kranial, spinal ve otonomik ganglionlar1 olusturan hiicrelerin ¢ogunu meydana
getirir.

Noral tlip olusumu (ndrulasyon), dordiincii haftanin erken donemlerinde (22-
23’ncii gilinler), 4-6’nc1 somit ¢iftinin bulundugu bdlgede baslar. Bu evrede noral
plagin ve noral tiiplin kranial 2/3’si ve dordiincii somit ¢iftinin kaudaline kadar olan
kism1 gelecekteki beyni, noral plagin ve tiipiin kaudal 1/3°1 ise gelecekteki medulla

spinalis’i olusturur (12).

BEYNIN GELISIMI

Kranial bolgede, noral katlantilarin birlesmesi ve rostral ndroporun kapanmasiyla

beynin gelisecegi lic primer beyin vezikiilii olusur:
On beyin vezikiilii (prozensefalon)
Orta beyin vezikiilii (mezensefalon)

Arka beyin vezikiilii (rombensefalon)



Besinci hafta icinde, prozensefalon iki sekonder beyin vezikiiliine (telensfalon ve
diensefalon) ayrilir. Mezensefalon bdliinmez. Rhombensefalon’da iki sekonder
vezikiile boliiniir (metensefalon ve miyelensefalon). Boylece bes ayr1 sekonder beyin

vezikiilii ortaya ¢ikar.

Dordiincii haftada embriyo beyni hizla biiyiir ve bas kivrimi ile ventrale dogru
biikiiliir. Baslangigta gelismekte olan beyin, medulla spinalise benzer yapiya sahiptir.
Fakat beyin fleksuralar1 ile beynin farkli diizeylerindeki transvers kesitlerin
olusumlarinda ve gri ve beyaz maddenin konumlarinda 6nemli derecede farkliliklar

ortaya ¢ikar (12).

Rhombensefalon (arka beyin)

Pontin fleksura, rhombensefalon’u kaudal (miyelensefalon) ve rostral (metensefalon)
boliimlerine ayirir. Miyelensefalon, medulla oblangatayi, metensefalon ise pons ve
serebellum’u olusturur. Rhombensefalon’un boslugu ise dordiincii ventrikiil ve

santral kanal haline gelir (12).

Mezensefalon (orta beyin)

En az degisime ugrayan beyin bolgesidir. Noral kanal daralarak li¢ ve dordiincii
ventrikiiller1 birbirine baglayan bir kanal olan aqueduktus serebri’yi olusturur.
Kollikulus superior, kolliculus inferior, nukleus ruber, 3 ve 4. kranial sinire ait

cekirdekler, substantia nigra mezensefalondan kaynaklanir (12).

Prozensefalon (on beyin)

Rostral néropor’un kapanmasi gergeklestiginde 6n beynin iki tarafi lizerinde optik
vezikiil olarak adlandirilan her iki lateral bolgede bir doku biiytimesi goriiliir. Optik

vezikiiller, nervus optikus’lar1 ve retinay1 olusturur. Telensefalik vezikiiller olarak



adlandirilan ikinci bir ¢ift divertikiil, hemen en dorsal ve rostral olarak ortaya cikar.
Bunlar serebral hemisferlere ve iglerindeki bosluklar ise lateral ventrikiillere
doniisiir. On beynin primordial serebral hemisferleri de iceren rostral veya 6n
bolimii telensefalon, kaudal veya arka boliimii diyensefalon’dur. Diyensefalon

boslugu ise ti¢lincii ventrikiile doniisiir (12).

2.1.2-ANATOMI

Ensefalon

Ensefalon, MSS’nin kavitas kraniide bulunan kismidwr. Foramen magnumdan

gecerek medulla spinalis ile devam eder.

TABLO 1: Ensefalon’un Ana Bolumleri

Prosensefalon Serebrum
Diensefalon
Mesensefalon
Rombensefalon Pons
Medulla oblangata
Serebellum
Prosensefalon
Serebrum

Serebrum, beyaz maddeden yapili korpus kallosum ile birbirine baglanan iki
hemisferium serebriden olusan ensefalonun en biiyiik boliimiidiir. Her iki hemisfer de
os frontaleden os oksipitaleye kadar uzanir ve fossa cranii anterior ve media ile
arkada tentorium cerebelli {izerinde yerlesir. iki hemisfer birbirinden, aralarna falks
serebrinin girdigi fissura longitudinalis serebri ile ayrilir. Her hemisferin iist tabakasi,
korteks denilen gri maddeden olusur. Korteks serebri, sulkus yada yariklarla ayrilmig

giruslardan olusur. Boylece korteksin yiizeyi oldukga artar. Baz1 biiyilik oluklar her



hemisferin ylizeyini loblara ayirir. Bu loblar altlarinda bulunduklar1 kemiklerin
isimleriyle adlandirilir (Sekil 1). Lobus frontalis, sulkus sentralisin 6niinde ve sulkus
lateralisin iistiinde yeralir. Lobus paryetalis, sulkus sentralisin arkasinda ve sulkus
lateralisin {istiinde yeralir. Lobus oksipitalis, sulcus parietooksipitalisin altinda

yeralir. Lobus temporalis, sulkus lateralisin altinda yeralir (13).

Serebrum =

Serebellum =

#—————5pinal kord

SEKIL 1: Beynin Anatomik Yapisi

Girus presentralis, sulkus sentralisin hemen 6niinde yer alir ve motor alan olarak
bilinir. Bu alandaki biiyiik motor sinir hiicreleri viicudun kars1 yarimindaki istemli
hareketleri kontrol eder. Sinir liflerinin biiyiik cogunlugu medulla oblangatada kars1
tarafa gecer ve medulla spinalise dogru asagiya iner. Motor alanda viicut ters bir
sekilde temsil edilir. Ustteki hiicreler ayak hareketlerini kontrol ederken el, yiiz

hareketleri alt kisimdaki hiicrelerce kontrol edilir (13).

Girus postsentralis, sulcus sentralisin hemen arkasindadir ve duysal alan olarak
bilinir. Bu alandaki kiigiik sinir hiicreleri karsi viicut yarisindan gelen basing,

dokunma, 1s1 ve agr1 duyusunu alir ve yorumlar.

Girus temporalis siiperior, sulkus lateralisin hemen altinda yeralir. Bu girusun

ortast sesin igitilmesi ve yorumlanmast ile ilgili igitme alanidir.

Motor konusma alani yada broka alani, sulkus lateralisin hemen iist tarafinda
bulunur. Konusma ile ilgili hareketleri kontrol eder. Solak insanlarda sag hemisferde,

sag elini kullanan insanlarda sol hemisferde baskindir.
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Gorme alani, hemisferium serebrinin arka ucunda ve i¢ yan yiiziindeki sulkus

kalkarinus bolgesindedir. Gorme duyusunun alindigi alandir.

Her iki hemisferium serebralis i¢inde bulunan bosluklara ventrikulus lateralis
denir. Ventrikulus lateralisler foramina interventrikularia araciligiyla ventrikulus

tertiusa baglanir (13).

Diensefalon

Diensefalon beynin yiizeyinden goriilemez. Arkada talamus, onde hipotalamustan
olusur. Talamus, ti¢lincii ventrikiiliin iki yaninda yeralan gri maddeden olusan biiyiik
bir kiitledir. Korteks serebriye giden afferent duyusal yolun diizenleyici bir

istasyonudur.

Hipotalamus, ventrikulus tertiusun tabanmi ve dis yan duvarmin alt kismini
olusturur. Ventrikulus tertiusun tabaninda arkaya dogru sirayla su yapilar bulunur;
kiazma optikum, tuber sinerium, infundibulum, korpus mamillare ve substantia

perforata posterior (13).

Mesensefalon

Mesensefalon, ensefalonun insusura tentoriiden gecen ve prosensefalon ile
rombensefalonu birbirine baglayan dar boliimiidiir. Mesensefalon iki yanda birer
pedinkulus serebriden olusur. Bu pedinkuluslarm herbiri substantia nigra denilen gri
maddeden bir bantla 6nde krus serebri, arkada tegmentum adli iki boliime ayrilmigtir.
Mesensefalonun dar bosluguna aqueduktus serebri denir ve ventrikulus tertius ile
quartusu birlestirir. Tectum, mesensefalonun aqueduktus serebrinin gerisinde kalan
bolimiidiir ve dort tane siskinligi igerir. Bunlar iki kolliculus superior ve iki
kollikulus inferiordur. Bu kolliculuslar, serebellum ve hemisferium serebralislerin

arasinda, derinde yeralr.



Korpus pineale, kollikulus siiperiorlar arasinda yeralan kii¢lik bir bezdir. Ventriculus
tertiusun arka duvarma bir sapla baglanmistir. Korpus pineale yaygin olarak orta

yasta kalsifiye olur, bu ylizden direk radyografilerde goriilebilir (13).

Rombensefalon

Pons, serebellumun 6n yiiziinde, mesensefalonun asagisinda, medulla oblangatanin
istiinde yeralir. Esas olarak serebellumun iki yarmmini birlestiren sinir liflerinden
olusmustur. Bunun yanisira prosensefalon, mesensefalon ve medulla spinalisi
baglayan inen ve ¢ikan yollar1 da igerir. Bazi sinir hiicreleri ponsta diizenleyici

istasyon gorevi goriir. Digerleri ise kranial sinirlerin ¢ekirdekleridir.

Medulla oblangata koni seklindedir ve yukaridaki ponsu asagidaki medulla spinalise
baglar. Medulla oblangatanin Oniinde bulunan fissura mediana anteriorun iki
yanindaki kabartilara piramis denir. Piramisler sinir lif demetlerinden olusur, bu sinir
lifleri korteks serebri’nin girus presentralisindeki biiylik sinir hiicrelerinden
kaynaklanir. Piramisler asagi dogru incelerek iner ve burada sinir liflerinin ¢ogu

caprazlasarak karsi tarafa ge¢ip deccussatio pyramidumu olusturur.

Piramislerin arkasinda nukleus olivarislerden olusan, olivia adli kabartilar yeralir.
Olivianin arkasinda, serebellumu medulla oblangataya baglayan pedinkulus
serebellaris inferiorlar bulunur. Medulla oblangatanmn alt kismmin arka yiiziinde i¢
yanda altindaki nukleus grasilisin olusturdugu tuberkulum grasilis ve dis yanda

altindaki nukleus kuneatusun olusturdugu tuberkulum kuneatus adli kabartilar vardir.

Serebellum, posterior fossada tentorium serebellinin altinda, ponsun ve medulla
oblangatanin arkasinda yer alir. Vermis isimli orta kisimla birbirine birlesmis iki

hemisferden olusur.

Her hemisferium serebellinin yiizeyel tabakasi korteks serebelli denilen gri
maddeden olusur. Serebellumun beyaz maddesi iginde gri maddeden olusan yapilar

vardir, bunlarin en biiyligiine nukleus dentatus denir.

Serebellum, gévdenin ayni tarafindaki kas hareketlerinin diizenlenmesinde ve kas

tonusunun kontroliinde 6nemli rol oynar.



Rombencefalon’un boslugu dordiincli ventrikiildiir, bu ventrikiili 6nde pons ve
medulla oblangata, arkada velum medullare inferius ve superius ile serebellum

sinirlar (13).

Beyin Ventrikiilleri

Beynin ventrikiillerini ventrikulus lateralis, ventrikulus tertius ve ventrikulus quartus
olusturur. Ventrikulus lateralisler foramina interventrikulare araciligiyla ventrikulus
tertiusa acilir. Ventrikulus tertius (iiglincii ventrikiil), ventrikulus quartusa (dordiincii
ventrikiil) aqueduktus serebri yoluyla acilir. Asagida ise medulla spinalisin kanalis
sentralisi ile devam eder. Dordiincii ventrikiil, tavanin alt kisminin ortasinda bir, dis

yanlarda iki delikle spatium subaraknoideuma acilir.

Ventrikiiller, pleksus koroideuslar tarafindan yapilan likor serebrospinalis ile
doludur. Likor serebrospinalis, ventrikiilleri dolastiktan sonra ventrikulus quartusun

tavanindaki ii¢ delik yoluyla ventrikiil sisteminden ¢ikip spatium subarachnoideuma

gecer (13).

Kranial Sinirler

Beyinde degisik lokalizasyondaki c¢ekirdeklerden ¢ikarak kafatasinda bulunan
deliklerden ve yariklardan gecen 12 cift kranyal sinir toraks ve abdomende yer alan
yapilar1 innerve eden onuncu sinir harig, bas ve boyunda dagilir (13).
1. Nervus Olfactorius
Nervus Opticus
Nervus Oculomotorius
Nervus Trochlearis
Nervus Trigeminus
Nervus Abducens
Nervus Facialis

Nervus Vestibulocochlearis

A A o

Nervus Glossopharyngeus

10. Nervus Vagus



11. Nervus Accesorius

12. Nervus Hypoglossus

2.1.3- HiSTOLOJI

Beyin parankimi, glial hiicrelerin (astrositler, oligodendrositler ve ependimal
hiicreler) olusturdugu c¢ergeve ile kusatilmis ndronlar, kan damarlar1 ve
mikroglialardan meydana gelmistir. Beyinde gercek anlamda bag dokusu bulunmaz

bu nedenle goreceli olarak yumusak ve jel kivaminda bir organdir.

Beyin, beyincik ve medulla spinalisden kesit alindiginda, ak ve gri maddeler goriiliir.
Bu farkliliktan, miyelinin MSS’deki dagiliminin farkli olmasi sorumludur. Ak
maddenin ana bileseni miyelinli aksonlar ve miyelin yapan oligodendrositlerdir. Ak

maddede ndron hiicre govdesi bulunmaz.

Gri maddede noronal hiicre govdeleri, dentritler ve aksonlarla, glia hiicrelerinin
baslangi¢ boliimiindeki miyelinsiz kisimlar bulunur. Burasi sinapslarin yapildigi
bolgedir. Gri madde beyin ve beyincigin yiizeyinde yogundur, beyaz madde daha

merkezi bolgelerde bulunur (14).

Glia Hiicreleri

Sinir dokusunda hiicreler aras1 matriks yoktur, glia hiicreleri néron etkinligi i¢in
gereken uygun mikrogevreyl saglar. Bu noktada farkli kokene, morfolojiye,
fizyolojiye ve patolojiye sahip degisik glial hiicreler bulunmaktadir, bunlar

kokenlerine ve islevlerine gore siniflandirilabilir (14).

Astrositler

Cok sayidaki uzantilar1 nedeniyle yildiz seklinde izlenen hiicrelerdir. Astrositler

noronlar1 kapillerlere ve piamatere baglar. Astrositler, yapisal islevlerine ek olarak
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noronlarin iyonik ve kimyasal ortamini kontrol eder. Genis ug¢lu uzantisini
epiteldekine benzer baglant1 kompleksleri araciligtyla endotel hiicresine tutturmus
olan bir astrosit tipi, MSS ile kan damarlar1 arasinda kesintisiz bir bariyer olusturur
(15, 16). Bu bariyer molekiiler diizeyde, kan-beyin lipid bariyeri olup, endotel
hiicrelerini c¢evreler ve beyin dokusunu kandan izole eder. Kan- beyin bariyerinin
gecirgenligi molekiil biiyiikliigii ile ters orantili ve direkt lipid ¢oziiniirligi ile
ilgilidir. Gaz ve su bariyerden hizli bir sekilde gecerken glukoz ve elektrolitler daha
yavas gegerler. Molekiil agirliklar1 60.000 veya daha fazla olan bilesikler dolasim
sistemi i¢inde kalir. Kan-beyin bariyeri; siddetli aglik ve karaciger yetmezligi, santral

sinir sistemi enfeksiyonlari, sepsis, intrakraniyal kitle ve travmada bozulabilir (17).

Ependimal hiicreler

Bu hiicreler, MSS’deki bosluklar1 doseyen algak prizmatik silyali epitel hiicreleridir
(14).

Oligodentrositler

Noronlarin elektiriksel uyar1 dagitimin1 saglayan miyelin kilifi yaparlar. Bu
hiicrelerin aksonlarin etrafina sarilan birka¢ kiiclik uzantisi bulunmaktadir, bu

uzantilar miyelin kilifi olusturur (14).

Mikroglia Hiicreleri

Kisa wuzantilara sahip, uzamis, kiiciik hiicrelerdir. Rutin hematoksilen eozin
preparatlarinda, diger glia hiicrelerinin kiire seklindeki ¢ekirdeklerinin aksine yogun

ve uzun sekilli ¢ekirdekleriyle ayrilirlar. Mikroglialar, sinir dokusunda monontikleer
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fagositik sistem kapsamina giren fagositik hiicrelerdir ve kemik iligindeki onciil

hiicrelerden koken alirlar (14).

Noronlar

Sinir hiicreleri ya da noronlar, karmasik yapisal 6zellik gosteren bagimsiz anatomik
ve islevsel birimlerdir. Uyarilar1 almak, iletmek ve ilerletmek, belli hiicresel etkileri

baslatmak, nérotransmitterleri salgilamaktan sorumludur (14).

2.1.4- PATOLOJI

Astrositomlarin  simiflandirilmasinda  en  yaygmm  kullanilan  sistem WHO
siniflandirmasidir. Bu sisteme gore astrositomlar histopatolojik goriiniimlerine gore
dort dereceye (grad) ayrilmaktadir (18). Grad arttik¢a atipi, anormal damarlanma ve

mitoz Ozellikleri artar, prognoz kotiilesir.

MSS TUMORLERI SINIFLANDIRMASI (WHO-2007) (19)
1. Astrositik Tiimorler
e (Gradl: Pilositik Astrositom
Subependimal Dev Hiicreli Astrositom
Pleomorfik Ksantrositom
e (Grade2: Diffiiz Astrositom
e (Grade3: Anaplastik Astrositom
e (Grade4: Glioblastoma Multiforme
Oligodendroglial Tiimorler
Mixed Gliomalar
Ependimal Tiimorler
Koroid Plexus tiimérleri

Noronal ve Mixt Noroglial tlimorler

A T o

Noroblastik Tumorler
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8. Pineal Parankimal timorler
9. Embriyonel Tiimérler

10. Orijini Belirsiz Glial Tiimorler

Astrositom

Astrositomlar, primer MSS tiimérlerinin en sik goriilen grubunu olusturur.
Astrositomlar tiim glial tiimorlerin  %80-85’idir. Bunlar pilositik astrositom
tarafindan 6rneklendirilen, diizgiin sinirli yavas biiyliyen tipten, GBM gibi yiiksek
derecede malign, infiltratif tiimdrlere kadar heterojen bir grubu kapsar. lyi
diferansiye astrositomlar genellikle kotii smirli infiltratif lezyonlardir. Parankimi

genisleterek normal gri ve beyaz madde smirlarini bozarlar.

Anaplastik astrositomalar, histopatolojik olarak iyi diferansiye lezyonlardan,
artmig selliilarite, niikleer pleomorfizm, mitotik aktivite ve wvaskiiler endotelial
proliferasyon ile ayrilir. GBM radyolojik olarak diizensiz kontrast tutan ve komsu

beyin dokusunda 6nemli 6l¢iide 6demin eslik ettigi goriintii arz eder. Makroskobik

olarak, hemoroji, nekroz ve kistik degisimden ibaret diizensiz sahalara sahip

infiltratif lezyonlardir (SEKIL 2).

SEKIL 2: Glioblastoma Multiformenin Kesit Goriiniimii.

Histopatolojik incelemelerde, hiicreden zengin stromada neoplastik hiicrelerin

belirgin derecede pleomorfizm gosterdigi ve anaplazik indifferansiye ozellikler
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tagidiklar1 izlenir. GBM'de gozlenen vaskiiler proliferasyon ve multiple nekroz

alanlar1 tipik olup diger astrositomlarda genellikle goriilmez (20).

Nekrotik sahalar ¢evresinde niikleuslarin dizilmesi, niikleer psddopalizatlagsma olarak

tanimlanir. Bir glioblastoma 6rneginde ortalama ii¢ psddopalizad nekroz vardir (21).

Pseudopalizad hiicreler siklikla daha az proliferatiftir ve hipoksik durumlarindan
dolay1 daha yiiksek apopitozis oranlarma sahiptir. Palizadlarin yarisindan ¢ogunda
santral vaskiiler limen vardir. Vaskiiler proliferasyonlar tiimor boyunca goriilebilir
fakat hiicre sayisinin fazla oldugu periferik alanda birikmeye egilimlidir. Bu bolge
radyolojik ¢aligmalarda kontrast tutan halka goriinimiindedir (22). GBM’de, damar

yogunlugu artmustir ve damarlarda hiperplazi gozlenir (23).

Infiltratif biiyiime kiiciik undifferansiye hiicrelerin, beyaz maddedeki aksonal
yapilarda veya beyin yiizeyi ve damarlar boyunca c¢ogalmasi ile karakterizedir.
Bunlar “scherer’in sekonder yapilar’’ olarak adlandirilir (24). Omurilikte timor
hiicreleri subaraknoid bosluga kadar yayilabilir (25). Tiimor hiicrelerinin myelinize
yapilara olan affinitesi nedeniyle en sik forniks, korpus kallosum, 6n komissiir ve
optik radiation gibi yapilar araciligiyla yayilim olur (26). Korpus kallosuma yayilim
gosteren simetrik tiimorlere “kelebek Glioma’ denilmektedir. GBM’de tiimor

sinirlar1 genellikle diffiizdiir, ama nadir vakalarda sinirlar1 belirgin olup karsinom

metastazini taklit edebilir. Multisentrisite ise olgularm %5'inden daha azinda goriiliir

7).

SEKIL 3: GBM’de pseudopalizatlasmaya bir 6rnek
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Oligodendrogliom

Oligodendrogliomlar genellikle serebral hemisferlerde meydana gelirler. Infiltraftif
astrositomalardan daha diizgiin sinrrhdirlar.  Kalsifikasyon siklikla  goriliir.
Mikroskobik olarak, klasik oligodendroglioma yuvarlak, uniform niikleuslu, siklikla
seffaf periniikleer haloya sahip infiltratif hiicrelerin varligi ile tanmir. Tiimoral
hiicreler noronlar ¢evresinde kiimeler olusturmaya egilimlidir ve bu bulgu satellitozis

(uydulagma) olarak degerlendirilir.

Ependimom

Ventrikiil duvarindan ya da intraspinal lezyonlarda santral kanal artiklarindan gelisen
ependimomalar genellikle iyi smirlidir. Tipik olarak intrakranial lezyonlar, solid
kitleler halinde ventrikiil bosluklar1 i¢cine ¢ikint1 yapar ve bu yapilar bazen belirgin
olarak papiller sekildedir. Tiimorlerin ¢ogu iyi diferansiye olmasina ragmen

anaplastik degisimlere rastlanabilir.

2.1.5- ETYOLOJi

Beyin tiimorlerinin etyolojisi konusunda cesitli teoriler ileri siiriilmiisse de bu konuda
kesin bir sonuca ulasilabilmis degildir. Travma, hormonal faktorler, cevre ve genetik
faktorler suglanmaktadir (19, 28). Kansorejen madde igeren, 6zellikle Petro-kimya
sanayi artiklar1 ile temas edenler ile manyetik alan icerisinde calisanlar ve o6zellikle
radyasyona maruz kalmis kisilerde beyin tiimorii goriilme sikligmin arttig1 hakkinda

yayinlar vardir.

MSS tlimoérlerinin, norofibromatozis (tip 1 ve 2), tiiberoskleroz, Li-Fraumeni
sendromu, von Hippel-Lindau hastaligi, familyal polipozis ve nevoid bazal hiicreli
karsinom sendromu gibi herediter hastaliklarla birlikte goriilmesi ve molekiiler ve
sitogenetik acidan yapilan c¢alismalarda elde edilen genetik bozukluklar, beyin

tiimorlerinin etiyolojisinde genetik faktorlerin roliinii ortaya koymustur.
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GBM ve AA genellikle herhangi bir ailevi yatkinlik ya da tanimlanabilir bir ¢evresel
etken olmaksizin sporadik olarak ortaya c¢ikarlar. Yakin zamanda yapilan
calismalarda ortaya atilan hipotezlere gore diisiik grad astrositomlardan GBM’e
ilerleyis kromozom 10 ve 17°de yerlesim gosteren supresor genlerin kademeli
kayiplarindan 1ileri gelmektedir (26, 27). Bu kayiplar tiimor biiylimesini ve
heterojenitesini artiran dominant onkojenlerin aktivasyonuna yol ag¢maktadir.
Kromozom 10 ve 17°de kayiplar gliomali hastalarda siklikla saptanmaktadir. Yine
son zamanlarda primer ve sekonder GBM’lerde genetik profiller de farklilik
gostermektedir. Primer GBM’lerde PTEN mutasyon veya delesyonlar1 saptanirken

sekonder GBM’lerde ise siklikla p53 mutasyonlar1 gozlenmektedir.

2.1.6- EPIDEMIiYOLOJI

Primer beyin tiimdrlerinin dagilimi biiylik oranda yasla iligkilidi. GBM ve AA
insidensi 14 yas altinda 100.000’de 0,4 iken, 45 yas lizerinde 100,000°de 4,5’a
cikmaktadir (29). Aymi sekilde astrositomalarin yas ile yerlesim alanlar1 da
degiskenlik gostermektedir. 25 yas altinda goriilen astrositomalarm 2/3°1

infratentoryel iken 25 yas tizerinde %90 supratentoryel yerlesim gosterirler.

GBM ve AA’nin tiim primer beyin tiimdrleri i¢indeki orami farkli yaymlarda
%20’den %50’e kadar degismektedir (29, 30). Sadece erigkin yas grubu ele alininca
primer beyin tiimorlerinin yaridan fazlasimi GBM olusturur. ABD’de GBM igin
ortalama yas 60 dolayinda iken, AA veya diger astrositomalarda ortalama yas 50
dolayindadir (31).

GBM primer olarak gelisebildigi daha gibi diisiik gradli glial tiimorlerden de
gelisebilmektedir. Bu iki tip GBM sirasiyla, primer ve sekonder GBM olarak
anilmaktadir. Primer GBM daha yash insanlarda ve daha kisa zamanda gelisen bir
klinik tablo ile karsimiza cikarken, sekonder GBM, daha gen¢ hastalarda ve

genellikle aylar veya yillar stiren klinik tablolar ile kliniklere basvururlar.

Yillar icinde GBM gériilme sikligr artmustir. Ozellikle gelismis iilkelerde
yapilan ¢aligmalarda ABD ve Kanada’da yetmisli yillardan seksenli yillarin
ortalarina kadar tespit edilen GBM olgular1 yaklasik iki kat kadar artig gostermistir.
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Bunun nedeni ise teknolojik gelismeler ile tespit edilme oranmin artmasi olarak
ortaya konmustur (32, 33). AA ve GBM erkeklerde kadinlara gore, beyaz irkta siyah

irka gore bir miktar daha siktir.

2.1.7- KLiNIK

Beyin tiimorlii hastalarda goriilen semptomlar genellikle kafa i¢i basing artisina bagl
olusur. Timore bagli olarak BOS akis1 engellendiginde kafa i¢i basing artar.
Semptomlar, bas agrisi, bulanti, kusma, diplopi, papil 6dem, mental degisiklikler ve
letarjidir. Beyin parankimi agriya duyarli degildir. Bas agrisi, meninkslerde kan
damarlariyla iligkili olan, agriya duyarli sinir u¢larinm irritasyonu ve lokal gerilimi
sonucu gelisebilecegi gibi, tiimoriin basiya neden olabilecek kritik hacme ulagmasi
sonucu, intrakranyal basincin artisi ile iligkili olarak da ortaya ¢ikabilir. Siklikla
bolgesel olma ozelligi tasir ve genellikle tiimoriin yerlesimi hakkinda bilgi verir.
BOS dolasimi pozisyonla ilgili olarak degisiklik gosterdiginden, basagrisi
karekteristik olarak sabah saatlerinde daha siddetlidir. Oksiirmek veya intrakranial
basinci arttiracak viicut hareketlerinde bulunmak agriy1 siddetlendirir. Bulanti-kusma

siklikla orta hat ve posterior fossa tiimorleri ile iligkilidir.

Mental degisiklikler primer veya metastatik frontal ve temporal lob tiimorli
hastalarda ¢ok sik goriilen ortak bir bulgudur (34, 35). Intrakranyal tiimérler kitle
etkisi veya metabolik bozukluklara yol agmak suretiyle, fonksiyonel yikima neden
olabilir. Norolojik bozukluklar, beynin tutuldugu alana bagimli olarak ortaya cikar.
Baskin hemisferde gelisen bir tiimoOr, afazi ve karsi tarafta hemiparezi; serebellar
yerlesimli bir tiimor ataksi ve koordinasyon bozuklugu gibi bulgularla ortaya

cikabilir (36).

Tiimér yerlesimine bagli olarak, fokal ve lobal bulgular da gériilebilir. Ornegin
pariyatel lob tiimorlerinde; afazi, agnozi, kortikal apreksi, hemipleji veya parezi,
temporal lob tiimorlerinde; yakin hafiza kaybi, aurali nobetler ve hallusinasyonlar,
frontal lob tiimorlerinde; anosmi, kisilik degisiklikleri, olfaktor hallusinasyonlar,

oksipital lob tiimorlerinde; gérme alani1 bozukluklar1 ve aleksi goriilebilir (28, 35).
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Epileptik nobetler sinir dokudaki irritasyonu gosterir. En sik grand mal ve fokal tip

nobetler goriiliir (28, 34).

2.1.8- TANI YONTEMLERI

Beyin tiimorlii hastalarin ilk muayenesi, ayrmtili bir hikaye almayi ve fizik
muayeneyi kapsamalidir. Aile hikayesi dnemlidir. Beyin tiimorleri ile iliskili olan
herediter hastaliklar, kimyasal maddelere maruz kalinmis olmasi, enfeksiyon

hikayesi etyolojinin belirlenmesinde yardimci olabilir (19, 28).

Norolojik muayenede davranis bigimi, duygusal yapi, entellektiiel diislince gibi
mental durumun saptanmasi, yiiriime, denge gibi koordinasyon durumunun tespiti,
agri, dokunma, vibrasyon gibi duyusal algilamalarm anlasilmasi, kas giicii, kas
tonusu, pasif hareketlere karsi1 kaslarm direnci gibi motor yanit1 ve kranyal sinirlerin
saglikli calisip ¢alismadigmin belirlenmesi amaglanir. Yapilmas: gereken bir diger
rutin test ise, artan intrakranyal basincin onemli bir gdstergesi olan, papil 6dem
varli§im gostermek i¢in yapilan goz dibi muayenesidir (19, 28). Gorme alani
muayenesi ise optik sinir, optik kiazma, optik traktusu etkileyen veya oksipital lobda

lokalize tiimorlerde yararli olur (37).

Gliniimiizde bilgisayarli tomograti (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) standart goriintiilleme yontemleridir. Glial tiimorlerde BT, tan1 koyma, lokal
tedavileri planlarken tiimor boyutunu 6lgme, tedavi altindaki hastalarda tiimore bagl
degisen parametrelerin degerlendirilmesi ile, tedavinin etkinligini belirleme ve tedavi
sonrast takiplerde ve tedaviye yanit1 Olgmede yaygin olarak kullanilan temel
yontemdir. GBM genellikle BT'de "hipodens" lezyonlar olarak goriiliir. Kontrast
madde enjeksiyonunu takiben BT'de kontrast tutan bdlgeler, tiimor dokusunu
yansitir. Kontrast madde tutulumu, tiimoriin tanimlanmasi i¢in gereklidir. Timor
boyutunu tanimlamada pek c¢ok klinisyen, BT'de kontrast madde tutulumunu
kullanmaktadir. BT'de kontrast tutulumu, neovaskiilarite varlig: ile iligkilidir. BT'de
tiimoral doku i¢inde yer alan diisiik dansiteli alanlar, kanlanmanin zayif oldugu
alanlar1 belirler. Bu bolgeler ayni1 zamanda nekrozu da temsil eder. BT'de goriilen

tiimor cevresindeki diisiik dansiteli alanlar ise, tiimore bagli gelisen 6demi gosterir.
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BT, tan1 ve cerrahi rezeksiyon sonrasi tedavilere temel olusturacak rezidiiel timoriin
boyutunu belirlemek amaciyla da kullanilmaktadir (38). MRG yiiksek
rezoliisyonu, kemik artefaktinin olmamasi, her diizlemde goriintii verebilmesi
nedeniyle beyin tiimorlerinin tespiti, lokalize edilmesi ve 6dem, hidrosefali veya
hemorajinin degerlendirilmesinde beyin tomografisine gore daha iistiindiir. Ayni
zamanda, MRG ile radyoterapi planlanmasinin tiimoriin etrafindaki invazyon alanimni
da kapsamasi agisindan daha uygun tedavi volimii sagladigi saptanmistir (39).
MRG'de glioblastomalar heterojen kitleler seklinde goriiniir. Bu heterojen goriinim
nekroz ve/veya kist olusumuna baglidir. T1A goriintiilerde genellikle santral
yerlesimli hipointens alan mevcuttur. Bu hipointens alani ¢cevreleyen kalin, diizensiz
duvar ve solid nodiiller parankime gore izointens veya hafif hipointens sinyal
paternine sahiptir. T2A incelemelerde degisik sinyalli heterojen hiperintens goriiniim
vardir. Timorii cevreleyen cevresel 6dem alam1 T2A goriintillemede belirgindir.
Intravendz gadolinyum sonrasi yapilan incelemelerde opaklasma her zaman saptanir.

Bu boyanma genellikle tiimoriin kalin diizensiz duvarinda halkasal olmaktadir.

SEKIL 4: GBM’li bir olgunun MRG gériintiileri

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) glial tiimor metabolizmas1 ¢alismalarinda
yeni bir goriintiileme teknigidir. "MRS" vasitasiyla Fosfor 31 (P31) ve Hidrojen (H)

Olciimleri yapilarak, enerji metabolizmasmin haritasi ¢ikarilabilir, hiicre zarmm lipid
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metabolizmast ve diger hiicre unsurlar1 tamimlanabilir. Yapilan c¢alismalarda,
fosfolipid hiicre zar1 igeriginde bulunan kolin seviyesinin, kronik radyasyon
nekrozunda azaldigi bulunmustur ve kolin seviyesinin tespiti ile, tedaviye cevabin
degerlendirilebilecegi, nekroz ile yineleme ayriminin yapilabilecegi sdylenmektedir

(36).

Cerrahi sonras1 degisikliklerin radyolojik tetkiklerde, kontrast maddeyi tutma
gibi bir 6zelligi vardir. Bu nedenle, postoperatif degisiklikler ile rezidiiel timdri
ayirt etmek ¢cok zordur. Yapilan caligmalarda, rezidiiel tiimoriin radyolojik olarak
belirlenmesinin, postoperatif ilk 3 giin igerisinde daha uygun oldugu sonucuna
varilmigtir. Clinkli postoperatif degisiklikler, en erken Tciincli giinden itibaren
kontrast maddeyi tutmaya baslar ve tutulum, yaklasik olarak 2 hafta sonra pik yapar.
Bu durum 45 giin kadar siirer. Bu nedenle tedavi sonrasi tiimoér boyutunu tespit

etmek i¢in postop ilk {i¢ giin i¢inde veya 45 giin sonra MRG ¢ekmek gerekir.

Pozitron emisyon tomografi (PET), malign biiylime nedeniyle gelisen nekroza
bagl olarak, metabolizmas1 hizlanan alanlarin farklilagsmasi sonucunda ortaya cikan,
doku degiskenligini saptamaya yardimci olan bir tan1 yontemidir (28, 37). Single
photon emisyon tomography (SPECT) ve PET, timor metabolizmasini anlamak ve

radyasyon nekrozundan, neoplaziyi ayirt etmekte kullanilmaktadir (36).

2.1.9- TEDAVI

GBM'de belirlenen optimal tedavi modalitesi, miimkiin olan en genis cerrahi
rezeksiyon sonrasinda uygulanan adjuvan radyoterapi ve sec¢ilmis olgularda

kemoterapi eklenmesi seklindedir.

Cerrahi

Beyin tlimorlii hastalarda cerrahi girisim, ana tedavi yontemlerindendir. Cerrahi,
sadece timor yiikiinii azaltmakla kalmayip, dogru doku tanis1i ile tedavinin

yonlendirilmesine de yardimci olmaktadir. Cerrahi ile intrakranial basing diismekte
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ve norolojik performans durumunda da diizelme saglanmaktadir. Uygulanacak
rezeksiyonun kapsami tiimor ozelliklerine ve lokalizasyonuna gore c¢esitlilik gosterir.
Amag, timori maksimum ¢ikarmak, normal islevlere en az zarari vermek ve

hastanin yasam kalitesini bozmamak olmalidir.

GBM, c¢evre beyin dokusunda yaygin infiltrasyona neden oldugundan,
cogunlukla subtotal rezeksiyon miimkiin olmaktadir. Ancak bu yontemin tek basina
kullanilmasi,  gecici  internal  dekompresyonu  saglamakta, fakat  kiir
saglayamamaktadir. Tiimoriin cerrahi rezeksiyona elverigli olmayan bir bolgede
yerlesmesi durumunda operasyon, histopatolojik tani i¢cin biopsi almak veya sant,

eksternal dekompresyon gibi palyatif tedaviler amaciyla yapilmaktadir.

Biyopsi; kraniyotomi i¢in medikal veya anestezi riski tasiyan, lezyonun
lokalizasyonu nedeniyle total rezeksiyonunun miimkiin olmadig1 vakalarda, biiyiik
yiizeyel lezyonlarda, histopatolojik tan1 amaciyla veya daha 6nce tan1 konmus, ancak
gortintiileme yontemleri ile tesbit edilemeyen tiimdr progresyonunu, histolojik olarak

tanimlamak amaci ile kullanilir.

Acik biopsiye alternatif olarak stereotaksik biopsi; derin yerlesimli lezyonlarda,
lezyonun konusma merkezi gibi kritik alanlarda lokalize oldugu durumlarda, birden
cok lezyonun varliginda, lezyonun rezeksiyona alternatif yontemlerle tedavisi tercih
edildiginde, lezyonun asemptomatik, hastanin yasli veya genel durumunun
kranyotomiye elverissiz oldugu durumlarda, doku tanisi amaciyla kullanilmaktadir.
Stereotaktik biyopsi, morbidite ve mortalitesi oldukca diisiik, tanisal dogrulugu

oldukca yiiksek bir yontemdir.

Tekrarlayan hastalik durumunda cerrahi, nérolojik durumu bozulmamis se¢ilmis
vakalarda hem yasam kalitesini hem de siiresini arttirabilir ve adjuvan tedavilerin

etkinligini arttirmaya yardimei1 olabilir.

Radyoterapi
Konformal Radyoterapi

GBM'de tiimér miimkiin olan en genis smirlarda ¢ikartilsa da ¢ogu zaman geride

kalabilen neoplastik hiicreler yeniden cogalir. Bu kalint1 hiicrelerin ¢ogalmasini
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engellemek ya da kismi rezeksiyonda geride kalan tiimorii ortadan kaldirabilmek
amac1 ile tedaviye radyoterapi eklenmesi gerekir. Herhangi bir sebeple opere

olamayan hastalarda ise primer tedavi yontemi olarak radyoterapi uygulanabilir.

Beyin tiimorlerinde radyoterapinin kullanilmasi 1920’lere dayanmaktadir (40).
1970’lerde ve 80’lerin basinda yapilan bazi ¢alismalar neticesinde radyoterapinin sag
kalimi arttirdigima yonelik veriler elde edilebilmistir (41). Bunlar arasinda Brain
Tumor Study Group’un (BTSG) vyiiriittiigli faz 3 ¢alismalar da yeralmaktadir (42,
43). (Tablo 2)

TABLO 2: Malign Glioma Tedavisinde Kemoterapi, Radyoterapi, Kemoradyoterapi

Tedavilerini Karsilastiran Faz 3 Caligmalar.

Calisma Hasta Tedavi Sekli Medyan Sag kalim
Sayisi
18 ay 24ay 5yl
31 Izlem 3.2 0 0 0
BTSG 69-01 51 Carmustine 4.3 4 0 0
(32) 68 Radyoterapi 8.3 4 1 Veri Yok
72 Radyoterapi 7.9 19 5 Veri Yok
+
Carmustine
81 Semustine 4.8 10 8 Veri Yok
BTSG 72-01 94 Radyoterapi 8.3 15 10 Veri Yok
(33) 92 Radyoterapi 11.8 27 15 Veri Yok
+
Carmustine
91 Radyoterapi 9.7 23 12 Veri Yok
+
Semustine
286 Radyoterapi 12.1 21 11 2
EORTC/NCIC 287 Radyoterapi 14.6 39 27 10
(29, 34) +
Temozolamide

BTSG, Brain Tumor Study Group

EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer

NCI-C, NCI Canada

Gegmiste radyoterapi uygulamalarinda, tiim beyin hacmini kapsayan karsilikli

lateral alanlar kullanilmistir. Fakat yapilan klinik ve otopsi ¢alismalar1 sonucunda



yinelemelerin %80’inden fazlasmin gross tiimoriin 2 cm uzagindan gecen alan i¢inde
gelistigi gosterilmistir (45- 48). Ayni zamanda tiim beyin isinlamasi sonrasi sag
kalim gosteren hastalarda radyoterapiye bagli gelisen morbidite, kismi beyin
ismlamast yapilanlara kiyasla daha fazladir. Ramsey ve arkadaslarnin (49) tiim
beyin 1smlamasi ve kismi beyin 1sinlamasini karsilastiran randomize ¢alismasinda
kismi beyin 1sinlamasi yapilan hastalarin hastaliksiz ve genel sag kalimlarinin daha
uzun oldugu bulunmustur. Giinlimiizde tiim beyin RT’si Gliomatozis serebri gibi

yaygin intrakranial tutulumlar disinda 6nerilmemektedir (50).

RT uygulanacak hastalar cerrahi sonrasi, kraniotomi telleri alindiktan sonra
simiile edilirler (genelllikle cerrahiden 10-14 giin sonra). Simulasyon sirasinda
immobilizasyonu saglamak amaciyla, hastaya 6zel kranial maskeler kullanilir. Ideal
sartlarda g¢ekilen planlama BT’sinin kesit kalinlig1 ile preoperatif MRG’nin kesit
kalinliklarmin ayni olmasi arzu edilir. Planlama BT’si iizerinde hedef voliimler

olusturulurken hastanin preoperatif MRG’leri kullanilir.
Preoperatif MRG’de;
T1 sekanslar Gross Tiimor Hacmini (GTV) tanimlamada,

T2 veya Flair sekanslar ise mikroskobik infiltrasyon hacmini kapsayan klinik hedef

hacimi (CTV) tanimlamada kullanilir.

Planlanan hedef hacim (PTV) olusturmak i¢in, hem organ hareketi hem de setup
hatas1 hesaba katilir. Tedavi sirasinda beyindeki organ hareketi 1 mm’nin altinda
kabul edilir. PTV olusturulduktan sonra tiimdriin infiltre edemeyecegi dokular
PTV’den ¢ikarilabilir. Giincel bir ¢alismada Bokstein ve arkadaglar1 temporal kemik

gibi anatomik bariyerlerin tiimor yayilimimi sinirlayabildiklerini bildirmislerdir (51).

Uygulanacak radyoterapi rejimi ile ilgili kullanilan iki ana kilavuz RTOG ve
EORTC’dir. RTOG yaklasimi bifazik bir teknik olup, baslangic PTV (PTV 1)
1silamasini takip eden ikinci bir PTV (PTV 2 ) 1sinlamasini igerir.

PTV1; T2 ya da FLAIR goriintiilerden belirlenen CTV’ yi igerir ve 2Gy/46Gy ile

tedavi edilir.

PTV2; T1 goriintiilerden belirlenen GTV’yi icerir ve 14 Gy ile tedavi edilir.
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EORTC ise tiim tedavi siiresince tek tedavi hacminin kullanilmasini 6nermektedir.
Tablo. 3’te bazi kilavuzlarin kismi beyin 1smlamasinda 6nerdikleri hedef hacimleri

gosterilmektedir.

TABLO 3: Klinik Calismalarda Kullanilan Radyoterapi Voliimleri

Referans RT Doz RT Voliimleri
Cahismalar
RTOG 46 Gy T2 +2cm

14 Gy TI+2,5cm
EORTC 60 Gy T1 +2-3cm
NCCTG 50 Gy T2+2cm

10 Gy Tl +2cm

EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer; Gy, Gray;
NCCTG, North Central Cancer Treatment Group; RT, Radyoterapi;

RTOG, Radiation Therapy Oncology Group;

Tablo. 4’te, QUANTEC (normal doku etkilerinin klinikte niceliksel incelemesi)
kilavuzu kullanilarak risk altindaki c¢esitli dokularm tolerans diizeylerini
ozetlenmistir. Emami ve ark. (53) beynin {icte birinin 60 Gy’lik 1smlanma sonucu 5
yil igerisinde %5’°lik bir kronik hasara ugrayacagini ongoérmiislerdir. Lawrence ve
ark. (52) ise bu 0ngoriiniin oldukca konservatif oldugunu, tersine bu etkinin 72 Gy ile

gelisecegini ileri stirmiislerdir.

TABLO 4: Malign Gliom Planlamasinda, Risk Altindaki Organlar ve Tolerans

Dozlari

Organ Doz Limit
Beyin Parankimi (42) 72 Gy
Optik sinir/kiazma (44) 60 Gy
Beyin Sap1 (45) 54 Gy
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Kranial radyoterapi uygulanan hastalarda kemoterapi almamis olsalar bile sitopeni
gelisebilir (46). Bu yan etkinin muhtemel mekanizmasi1 dolasimdaki kanin
1simlanmasi (kavernoz siniis igerisinde) ve kraniumdaki kemik iliginin etkilenmesi

olarak agiklanir (47).

Sonug olarak amag, tanimlanan hacme en uygun dozun verilmesidir. Nispeten
daha diisiik enerjili 151 demetleri (6rn. 6 MV) ile daha homojen doz dagilimi

saglanabilmektedir. Onerilen doz 1.8 Gy- 2 Gy/giin’den toplam 59.4Gy- 60Gy’dir.

Stereotaktik Radyoterapi

Hasta sayisinin yetersiz ve calisma dizayninin iyi1 olmadigi iki faz 3 caligmada
stereotaktik radyoterapi alan hastalar incelenmistir. Loefller ve ark. (58) baslangigta
59.4 Gy fraksiyone radyoterapi gormiis, sonrasinda ise medyan dozu 12 Gy olan
radyocerrahi uygulanan 37 hasta ile ilgili elde ettikleri verileri paylasmistir. Ortalama
19 aylik bir takip sonrasinda, %76’lik bir hayatta kalma orani bildirilmistir. Sarkaria
ve ark. (59), yiiksek gradeli gliomali 115 hastanin radyoterapi sonuglarini
yayinlamistir. Hastalarin medyan sag kalim siiresi 94 hafta olarak bildirmistir. Bu
sonuclar, radyocerrahinin yarari mi, yoksa yanli hasta se¢iminin sonucu mu sorusunu

akla getirmektedir.

RTOG 93-05’te, yeni tant almig GBM’li hastalarda, konformal radyoterapi ve
carmustin tedavisi radyocerrahi ile karsilastirilmistir. Genel sag kalim ya da yasam
kalitesi agisindan herhangi bir fark saptanmamistir (60). Radyocerrahinin 6zellikle

fokal yinelemelerde halen yeri olabilir.

Brakiterapi

Brakiterapi, radyoaktif materyallerin tiimor alanma yerlestirilmesini tarif etmektedir.
Brakiterapi de tipki radyocerrahi gibi fokal doz arttirimi i¢in olanak sunmaktadir. Bu

tiir durumlarda beyine hem kalic1 hem de gecici radyoaktif implantlar yerlestirilir.
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Gutin ve ark. (61), brakiterapi ile ilgili bir faz 2 ¢alismasinda yasam siiresi agisindan
potansiyel bir fayda olabilece§ine dair bulgular elde etmistir, ancak daha sonra
gerceklestirilen randomize calismalarda bu bulgulara destek niteliginde verilere

ulagilamamustir (62, 63).

Kemoterapi

Nitrozotireler

Nitrozoiireler, malign beyin tiimorlerinin tedavisinde kullanilan temel kemoterapotik
ajanlardir. Bununla birlikte yalnizca kiiciik bir antitimor etki gdstermektedirler (64,
65). Birlesik Devletler’de sik sik regete edilmekle birlikte, tek ajan karmustin
(BCNU) ya da lomustin, veya prokarbazin, lomustin ve vinkristinden olusan
kombinasyon rejimi ile uygulanan adjuvan kemoterapinin yarar1 gosterilememistir.
Yaymlanmis ¢aligmalardan derlenen bir meta-analizde, adjuvan kemoterapinin, esas
olarak AA igin olas1 yararma isaret edilmistir (66). Bununla birlikte Ingiliz Tibbi
Arastirma Konseyi tarafindan yiiriitilen genis bir randomize arastirmada,
prokarbazin, lomustin ve vinkristinden olusan adjuvan kombinasyon rejimi, yalnizca
10 aylik bir medyan sag kalimla, AA ya da GBM hastalarina katkis1
gosterilememistir (67). Klinik arastirmalarda kemoterapotik etkinlik goriilmemesi,
kismen, bu ajanlarin kan-beyin bariyerini yeterince gecememelerine bagl olabilir.
Kan-beyin bariyeri beyin tiimdrlerinin kemoterapisinde énemli bir sorun olusturur.
Kemoterapi ajanlarinin diffiizyonu yavas bir siire¢ oldugundan, kan- beyin bariyeri
bozulmus olsa bile, kemoterapide kullanilan ilaclarin ¢ogu yine de merkezi sinir

sisteminde yeterli doku konsantrasyonlarina ulagamaz.

Daha sonra yapilan invitro klinik dncesi ¢aligmalarda, glioma hiicrelerinde ¢esitli
sitotoksik ajanlar ile saglanan radyasyon etkisi artisi, bu ajanlarin radyoterapi ile es
zamanli kullanimi i¢in gerekce olusturmustur (68,69). Boyle bir etki mekanizmasinin
dogal sonucu olarak yeni tedavi modaliteleri ve kemoterap6tik ajanlarin gelistirilmesi

cabasina girilmistir.
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Temozolomid

Temozolomid, 1980'lerde rasyonel ilag tasarimi yoluyla gelistirilmistir ve dakarbazin
ile yapisal benzerlik gosterir; her iki ila¢ da ayni aktif metaboliti paylasirlar. Oral
yoldan hizla absorbe edilir ve kan-beyin bariyerini gecer. Bu durum esas olarak
ajanin asitler karsinda stabil olmasi1 ve lipofilik 6zelligine baghdir (70). Maksimum
plazma konsantrasyonu uygulamadan sonraki yaklasik 60 dakika i¢inde ortaya ¢ikar
ve ilag bobrek yoluyla atilir. insanlarda serebro spinal sivi igerisine penetrasyon ile
ilgili ¢ok az bilgi olmakla birlikte, MSS ile plazma arasindaki dengeye, muhtemelen
ilacin alimmdan 4 saat sonra ulasiimaktadir (71, 72). Ilag bir DNA alkilleyici ajan
olarak aktivite gosterir, guanin iizerindeki N7 atomlarma, guanin lizerindeki O6
atomlarina ve adenin iizerindeki O3 atomlarma tercihli olarak baglanir ve buralari
metilize eder. Bu durum, metillenmis guanin bazinmn, karsisindaki sitozin yerine
timin ile birlesmesiyle sonuglanir ve genellikle DNA yanlis eslesim onarim

mekanizmalar1 tarafindan onarilamaz.

Temozolomid’in RT ile birlestirilme gerekcesi, aditif ya da olas1 bir sinerjik
etkiye isaret eden klinik Oncesi verilere dayalidir. Temozolomid, eszamanl
radyasyon uygulamasiyla birlikte, diisiik diizeyde AGT ekspresyonu goriilen
U373MG glioblastoma hiicre dizisine karsi aditif sitotoksisite gdstermistir, Ote
yandan bu etki, yliksek diizeylerde AGT eksprese eden bir kolorektal hiicre dizisinde
gosterilememistir (74). Van Rijn ve ark. (75), iki glioma hiicre dizisinde, uzun stireli
temozolomid temasi ile bunu izleyen tek doz ve fraksiyone radyasyon uygulamasimni
arastirmislar, U251 hiicre dizinde sitotoksisitede higbir artis gdsterememis, ama
D384 hiicre dizisinde uzun siireli temozolomid temasi ve fraksiyone radyasyon
uygulamasi ile sitotoksisitenin arttigin1 gostermislerdir. Temozolomid’in, glioma
hiicrelerinde G,-M evresinde duraklamay1 (arrest) indiikledigi ve bu sekilde hiicre

siklusunu radyosensitif bir evrede senkronize ettigi gosterilmistir (74).

Temozolomid direnci, kismen, O°-alkilguanin DNA alkiltransferaz (AGT)
aracilifiyla olusur. Metilguanin-DNA metiltransferaz olarak da bilinen bu onarim
enziminin, invitro temozolomid sitotoksisitesinin major bir belirleyicisi oldugu

bulunmustur, siirekli bir temozolomid temasi, bu enzimin tiikkenmesine yol agar (76).
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Bu ylizden, temozolomid i¢in, araliksiz bir uygulama programi arastirilmistir ve 6-7

hafta siireyle giin basma 75 mg/m>’lik bir doz giivenilir goriinmektedir (73).

Bevacizumab

Genel Bilgiler

Tiim kanserler arasinda, GBM damarlanmasi en fazla olanlardan biridir (77) ve
bircok preklinik calisma GBM’1 anjiojenezis i¢in bir tiimor modeli olarak
kullanmaktadir (78). Anjiojenezisi diizenleyen en etkili faktor vaskiiler endotelial
biliylime faktér (VEGF) ailesidir. Bu ailede VEGF ligandlar1 olan VEGF-A, VEGF-
B, VEGF-C, VEGF-D, platelet kaynakli biliylime faktorii ve plasental biiylime
faktorii yer almaktadir. Bu ligandlar VEGF reseptorii (VEGFR) olan VEGFR-1 ve
VEGFR-2’ye baglanmaktadir. Bunlar arasinda en 6nemli ligand VEGF-A’dir ve bu
ligand VEGFR-2’ye baglanarak endotelial hiicre proliferasyonunu, vaskiiler
permeabiliteyi ve migrasyonu diizenlemektedir. Hipoksik sartlarda, VEGF-A
cogunlukla HIF-1 a tarafindan indiiklenmektedir. HIF-1 a ise, yine hipoksik bir
ortamda von Hippel Lindau proteininden ayrigsmakta ve VEGF niin de dahil oldugu

baz1 pro-anjiojenic faktorlerin onciil bolgelerine baglanmaktadir (79).

Vaskiilarizasyon 3 farkli sekilde gelisebilmektedir;

1. Arteriogenez: mevcut bir kan damarmin kollaterallerin kullanilmasi
2. Vaskiilogenez: progenitor hiicrelerin migrasyonu ve diferansiasyonu ile yeni
damarlarin olusturulmasi
3. Angiogenez: mevcut damalar araciligryla yeni damarlarin olusturulmasi.
GBM’de anjiojenik kaskad tetiklendigi zaman, farkli bircok hiicre tiirti, timor
endotelial hiicreleri haline doniisebilir. Bunlar arasinda, kemik iliginden mobilize
olmus dolasimdaki progenitor hiicreler, diger hematopoetik hiicreler ve hatta glioma

hiicrelerinin kendileri de yer almaktadir (80- 84).

Timor vaskiilarizasyonunun ne diizeyde mevcut damarlar iizerinden ya da yeni
olusturulan damarlar iizerinden saglandigi bilinmemektedir. Ancak timor

proliferasyonunda anjiojenezisin kilit rol oynadigi artik yaygin olarak kabul
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gormektedir. Neoanjiojenez sonucu olusan damarlar, kivrimli, sizintiya hassas ve
dilate goriiniimde olup, birbirleri arasinda anormal baglantilara sahiptir. Bazal
membranlar1 da anormal olup tiim bu durumlar tiimor igerisinde diizensiz, etkisiz
ancak artmis bir kan akimmin gelisimine yol a¢maktadwr. Bu damarlar1 saran
endotelial hiicreler birbirine gevsek bir sekilde baglanmis perisitler ve anormal bir

sekilde kalinlagsmis bazal membran icerebilmektedir.

Kanser anjiojenezisinin tiimor hiicreleri tarafindan saliman bazi sitokinlere
bagimli oldugunun ortaya ¢ikmasindan sonra, bu sitokin dongiilerine etki ederek
damar olusumunun bozulmasi ve tiimor biiylimesinin sinirlanmasint amaglayan
ajanlarin gelistirilmesi giindeme gelmistir. VEGF’niin bu siiregteki en Onemli
aktorlerden biri oldugunun ortaya konmasindan sonra, bir¢ok arastirmact VEGF nii
bloke etmeye yonelik tedavi stratejileri gelistirmistir (86). Bu arastirmalarin sonunda,

onaylanmis tek antianjiojenic ajan olan bevacizumab gelistirilmistir.

Bevacizumab, insan vaskiiler endotelial biiylime faktoriine (VEGF) spesifik
olarak baglanan ve biyolojik aktivitesini notralize eden bir rekombinant hiimanize
monoklonal antikordur (87). Bevacizumab, %93l insan proteini, % 7’si murin olan
bir monoklonal Immiinglobulin G (igG) antikorudur ve VEGF’niin tiim aktif
izoformlarin1 inhibe eder. Bevacizumab hamsterin ovaryum hiicresinden
rekombinant biyoteknoloji araciligiyla {iretilmistir ve yaklagsik 140.000 dalton
molekiil agirhigima sahiptir (88). Bevacizumab, VEGF’nin endotel hiicreleri
iizerindeki reseptorlerine (Flt-1,KDR) baglanmasmi inhibe eder. VEGF’ niin
biyolojik aktivitesini notralize ederek tiimorlerin damarlanmalarini ve dolayisiyla
biiyiimelerini yavaslatir. in vitro ¢alismalar VEGF-1 (Flt-1) aktivasyonunun hiicre
proliferasyonu ve permeabilitesi ile iligkisi oldugunu gostermektedir ve VEGF-2
(KDR) aktivasyonu hiicre gociinii ve doku faktorii tiretimini indiiklemektedir (89-

91).

Farmakokinetik Ozellikler

Bevacizumabin farmakokinetigi, ¢esitli tipte solid tiimorleri bulunan hastalarda

karakterize edilmistir. Bevacizumabin farmakokinetik parametreleri en detayli
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sekilde FDA tarafindan rapor edilmistir (92). Farkli 6zellikte solid tiimorlere sahip
491 vakalik 8 klinik calisma (2 faz I, 4 faz Il ve 2 faz IIlI) yaymlanmistir.
Calismalarda ya bevacizumab tek basina (1-20 mg/kg IV haftada bir, iki haftada bir
veya li¢ haftada bir) ya da degisik kemoterapi ajanlar1 ile kombine edilerek

uygulanmigstir.

Bevacizumab’in farmakokinetigi diger antikorlarda gézlendigi gibi, iki bolimli bir

model ile agiklanabilmektedir

Bevacizumab’in metabolizmasi ve eliminasyonu IgG’ye benzer sekilde endotelyal
hiicreler dahil olmak tizere viicudun her yerinde, Oncelikli olarak proteolitik
katabolizma yoluyla gerceklesir (93). IgG’nin FcRn reseptoriine baglanarak hiicresel
metabolizmadan korunur ve uzun terminal yar1 Oomre sahip olur. Tahmini
eliminasyon yar1 Omrii (t1/2) yaklasik olarak 20 giindiir. Populasyonun
farmakokinetik analizinde, yasa gore bevacizumab’m farmakokinetiginde anlamli
farklilik gorilmemistir, bevacizumab klirensi ile hasta yasi arasinda korelasyon

yoktur.

Antineoplastik ajanlarin  bevacizumab farmakokinetigi iizerine etkisinin
incelendigi bir c¢alismada, birlikte wuygulanan kemoterapinin bevacizumab
farmakokinetigini degistirmedigi gosterilmistir. Tek basma Bevacizumab ile tedavi
edilen vakalarin klirensi, interferon alfa- 2a veya diger kemoterapotikler (IFL,
SFU/LV, karboplatin/paklitaksel, kapesitabin, doksorubisin veya
sisplatin/gemsitabin) ile kombine uygulanan vakalarla karsilastirildiginda istatistiksel

ve klinik olarak anlamli bir fark olmadigi gézlenmistir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Hastalar

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkoloji klinigi’nde niiks GBM tanili
hastalarda bevacizumab kullaniminin sag§ kalima etkisini arastiran bir ¢alisma
yiiriitiilmistiir. Protokole uygun olarak Aralik 2009- Mayis 2012 tarihleri arasinda
tedaviye alman 12 hastanin sonuglar1 Nisan 2012 tarihinde degerlendirmeye

alimustir.

Calismaya asagida belirtilen 6zelliklere sahip hastalar dahil edilmistir;
1. Patolojik olarak Glioblastoma Multiforme tanisi olan,
2. Standart kemoradyoterapi sonrasi radyolojik olarak progresyonu gosterilen,
3. 18-70 yas arasinda olan,

4. Hematolojik, renal ve hepatik fonksiyonlar1 yeterli olan (hemoglobin
>10g/d], mutlak nétrofil sayis1 >1500/mm’, platelet sayis1 >100,000/mm’,
serum kreatinin diizeyi <normalin 1,5 kati, total serum bilirubin <normalin
1,5 kat1 ve karaciger fonksiyon degerleri <normalin 3 kat1),

5. Bilinen bagka bir malignitesi olmayan olgular.

Tedavi 6ncesinde tiim hastalara yapilan incelemeler sunlardir:

1. Anamnez

2. Histopatolokilojik degerlendirme

3. Operasyona ait ayrintili bilgi

4. Fizik ve norolojik muayene

5. Norolojik Fonksiyon Durumu (NFC), Eastern Cooperative Oncology
Performans (ECOG) degerlendirmesi (Tablo 5)

6. Tam kan sayimi1

7. Rutin kan biyokimyasi

8. Radyolojik inceleme (akciger grafisi, operasyon oncesi ve sonrast doneme ait
kontrastli beyin bilgisayarli tomografisi ve/veya manyetik rezonans

goriintiileme
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TABLO 5: ECOG- PS ve NFC degerlendirmesi

EASTERN COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP PERFORMANS
STATUSU (ECOG-PS)

ECOG 1: Normal.

ECOG 2: Semptom var, ama ayakta.

ECOG 3: Zamaninim yaridan azin1 yatakta geciriyor.

ECOG 4: Zamaninim yaridan fazlasini yatakta gegiriyor.

ECOG 5: Yataga bagiml.

NOROLOJIK FONKSIYON DURUMU (NFC)

1.Normal veya hafif norolojik bulgular var.

2.Norolojik bulgular orta siddette, evde kendine bakabilir, bazen yardim
gerekebilir.

3.Onemli nérolojik bulgular var, hastane ve tibbi bakima muhtag.

4.Cok ciddi norolojik ve fizik bozukluklar var, hastanede yogun bakim altinda

(koma dahil)

3.2- Radyoterapi Uygulamasi

Calismaya dahil edilen vakalarin hepsine daha 6nce Kocaeli Universitesi Radyasyon
Onkoloji kliniginde, radyoterapi (RT) uygulanmisti. GBM tanisiyla bagvuran hastalar
MRG (preop., postop), ameliyat notu ve patoloji raporlarma gore degerlendirildi.
Kraniotomi telleri alindiktan sonra vakalarin 3-boyutlu konformal radyoterapi (3-
BRT) planlamada kullanilmak iizere Siemens Somatom Emotion Duo BT cihazinda
gortintiileri  elde edildi. Goriintiileme sirasinda  termoplastik  maske ile
immobilizasyon saglandi. 2 mm’ lik kesit araliklar1 ile kranyum apeksinden ikinci
servikal vertebra sinirma kadar goriintiileme yapildi. BT kesitleri CMS Focal-sim
konturlama 1is istasyonuna aktarilarak biitiin anatomik yapilar ve hedef hacimler
kontiirlendi. ICRU (International Commission on Radiation Units and
Measurements)50’ye gore tanimlanan hedef hacimler olusturulurken, preoperatif
MRG’ler kullanmildi. Kontrastli T1 sekanslardan yararlanilarak GTV (Gross Tumor
Volume), T2 sekanslardan yararlanilarak CTV (Clinical Target Volume) olusturuldu.
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CTV’ye 2 cm emniyet smirt eklenerek olusturulan PTV1 (Planning Target
Volume)’e verilecek doz 46 Gy, GTV’ye 2,5 cm emniyet siir1 eklenerek olusturulan
PTV2’ye verilecek doz 14 Gy olarak belirlendi. Beyin, beyin sapi, hipofiz, optik
kiazma, optik sinirler, temporal lob, lens; risk altindaki organlar (organ at risk-
OARs) olarak kontiirlendi. Planlanmis Risk Hacimleri (Planning Risk Volumes-
PRVs), OARs hacmine uniform olarak 3 mm pay verilerek olusturuldu. Kesitler bu
haliyle CMS tedavi planlama sistemine aktarildi.

Planlama sisteminde 3-BRT planlamasit yapildi. PTV’nin %95’1 dozun
%100’iinii alacak sekilde normalizasyon yapildi. PTV’nin minimum ve maksimum
dozlarmmn % 95 - % 107 arasinda olmasi saglandi. Tanimlanan PRVs i¢in 2010
yilina kadar Emami ve ark. (53), 2010 sonras1 icin QUANTEC (120) ¢alismasinin

belirledigi doz sinirlar1 uygulandi.

3.3- Kemoterapi Uygulamasi

Temozolomid; 75mg/m?/giin dozuyla radyoterapinin ilk gilinlinden son giiniine dek
uygulanmistir. RT sonrasi iki haftalik bir aradan sonra, hastalara idame tedavisi
olarak 6 kiir temozolomid 150mg/m?/giin, 5 giin boyunca, 28 gilinde bir
uygulanmistir. 6 kiir temozolomid sonrasi takibe alinan hastalar, radyolojik
progresyon gosterdiginde, 28 giinliik sikluslar halinde 14 giinde bir 10 mg/kg
bevacizumab tedavisine geg¢ilmistir. Bevacizumab 6ncesi tiim hastalara bazal kranial
MRG yapilmistir. Hastalar 3 ayda bir ¢ekilen kranial MRG ile takip edilmis, tedavi

radyolojik progresyona kadar siirdiiriilmiistiir.

3.4- istatistiksel Analiz

Genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim Kaplan-Meier yontemiyle hesaplandi.
Istatistiksel analiz SPSS statistics 17.0 yazilimi kullamilarak gergeklestirildi (SPSS
Inc, 2008, Chicago, USA) Genel sagkalim i¢in izlem siiresi, standart tedaviden sonra
progresyonun goriildiigii radyolojik goriintiileme zamanindan son kontrol tarihi yada

oliime kadar gegen siire olarak belirlendi. Progresyonsuz sag kalim i¢in izlem siiresi
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standart tedaviden sonra progresyonun gorildiigii radyolojik goriintiileme
zamanindan, Bevacizumab sonrasi progresyonun goriildiigii radyolojik goriintiileme

zamanina veya son kontrol tarihi ya da 6liime kadar gegen siire olarak belirlendi.
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4.BULGULAR

12 hasta (5 kadin, 7 erkek) retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik

ozellikleri Tablo. 6’ da gdsterilmistir.

TABLO 6: Demografik Ozellikler

Ozellikler Hasta sayis1 (n= 12)
Cinsiyet
Erkek 7
Kadmn 5
Yas
<50 3
> 50 9
Cerrahi Tipi
Total 10
Subtotal 2
Biopsi 0

Olgularin % 58’1 erkek, % 42’si kadindir. En geng¢ hasta 28, en yasl hasta 70
yasindadir. Ortalama yas 54.1, medyan yas 53 olarak bulunmustur. % 16.6’lik hasta
grubuna subtotal eksizyon, % 83.4’liik hasta grubuna total eksizyon uygulanmistir.
Hastalarin baslangi¢ semptomlar1 ¢ok farklilik gostermekle birlikte, bas agris1 ve gii¢

kaybi en sik semptom olmustur.

TABLO 7: Semptomlar

Semptomlar Hasta sayis1 (n=12)
Bas agnisi 5
Epilepsi 3
Unutkanhk 2
Konusma bozuklugu 1
Denge bozukugu 2
Gii¢ kaybi 5
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Timor lokalizasyonuna gore incelendiginde hastalarin 8 (%66)’inde timor sag
hemisferde, 3 (%25)’iinde sol hemisferde, 1 (%38)’inde ise her iki hemisferde
bulunmaktaydi. Lezyonlar 8 (%66) hastada tek lob, 4 (%33) hastada birden fazla lob
yerlesmekteydi.

TABLO. 8: Tiimor Yerlesimi

Tiimor Yerlesimi Hasta sayis1 (n=12)
Frontal 2
Temporal 2
Parietal 4
Oksipital 0
Fronto-parietal 1
Temporo-parietal 2
Oksipito-parietal 1

Hastalarin tamamina cerrahi sonras1 60 Gy radyoterapi uygulanmistir. Cerrahiden
radyoterapiye kadar gecen siire 13 - 62 giin arasindadir (medyan, 29.5 giin). Tiim
hastalara 75mg/m?/giin dozunda temozolomid radyoterapi ile eszamanli uygulanmas,
RT sonrasi, dokuz hasta 6 kiir, bir hasta 5 kiir, bir hasta 4 kiir, bir hasta da 3 kiir
temozolomid alabilmistir. Tanidan progresyona kadar gecen siire 4 ile 19 ay

arasindaydi (median, 9.5 ay).

Yineleme ile bagvuran vakalara 3 ile 23 siklus arasinda bevacizumab uygulanmistir
(median, 5 siklus ). Iki siklus Bevacizumab tedavisi sonrasi 1 hastada tam yamit, 5

hastada parsiyel yanit, 2 hastada stabil hastalik, 4 hastada progresyon saptanmustir.
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Hastalarin standart tedavi sonrasi gozlenen progresyondan baslamak iizere izlem
siireleri 6 ile 32 ay arasmdaydi (median, 12 ay). Istatistiksel analizin yapildig1 tarih
itibariyle (Nisan 2012) hastalarin 5’1 hayattaydi. Genel sag kalim oranlar1 altinc1 ay
icin %92 (£ %38) ve 12’nci ay i¢in % 58 (£ %14) olarak hesaplandi.
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SEKIL 5: Genel Sag Kalim

Progresyonsuz sag kalim oranlar1 ise altinci ay i¢in %58 (£ %14) ve onikinci ay i¢in

% 42 (£ %14) olarak hesaplandi.
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SEKIL 6: Progresyonsuz Sag Kalim

Hastalarda goriilen major toksisite, 3 hastada goriilen grade 2 hipertansiyon, 3

hastada goriilen grade 2 trombositopeni ve 1 hastada goriilen grade 1 anemidir.
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5. TARTISMA

GBM, glioma alt tipleri arasinda en yaygin goriileni ve en 6liimciil olanidir. Tedavi
modalitelerindeki gelismelere ragmen, GBM’li hastalarin ¢ogunda hastalik
tekrarlamakta ve 6liime yol agmaktadir. Stupp ve arkadaslarmin 2005 yilinda yaptigi
randomize faz 3 ¢aligmada Temozolamide’in radyoterapiye eklenmesi ve radyoterapi
sonras1 6 kiir kullaniminin, medyan sag kalim siiresini 12.1 aydan 14.6 aya ¢ikardigi
gosterilmistir. Bu tedavi rejimi giiniimiizde GBM’in primer tedavisinde kabul géren
standart tedavi semasidir. Bu tedaviye ragmen lokal kontrol oranlari kotiidiir.
Medyan progresyonsuz sag kalim, 6.9 ay olarak bildirilmistir (94, 95)

Yineleyen GBM hastalarinda tekrarlayan cerrahi girisimler, semptomlarin
azaltilmast veya ortadan kaldirilmasi agisindan fayda saglayabilir ancak cerrahi
girisim Oncesinde tedavi amacinin iyi tanimlanmasi, uygulanacak girisimin prognoz
ve hastanimn hayat kalitesi lizerindeki etkisinin 1yi hesaplanmasi gerekmektedir. Smirh
sayida hastayla yapilmis calismalarda, yineleme sonrasi yapilan cerrahinin sec¢ilmis
hastalarda yarar saglayabilecegi bildirilmis olmakla birlikte, yanli hasta se¢imlerinin
sonuclar etkiledigi ile ilgili yorumlar yapilmaktadir. Genel yaklasim performansi iyi
olan ve timor yerlesimi uygun olan hastalarda kurtarma tedavisi olarak cerrahi
secilebilecegi yoniindedir.

Ammirati ve arkadaslarmm GBM ve AA tanili, yineleme sonrasi tekrarlayan
cerrahi uygulanan 55 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada, % 1.6 mortalite ve % 16
morbidite orani ile 36 haftalik ortalama sag kalim bildirmislerdir (96). Bu calismada
hastalarin cerrahi 6ncesi karnofsky performans skoru (KPS) ve yapilan cerrahi
rezeksiyonun genisligi, sag kalim agisindan bagimsiz prognostik faktorler olarak
tanimlanmaistir.

Bununla birlikte Guyotat ve arkadaslar1 tekrarlayan cerrahi uygulanmais, secilmis
hasta grubu ile yaptiklar1 calismada sadece 3 aylik bir sag kalim iyilesmesi
gosterebilmiglerdir (97). Medyan sag kalim cerrahi uygulananlarda 5 ay,
uygulanmayanlarda 2 ay’dur.

Hong ve arkadaslarmin yaptig1 calismada 8 GBM hastasina yineleme sonrasi
mikrocerrahi rezeksiyonlar uygulanmis ve sag kalimda uzama saglanmistir. Fakat

hasta sayisinin azlig1 ve hastalarin yineleme Oncesi performanslarmin iyi olmasi
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nedeniyle secilmis hastalarda yineleme sonrasi1 mikrocerrahi Onerilebilecegi
sonucuna varilmistir (98).

Yineleyen tiimorii olan hastalara ikinci seri RT, secilmis hasta grubuna nadiren
onerilmekle birlikte standart yaklasim degildir. ikinci seri RT seg¢enegi tiimdr boyutu,
yerlesim yeri, primer tedavide uygulanan RT dozu ve RT {izerinden gecen siire gibi
bircok faktore baglidir. Stereotaktik RT ile normal dokularin daha fazla korunmasi
saglanabilir. Yapilan ¢aligmalarda stereotaktik RT sonrasi ortalama sag kalim 8 - 16
ay arasinda degismektedir (99- 103). Ancak radyasyon nekrozu, 6dem, hidrosefali ve
var olan semptomlarm kotiilesmesi gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Bununla
birlikte bazi1 caligmalarda hipofraksiyone stereotaktik RT uygulamasinin benzer sag
kalim sonucu verdigi bildirilmistir (104-106).

RT’ deki teknolojik gelismelerle birlikte yogunluk ayarli radyoterapi (YART) ile
kritik dokular1 koruyarak konformal RT dozlar1 saglanabilmektedir (107, 108).
YART ile yan etkiler azaltilabilmesine ragmen stereotaktik RT ile karsilastirildiginda
daha masrafli bir tedavi seklidir ve sonuglar1 iyilestirdigi gdsterilememistir (109-
111). Ikinci seri RT uygulanan ve uzun siireli sag kalim gdzlenen hastalarda
norokognitif disfonksiyon ile birlikte lokoensefalopati veya radyasyon nekrozu
gorildiigii bildirilmistir (112-114).

Calismamizdaki hastalarin hepsi primer RT dozu olarak 60 Gy ile tedavi edildi.
Kritik organ dozlar1 literatiirde tanimlanan sinirlarda tutuldugundan ve primer RT
sonras1 gegen slire bir yilin altinda oldugundan hastalarin higbirine ikinci seri RT

uygulanmamustir.

Yeni tant almis GBM hastalarinda cerrahi sonras1 KT ile timor progresyonu ve
sag kalim arasinda anlamli iligski kurulmus fakat yineleyen GBM hastalarinda KT
kullanimi1 yeterince aydinlatilamamistir, kiimiilatif toksisite riskinin de fazla olmasi
nedeniyle kemoterapi, tedavi segenekleri arasinda geri planda kalmaistir.

Bu konuda temozolomid’in tek basina veya kombine olarak farkli doz semalarinda
kullanilmasi arastirilmstir.

Yung ve arkadaglarinin, Temozolomid’i birinci seri tedavideki standart doz ve
sema (150-200 mg/m*/giin/ 5giin /28 giinde bir) ile yineleyen hastalikta kullandiklar
calismalarinda 6 aylik progresyonsuz sag kalimi % 21 olarak bildirmislerdir (115).
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Brands ve arkadaslarinin diisitk doz uzatilmis (75mg/m*/giin/21giin/28 giinde bir)
TMZ kullandiklar1 ¢alismalarinda 6 aylik progresyonsuz sag kalim % 30 olarak
bildirilmistir. Bu ¢aligmalarda yineleyen hastalikta, 6 aylik progresyonsuz sag kalim
prokarbazin kullanimai ile % 8, karmustin kullanimai ile % 18 olarak bildirilmistir. Bu
diisiik oranlarla birlikte miyelosupresyon, hepatotoksisite, pulmoner toksisite gibi
hayat1 tehdit eden ciddi yan etkiler goriilmiistiir (116).

Cesitli klinik caligmalarda, TMZ tedavisinden ya da radyoterapiden fayda
gormeyen yinelemis GBM’li hastalarda, sitotoksik kemoterapi tedavilerine kombine
olarak, ya da tek basina, antivaskiiler endotelial biiylime faktorii (anti- VEGF)

uygulamalarmin faydali olduklar1 gosterilmistir.

Kreisl ve arkadaglari, standart fraksiyon semasi ile uygulanan RT ve temozolamid
kemoterapisi sonrasi yineleme gelisen 31 hastaya 2006 - 2009 yillar1 arasinda
bevacizumab tedavisi, 28 giinliik dongiiler halinde her 14 giinde bir 10 mg/kg
dozunda uygulamis. Hastalara tedavi Oncesi perflizyon MRG yapilip, ilk
bevacizumab dozundan sonraki 4 giin i¢inde ve her 4 haftada bir tekrarlanan kranial
MRG’lerle takip edilmis. Caligmanin asil sonlanim noktasi olarak 6 aylik
progresyonsuz sag kalim degerlendirilmistir. Hastalar Bevacizumab oncesi ortalama 2
farkli kemoterapi rejimiyle tedavi edilmigler. Calismada medyan sag kalim siiresi 12
ay olarak hesaplanmis, medyan progresyonsuz sag kalim 3 ay, 6 aylik progresyonsuz
sag kalim oranm1 % 21 olarak bulunmus. Tedaviye yanit orani Kkalitatif
degerlendirmede, % 67 ve kantitatif degerlendirmede, % 43 olarak bildirilmis.
Progresyonsuz sag kalim orani, ¢alismada bahsedilen historik kontrol grubundan
istatistiksel olarak farkli olmamakla birlikte tedaviye yanit oranlarinin daha iyi oldugu
gosterilmis. Bu calismanin sonucunda, yinelemis Anaplastik glioma tedavisinde tek
ajan Bevacizumab’in yanit oranlar1 agisindan basarili bulunmakla birlikte, tedavinin

sag kalima katkismin sinirlt oldugu yorumu yapilmistir (117).

Chamberlain ve Johnston, GBM tanisiyla definitif RT ve eszamanli TMZ sonrasi
adjuvan TMZ ile tedavi edilen, nororadyografik olarak yineleme saptanan 50 hastada
Bevacizumab’1 tek ajan olarak kullanmiglardir. Calismada 2005-2008 arasinda tedavi
edilen hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin, yineleme
saptanmasimdan sonra en fazla bir kemoterapi rejimiyle tedavi edilmesine izin

verilmis. Caligmanin asil sonlanim noktasi olarak 6 aylik progresyonsuz sag kalim
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belirlenmistir. RT smirli tedavi alanlariyla, fraksiyon dozu 1,8-2 Gy olacak sekilde 60
Gy medyan doz kullanilarak uygulanmis. Bevacizumab her iki haftada bir 10mg/kg
intravendz olarak uygulanmis, ilk bir veya iki kemoterapi dongiisiinden sonra ve
sonrasinda her 8 haftada bir hastalar kranial MRG ile degerlendirilmis. Hastalara
Bevacizumab ilk cerrahi girisimden 5 - 18 ay sonra baslanmis (medyan, 10 ay),
ortalama iki siklus bevacizumab uygulanmis. 29 hastada (%58), Bevacizumab sonrasi
progresif hastalik nedeniyle tedaviye devam edilmemis. Nororadyografik yanit orani
%42 olarak bildirilmis, medyan progresyonsuz sag kalim siiresi 8,5 ay ve 6 aylik
progresyonsuz sag kalim oram1 %42 olarak hesaplanmis. Bu calismanin sonucunda
eriskinlerde yineleyen GBM tedavisinde Bevacizumab etkinliginin bobrek ve over

kanserine benzer sekilde olduguna iliskin kanitlar ortaya konulmustur (118) .

Raizer ve arkadaslari, RT ve TMZ sonras1 yineleme gelisen yiiksek gradeli glial
timor tanili 61 hastada, 3 haftada bir 15 mg/kg dozunda uygulanan Bevacizumab
tedavisine 1iliskin sonuglarint bildirmislerdir. Tedaviye yanit ilk Bevacizumab
uygulamasindan 6 hafta sonra yapilan MRG’nin baslangic MRG ile kalitatif ve

kantitatif olarak karsilastirilmasi ile degerlendirilmis.

Calismanin asil sonlanim noktas1 6 aylik progresyonsuz sag kalim siiresi olarak
belirlenmis. Hastalara yineleme sonrasi uygulanan ortalama KT rejimi sayisi, 2 olarak
bildirilmis. Bevacizumab uygulama oncesi 10 hastaya ikinci kez cerrahi girisim ve
13 hastaya ikinci kez radyoterapi uygulanmis. Hastalara uygulanan ortalama
bevacizumab dongii sayisi 4 olmustur. Hastalarin % 45’1 bes veya daha fazla
bevacizumab almis, ortalama izlem siiresi 7 ay, 6 aylik progresyonsuz sag kalim orani

% 31.

genel sag kalim oram1 % 57, ortalama progresyona kadar gecen siire 3.3 ay olarak

degerlendirilmistir.

Tedavi yanit1 15 hastada (%25) progresif hastalik, 15 hastada (%25 ) kismi yanit ve
31 hastada (%50) stabil hastalik olarak degerlendirilmis. Calismanin sonucunda
Bevacizuab’in tek ajan olarak kullanilmasi durumunda, ii¢ haftalik dongilerin
olusturdugu anti GBM etkilerin, iki haftalik kullanim ile benzer oldugu oOne

stirtilmiistiir (119).
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Bu caligmada, genel sag kalim oranlar1 altinct ay i¢in % 92 (£ %8) ve onikinci
ay i¢in % 58 (+ %14) olarak hesaplandi. Hastaliksiz sag kalim oranlar1 ise altinci ay
icin %58 (+ %14) ve onikinci ay i¢in % 42 (+ %14) olarak hesaplandi. Sag kalim ile
ilgili sonuclar diger ¢aligmalara gore daha iyiydi. Toksisite olarak diger calismalarla

benzer veriler elde edildi.

Sonug¢ olarak standart tedavi sonrasi niiks gelisen ve kurtarma tedavisi
uygulanacak olan hastalarda tek basmma kullanilan bevacizumabin hem
progresyonsuz sag kalim hem de genel sag kalim oranlariyla degerlendirildiginde
belirgin katkisinin oldugu, tedavi toksisitesinin de oldukca diisiik olmas1 nedeniyle
giivenli ve etkin bir secenek olarak hastalara Onerilmesinin uygun olacagi

diistiniilmektedir.
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6.0ZET

Giris

Glioblastome Multiforme, beyin tiimorleri arasinda en sik goriilendir. Primer tedavi
miimkiin olabilen en genis cerrahi ardindan uygulanan adjuvan kemoradyoterapiyi
icerir. Bu tedavilere ragmen GBM’li hastalarin ¢ogunda prognoz koétiidiir. Hastalik
kisa zamanda tekrar edip, 6liime yol agmaktadir.

Glioblastomalar, anjiyojenezin baskin mediatorii olan vaskiiler endotelial biiylime
faktoriiniin  (VEGF) artmis ekspresyonu ile karakterize, ileri derecede damarlanma
gosteren kanserlerdir.

Bevacizumab, rekombinant monoklonal bir antikor olup, selektif olarak yiiksek
affinite ile VEGF’ye baglanir. Bevacizumab’mn diger kanser tiirlerinde pozitif
sonucglar vermesi ve yinelemis GBM tedavisinde alternatif tedavilere ihtiyag
duyulmas1 nedeniyle ilgi cekmistir.

Bu calismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkoloji kliniginde
yineleme GBM tanisiyla Bevacizumab tedavisi uygulanan hastalar, tedavi etkinligi

ve sag kalim ag¢isindan degerlendirildi.

Metod

Patolojik olarak GBM tanis1 almis, standart tedavi sonrasi progresyon saptanmis
hastalar, 28 giinliik sikluslar halinde 14 giinde bir 10 mg/kg bevacizumab ile tedavi
edildi. Tedavi yanit1 3 ayda bir ¢ekilen kranial MRG ile degerlendirildi. Tedavi
radyolojik progresyona kadar siirdiiriildii. Bevacizumab kullaniminin 6 aylik ve 12

aylik genel ve progresyonsuz sag kalim iizerine etkisi degerlendirildi.

Bulgular

Standart tedavi sonras1 gozlenen progresyondan baslamak {izere izlem siireleri 6 ile
32 ay arasindaydi (median, 12 ay). Tanidan progresyona kadar gecen siire 4 ile 19 ay

arasindaydi (median, 9.5 ay). Genel sag kalim oranlar1 altinct ay i¢in %92 (£ %8) ve
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12°nci ay i¢in % 58 (= %14) olarak hesaplandi. Progresyonsuz sag kalim oranlari ise

altinci ay i¢in %58 (+ %14) ve onikinci ay i¢in % 42 (+ %14) olarak hesaplandi.

Sonuglar

Standart tedavi sonrasi yineleme gelisen ve kurtarma tedavisi uygulanacak olan
hastalarda tek basina kullanilan bevacizumabin hem progresyonsuz sag kalim hem de
genel sag kalim oranlariyla degerlendirildiginde belirgin katkisinin oldugu, tedavi
toksisitesinin de oldukca diisiik olmasi nedeniyle giivenli ve etkin bir secenek olarak

hastalara onerilmesinin uygun olacagi diisiintilmektedir.
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7. ABSTRACT

Introduction

Glioblastoma multiforme is the most frequent type of brain tumors. Primary
treatment includes extensive possible surgery followed by adjuvant
chemoradiotherapy. Despite these treatments, most patients with GBM have a poor
prognosis. The disease will soon relapse and leads to death.

Glioblastomas are characterized by increased expression of the predominant
mediator of angiogenesis called vascular endothelial growth factor (VEGF) and
showing advanced vascularity.

Bevacizumab, recombinant monoclonal antibody is selectively connected to VEGF
with high affinity. Bevacizumab yielded positive results in other cancer types and has
attracted attention because of the need for alternative therapies in the treatment of
relapsing GBM.

In this study treatment efficacy and survival rates were evaluated in patients with the
diagnosis of recurrence GBM and undergoing bevacizumab treatment at Kocaeli
University Faculty of Medicine, Radiation Oncology clinic.

Method

Patients with pathologic diagnosis of GBM and detected progression after standard
therapy were treated every 14 days with 10 mg / kg bevacizumab in 28-day cycles.
Treatment response was assessed every 3 months with cranial MRI. Treatment was
continued until radiological progression. The effect on overall and progression-free
survival of bevacizumab for 6 months and 12 months was evaluated.

Results

Follow-up was ranging from 6 to 32 months (median, 12 months) following standard
treatment to progression. The period from diagnosis to progression was ranging from
4 to 19 months (median, 9.5 months ). Overall survival was 92% (£8%) at 6 months
and 58% (£14%) at 12 months. Progression free survival was 58% (£14%) at 6
months and 42% (£14%) at 12 months.

Conclusion

Single use of bevacizumab in patients with recurrence after standard therapy and
undergoing salvage therapy is thought to have a significant benefit in both overall
and progression-free survival rates and as extremely low toxicity of treatment it is to
be an alternative safe and effective option n patients.
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