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1- GIRIS

Glioblastom (GB), eriskinlerde en sik goriilen yiiksek dereceli santral
sinir sistemi tiimoridir. Goriilme sikhigi 2-4/100.000 kisidir (1). Tedavide
cerrahi rezeksiyon sonrasi radyoterapi (RT) ile eszamanli ve adjuvan kemoterapi
(KT) uygulanmasi standarttir. Agresif tedaviye ragmen hastalarin prognozu

oldukca kotiidiir ve sagkalim oranlar1 diisiiktiir.

GB hastalarinda progresyonsuz sagkalimi (progresyon free survival,
PFS) ve genel sagkalimi (overall survival, OS) etkileyen bircok prognostik
faktor tanimlanmigtir. Hastanm yasi ve performansi, tiimoriin lokalizasyonu,
cerrahi rezeksiyon genigligi, RT ve KT uygulanip uygulanmamasi, adjuvant RT
zamanlamasi, MGMT (O6-metilguanin DNA metiltransferaz) metilasyon

durumu ve IDH-1 mutasyonu bunlardan bazilaridir (2,3,4).

Giliniimiizde bu faktorlere ek olarak, tedavi swasinda gozlenen
lenfopeninin PFS ve OS ile iligkili oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur.
Tedaviye bagli lenfopeninin RT, KT ve steroid ile iligkili olabilecegi
gosterilmistir (5). Ayrica, RT alan genisliginin lenfopeni derecesi ile iligkili

oldugu ve bunun OS siiresi tizerine etkili olabilecegi bildirilmistir (6).

Son yillarda cerrahi sonrast RT baglama zamaninin prognostik 6nemi

yeniden irdelenmeye baslanmistir (7). Genis hasta gruplar1 ile yapilmis



retrospektif ¢aligmalarda cerrahi sonrasi optimal RT zamanlamas14-6 hafta arasi
olarak bildirilmistir (7). Ancak, giincel veriler 1s181nda optimal RT zamanlamasi

halen tartigsmalidir.

GB hastalarinda hemen her zaman rekdrrens izlenmektedir (8). Ancak,
rekiirrens sonrasi tedavide nasil bir yol izlenecegi konusunda heniiz ortak bir
gOriis olusmamistir. Bunun nedeni, reirradyasyon, ikinci seri cerrahi ve sistemik
tedavilerin tek basina veya bir arada kullanilmasinin karsilastirildigir calisma

sonuglarmin g¢eliskili olmasidir.

Bu bilgiler dogrultusunda, klinigimizde son on yilda giincel yontemler
ile tedavi edilen GB hastalarmin verilerini toplayarak PFS ve OS siirelerinin
degerlendirilmesi, tedavi sonuglarini etkileyen prognostik faktorlerin

incelenmesi ve sonug¢larimizin literatiir esliginde yorumlanmasi amaglanmastir.

2-GENEL BILGILER

2.1 Sagkahm

GB, primer intrakraniyal timorlerin %15-20’sini olusturmaktadir (9).
Histolojik olarak yiiksek seluler polimorfizm, mitotik aktivite, mikrovaskuler
proliferasyon ve nekroz ile karakterizedir. Histolojik 6zelliklerinden anlagilacagi

lizere agresif seyirli bir timdr olmas1 nedeniyle sagkalim oranlar1 ¢ok diistiktiir.



1990’1 yillarda yapilan ¢aligmalarda, 2 yilin iizerindeki OS oran1 %2,2, 5 yillik
OS orant ise < %10 olarak raporlanmistir (10,11). Toplum bazli ¢aligmalarda ise
ortanca OS siiresi 2000-2003 yillar1 arasinda 8,1 ay, 2005-2008 yillar1 arasinda
9,7 ay olarak bildirilmistir (12). Stupp ve arkadaslarinin RT ile es zamanli ve
adjuvan temozolamid (TMZ) kullanimmin ortanca OS siresini 14,6 aya kadar
uzadigini gostermesi sonrasinda bu tedavi rejimi standart hale gelmistir (13).
Sonraki yillarda reklrrent hastalikta belirgin fayda gosteren bevacizumab
(BEV), TMZ ile birlikte standart tedavi i¢in de denenmis ancak beklenilen OS
katkis1 goriilmemistir (14). Guniimizde TMZ’ye ek olarak farkli kemoterapdtik
ajanlarin da kullanilmaya baslanmasina, cerrahi ve RT tekniklerindeki biiytik
gelismelere ragmen ortanca OS siresi, 12-19 ay arasinda rapor edilmektedir

(15).

PFS siresi ortalama 7 aydir (13,16). Ancak progresyondan eksitusa
kadar gecen ortalama surre 4,5 ay civarinda bildirilmektedir (16). Bu nedenle
hastalarmn  ikinci seri tedavilerden belirgin fayda saglayabilecegi

diistiniilmektedir (17).

2.2 Prognostik Faktorler

OS ve PFS siirelerinden de anlasilacagi ilizere bu konudaki yogun
caligmalara ragmen hastaligm prognozu genel olarak kotiidiir. Ancak, hastalar

arasinda OS acisindan belirgin farklar oldugu goézlenmistir. Bu nedenle GB



hastalarin1 kendi aralarinda smiflamak ve en 6nemli prognostik faktorleri
belirlemek amaciyla ¢alismalar yapilmistir. Bu ¢aligmalarin sonucunda, yas,
performans skoru, MGMT durumu ve cerrahi rezeksiyonun genisligi GB’nin
seyrindeki en belirleyici faktorler olarak 6ne ¢ikmustir (18). Bunlarm arasidan
MGMT, Hegi ve arkadaslarinin ¢aligmasinda (18 ayda MGMT metilasyonu
olanlarda OS %62, olmayan grupta OS %8, p=0.002) OS ig¢in bagimsiz bir
prognostik olarak raporlanmistir (19). Son yillarda, bu faktorlere ek olarak,
Krebs siklusunda 6nemli bir enzim olan izositrat dehidrogenaz (IDH1)
mutasyonunun da GB hastalarinin yaklasik olarak %12’sinde bulundugu ve iyi

prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (20).

Cerrahi rezeksiyon, hastalar1 tiimér yilikiinden kurtarmak, hastalarin basi
veya 0deme bagli semptomlarini iyilestirmek, sitorediiksiyon gibi amaglarla
genel durumu elverisli olan tiim hastalara dnerilmektedir. Ideal olan, goriilebilen
tiimoriin tamamen ¢ikarilmasidir. Ancak, tlimoriin yerlesimi (cerrahi tekniklerle
erisilmesi giic bolgelerde olmasi veya Kritik organlara ve néromotor kortekse
yakin olmas1) nedeniyle her hastada total eksizyon yapilamamaktadir. Cerrahi

rezeksiyon genisligi ile PFS ve OS siiresinin dogru orantili oldugu raporlanmistir

(21-26) (Tablo-1).

Tablo-1

Cerrahi rezeksiyon genislikleri ile OS iliskisi



Yayin Hasta Sayis1 | Rezeksiyon Genisligi (%) Ortanca OS

Keles ve ark. 107 100 23,3 ay
75-99 22,1 ay
50-74 15,7 ay
25-49 14,1 ay

<25 8 ay

Lacroix ve ark. 416 >908 13 ay
<98 8,8 ay
Pope ve ark. 110 100 22,1 ay
90-99 17,1 ay
20-89 11,1 ay

<20 7,4 ay

RTOG tarafindan ilk olarak 1993 yilinda gliomlarda OS tahmini
amactyla olusturulmus olan recursive partitioning analysis (RPA)
nomograminda ana faktorler yas, histoloji, performans skoru, mental durum ve
cerrahi rezeksiyon genisligi olarak belirlenmistir (27). Daha sonra RPA
nomogrami giincellenerek cinsiyet, ik, egitim durumu, ndrolojik semptom ve
bulgular, tiimor ¢ap1 ve lokalizasyonu, kronik hastaliklar, tiimor lateralizasyonu
ve hemoglobin seviyesi gibi bir¢ok parametre de eklenmistir (28). Son yillarda
molekiiler biyolojideki gelismelere paralel olarak testin genetik analizlerle (c-

Met protein, MGMT) de desteklenmesi i¢in ¢alismalar yapilmaktadir (29).



GB’de, yaygin olarak kullanilan RPA smiflamasmnin gruplarina gore OS

tahminleri Tablo-2’de gosterilmistir (30).

Tablo-2

RPA risk simiflamasina gore sagkalimlar

Glioblastom igin Tanimlama Ortanca | 2-yillik 5-yillik
RPA smiflari OS OS oran1 | OS orani
Il <50 yas, WHO PS 0 18,7 ay %40,5 %28
v <50 yas, WHO PS 1-

2 veya >50 yasg, tam | 16,3 ay 0029,1 %38,9
veya parsiyel cerrahi,

MMSE >27

Vv >50 yas, sadece | 10,7 ay 9018,2 %3,4

biyopsi, MMSE<27

WHO: World Healt Organization, PS: Performans Skoru, MMSE: Mini-mental
test, RPA: Recursive partitioning analysis

Son yillarda RPA smiflamasinda yer alan prognostik faktorlere ek olarak
steroid kullanimmin ve lenfopeninin de OS ile iliskili oldugunu gosteren
yaymlar mevcuttur. Steroidler, cerrahiye, KRT’ ye veya tiimdriin kendisine bagh
olarak olusan vazojenik Odemi azaltmak amaciyla yaygin olarak
kullanilmaktadir. Genis bir yan etki profiline sahip bu ilaglarin tedavi
etkinliginde azalmaya neden olup olmadig1 arastirilmistir. Oncelikle steroidlerin

sitokin kaskadlar1 iizerindeki baskilayic1 etkileri ile tedavilerin sitotoksik



etkinligini azaltabilecegi degerlendirilmistir (31). Ancak, sonrasinda
lenfopeninin daha belirleyici oldugu anlagilmistir. Bu dogrultuda yapilan
calismalarda steroid dozlar1 siniflandirilarak yapilan analizlerde steroid dozunun
lenfopeni ile iligkili oldugu ve OS iizerinde negatif etkisinin oldugu bildirilmistir

(32, 33, 34).

Lenfopeninin OS’yi etkileyen bagimsiz bir risk faktorii oldugunun
yapilan ¢alismalarda (35, 36) gosterilmesinden sonra tedavi sirasinda
lenfopeniye neden olabilecek faktorler arastirilmaya baslanmistir ve RT’nin
onemli faktorlerden biri olabilecegi ortaya konmustur. Byun ve arkadaslarinin
calisgmasinda YART (yogunluk ayarlikli RT) tekniginin ve diisiik PTV (planning
target volume, planlanan tedavi hacmi) hacimlerinin lenfopeni insidansini
digiirdiigii gosterilmistir (37). Rudra ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise sinirh
alan RT uygulamasinin lenfopeni sikligmi azalttigi; OS ve PFS’yi olumsuz
etkilemedigi bildirilmistir. Ayrica, lenfopeni olusumu igin V25 Gy (25 Gy doz

alan hacim) hacminin esik deger olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (38).

Cerrahi sonrasindan RT baglangicina kadar gegen siirenin de hastaligin
prognozunda etkili oldugu bilinmektedir. Ancak, bu konuda yayinlanan
makalelerde birbiriyle c¢elisen sonuclar bulunmustur. Bu calismalardaki
orneklem boyutlarinin farkliligi ve tedavi yontemlerinin standart olmamasi bu
durumun temel nedenidir. Ik baslarda GB’nin agresif ve hizli biiyiiyen yapisi

nedeniyle cerrahi sonrast RT baglamay1 ertelemek hem hastalar hem de



klinisyenler ag¢isindan tedirginlik olusturmaktaydi. Ancak, RT’ye doku
iyilesmesini beklemeden baslamak postoperatif hipoksiye bagli olarak
radyoduyarlilig1 azaltmaktadir. Ayrica, erken donemde mikrovaskiiler hasari
arttirarak doku iyilesmesini geciktirmekte, bu da hastanin genel durumunda
bozulmaya yol agmaktadir (39). Deneysel ¢aligmalarda, cerrahi sonrasi yara
lyilesmesi tamamlanmadan (3 haftadan kisa siirede) RT baslanmasi halinde
beyindeki doku hasarmin artabilecegi ve sagkalim {izerinde negatif etki
gosterebilecegi raporlanmstir (39). Diger bir goriis ise GB’un ortalama timor
duplikasyon zamanimnin 24 giin olmasi nedeniyle adjuvant RT nin baglanmasina
kadar gegen siirenin uzamasi (4 haftadan sonra) durumunda OS siiresinin
kisaldigidir (40). RT’nin cerrahi sonrasi 48 giinden fazla gecikmesinin, timor
repopulasyonuna bagli olarak OS siiresinde belirgin azalmaya yol agabilecegi
saptanmugtir (41). Bu bilgilerle uyumlu olarak, Blumenthal ve arkadaglarinin
yaptig1 RTOG ¢alismasinda optimal RT zamanlamasi cerrahi sonrasi 4-6 hafta

arasi olarak belirtilmistir (42).

2.3 Niks Paternleri ve Konturlama Kilavuzlar

GB’de niiks goriilmesi kagmilmazdir (43). Niikslerin birgogu 6-9 ay
arasinda gelismektedir. KRT’ye direngli progenitor kok hiicreler niiks
gelismesine neden olmaktadir (44,45). GB’de, niiks hastalik nedeniyle eksitus
olan hastalarda yapilan postmortem topografik ¢alismalarda, niikslerin 80-

85%’lik kismmmn RT alanmi igerisinde kaldigi gosterilmistir (46). Ayrica,



niikslerin 80%’lik kisminin kontrast tutan lezyondan 2 cm’lik marj icerisinde
kaldig1 radyolojik olarak saptanmistir (47). Boylece, GB’nin sadece fokal bir
tiimor olmadig1 ve gevre beyin parankimine de infiltre olabildigi anlagilmistir.
Buna gore, GB hastalarinda RT alanmin konturlama stratejisi olusturulmustur.
Konturlama i¢cin RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) ve EORTC
(European Organization of Research and Treatment of Cancer) gruplarinin
farkli onerileri bulunmaktadir. RTOG grubu konturlamada peritiimoral 6dem
alaninin igerisinde histolojik olarak tiimor varliginin gosterildigi calismalari
(46,48) g6z 6nunde bulundurarak 6dem alanini da RT alani igerisine dahil
etmektedir. EORTC grubu ise, niikslerin kontrast tutan lezyona yakinligini 6n
plana alarak 6dem alaninin bir kismin1 RT alami disarisinda birakmaktadir.
Konturlama kriterleri, doz ve iki protokol arasindaki farkliliklar ayrmntili olarak

Tablo-3’te gosterilmistir

Tablo-3

RTOG ve EORTC kilavuzlarina gore konturlama onerileri

EORTC tedavi hacimleri RTOG tedavi hacimleri

Faz 1 ( 30 fraksiyonda 60 Gy) Faz 1 (23 fraksiyonda 46 Gy)
GTV= Cerrahi rezeksiyon kavitesi + | GTV1= Cerrahi sonrasi rezeksiyon
kontrast tutan alanlar + rezidl tumoér | kavitesi + kontrast tutan alanlar +

(kontrastli T1 MR)




CTV=GTV +2cm

PTV=CTV + 3-5mm

rezidi timor (kontrastlh T1 MR) +
O0dem alan1 ( T2 veya FLAIR MR)
CTV1l= GTV1 + 2 cm (Cevresel
0dem alan1 yoksa kontrast tutan
lezyon + 2.5 cm)

PTV1=CTV1 + 3-5mm

Faz 2 (7 fraksiyonda 14 Gy)

GTV2= Cerrahi rezeksiyon kavitesi +
rezidu timor kontrast tutan alanlar
(kontrasth T1 MR)
CTV2=GTV2+2cm

PTV2=CTV2 + 3-5mm

GTV: Gross total volume, CTV: Clinical target volume, PTV: Planning target

volume

Resim-1

EORTC ve RTOG kilavuzlarina gore konturlanmis hasta ornekleri
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Soldaki resim EORTC kilavuzuna gore, sagdaki resim RTOG kilavuzuna gore
konturlanmis hastalardan érnektir. Sol taraf icin: Kurmizi: GTV (gross target
volume), Mavi: CTV (clinical target volume) 60 Gy (GTV+2 cm), Yesil: PTV
(planning target volume) (CTV60 Gy+0.5 cm). Sag taraf i¢in: Kirmizi: GTV,
Turuncu: CTV 60 Gy (GTV+2 cm), Mavi: CTV 40 Gy (0dem alani+2 cm), Yesil:
PTV (CTV 40 Gy+ 0.5 cm). Her iki taraftaki resimde de CTV hacimleri,
anatomik bariyer olmast nedeniyle falks serebriden 5 mm mesafede
tiraglanmigstir.

EORTC ve RTOG kilavuzlarina gére RT alan hastalarin sonuglarini
karsilagtiran randomize ¢aligma bulunmamaktadir. Ancak, her iki yonteme de
izin verilen CENTRIC ve RTOG 0525 ¢alismalarinda iki yontem arasinda PFS
ve OS acisindan farklilik goriilmemistir (49,50). Bunun yaninda, Chang ve
arkadaslarinin retrospektif calismasinda, peritiimoral 6dem alanin1 RT alanina
dahil etmenin niiks paternlerini degistirmedigi goOsterilmistir. Genis alan

isinlamanin  doz alan normal beyin dokusu miktarmi arttirdigina dikkat

cekilmistir (51).

EORTC veya RTOG kilavuzuna gore konturlanan hastalarda anatomik
yapilar ve kritik organlar g6z 6niinde bulundurulmaktadir. Hastaligin ilerlemesi
acisindan bariyer gorevi goren yapilara ve doz sinirlamasi gerektiren Kkritik
organlara gére CTV hacimlerinin modifiye edilmesi tavsiye edilmektedir. PTV
hacimlerinin degistirilmesi Onerilmemektedir. Ancak, PTV hacmi, planlama
sirasinda istenilen doz degerlerinin elde edilemedigi durumlarda kritik organ

hacimlerinin disarisinda birakilabilmektedir (52).
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2.4 Kurtarma Tedavileri

Niiks gerceklesmesinin beklendigi bu siire igerisinde es zamanli KRT ve
adjuvant TMZ kullanimina bagl olarak psddoprogresyon goriilme olasiligi
literatirde %9-30 araliginda raporlanmistir (53,54). Radyonekroz, MR
gorintulemede kontrast tutarak psédoprogresyon olarak gortlebilmekte ve niiks
ile karisabilmektedir. Bu durumda, MR perflizyon, MR spektroskopi ayirict
tanida yardime1 olmaktadir (55,56). Ayrica, son zamanlarda PET/MR da niiks-
psodoprogresyon ayriminda kullanilabilmektedir (57). Bunun yanisira, glial
timorlerin radyolojik yanit degerlendirilmesi amaciyla gelistirilmis olan
McDonald ve RANO kriterleri de progrese hastalig1 saptamada yaygin olarak

kullanilmaktadir (58,59).

Rekilrrent GB tanisi dogrulandiktan sonra ikinci seri tedavi i¢in
izlenecek yolun belirlenmesi gerekmektedir. Bu konuda ortak bir goriis birligi
yoktur. Bu nedenle ikinci seri cerrahi, RT, KT ve bu tedavi modalitelerinin

kombinasyonlar1 hasta 6zelinde klinisyenlerin tercihine gore uygulanmaktadir.

Ikinci seri cerrahinin, OS {izerine etkisini inceleyen calismalarin
sonuglar1 ¢eliskilidir (60, 61, 62, 63). Ancak, 21 ¢alismayi iceren 8.630 hasta
sayili Zhao ve arkadaglarinin meta-analizinde ikinci seri cerrahinin hastalara OS
avantaji saglayabilecegi gosterilmekle beraber, cerrahi zamanlamasinin ve

uygun hasta se¢iminin Onemi vurgulanmistir (64). Erken yas, preoperatif

12



KPS>80 olmasi, tiimor ¢capmin <4 cm olmasi ve kritik yapilardan uzak timor

yerlesimi reoperasyon tercihi i¢in 6nemli kriterlerdir (65, 66).

RT, ikinci seri tedavide tek basmna ya da diger tedavi yontemleri ile
birlikte kullanilabilmektedir. RT, fakli tekniklerle ve farkli fraksiyon semalar1
kullanarak uygulanabilir. Tiimdriin yerlesim yeri, kritik organlara yakinligi,
tiimoriin hacmi, hastanin yas1 ve performans skoru gibi faktorler hastanin hangi
RT teknigi ve hangi fraksiyon semasi ile 1sinlanacagma karar verilmesi i¢in géz

Onunde bulundurulmaktadir.

Reirradyasyon farkli cihazlarda farkli tekniklerle uygulanabilmektedir.
Uygulanabilecek teknikler arasinda 3B-KRT, yogunluk ayarli radyoterapi
(YART), volumetrik ark tedavisi (VMAT), stereotaktik radyocerrahi (SRC) gibi
bulunmaktadir. SRC, ablatif dozda RT’nin intrakranial tiimorlere tek
fraksiyonda verilmesidir. Bes fraksiyon ve altinda fraksiyone SRC admi
almaktadir.

Speigel ve Wycis’ten sonra Lars Leksell 1949 yilinda 6zel bir gerceve
tasarlamistir (67). Sonrasinda, Lars Leksell stereotaktik cerceve ile iyonizan
radyasyonun eslenebilecegini ortaya koymustur. Yapilan ¢aligmalar sonucunda
ilk Gamma-knife cihazi 1967 yilinda Isve¢’te kurulmustur. Daha sonra, SRC
teknolojisi daha da gelistirilerek Cyberknife, Novalis, Tomoterapi, Trubeam gibi
cihazlarla da uygulanabilir hale getirilmistir. Cyberknife ve gamma-knife

dozimetrik olarak benzer oOzellik gostermektedir. Cyberknife’in gamma-

13



knife’tan Onemli istiinliikleri fraksiyone tedavi kolayligi, tiimdr lokasyon
kisitlamasi olmamasi, daha genis hacimlerin 1sinlanabilmesi ve non-koplanar
planlama yapilabilmesidir (68). Cyberknife ile LINAC tabanli SRC teknolojisi
karsilastirildiginda dozimetrik olarak konformite indeksleri arasinda anlaml
farklilik goriilmese de gradient indeksi agisindan Cyberknife iistiin bulunmustur
(69). Ancak, tedavi siiresi agisindan LINAC cihazlar1 lehine biyuk avantaj

mevcuttur (69).

Resim-3

LINAC cihazinda SRC konturlamasi ve planlamasi icin 6rnek

LINAC ta SRC (stereotaktik radyocerrahi) planlamasi igin ornek. Sag tarafta
niiks lezyon igin konturlama yapilmis. Kirmizi: GTV, Turuncu: PTV (GTV+3
mm). Sol tarafta ise 5 Gy x 5 fraksiyon igin izodoz egrileri. Kirmizi: GTV, Sari:
%100, Yesil: %95, Pembe: %105, Mavi: %50

Tumoér boyutunun, SRC teknigi i¢in uygun olmadigi veya SRC

teknolojisine erisilemedigi durumlarda konvansiyonel veya hipofraksiyone

rejimler tercih edilebilmektedir. Fraksiyon dozunun 1.8-2 Gy araliginda oldugu
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tedaviler konvansiyonel olarak, >2 Gy oldugu tedaviler ise hipofraksiyone
olarak adlandirilmaktadir. Reirradyasyon igin, standart bir doz fraksiyonasyon
semas1 bulunmamaktadir. Hastanin eski RT planinda almis oldugu kritik organ
dozlari, ilk RT’den sonra gegen siire, niiks kitlenin yerlesimi ve hacimi ve
hastanin performans skoru gibi faktdrler goz onlinde bulundurularak hasta
6zelinde klinisyen deneyimi ile karar verilmektedir. YART, VMAT ve 3B-KRT
arasinda homojenite ve konformite indeksleri agisindan bakildiginda belirgin
fark bulunmamaktadir (70). Ancak, VMAT kritik organlar1 koruma konusunda
diger iki teknikten de tstiin bulunmustur. Monitor Unite sayis1 agisindan ise
YART teknigi 6ne ¢ikmaktadir. 3B-KRT ise secili hastalarda kii¢tik doz hacmini

en aza indirmek amaciyla kullanilabilmektedir (70).

Literatiirde, GB’de reirradiasyon ile ilgili yapilmis ¢alismalarin sonuglar1
analiz edildiginde 2. seri RT’nin hastalik kontrolii ve OS ac¢isindan katki

sagladig1 gosterilmistir (71).

SRC ile birlikte BEV uygulanmasinin rekiirrent GB hastalarinda OS’ye
(ortanca OS 14,4 ay) katki sagladigini gosteren retrospektif calismalar mevcuttur
(72, 73). Bu galigmalarda doz se¢imi timor boyutuna gore belirlenmektedir.
Rezidl timor ya da kavite boyutu <3 cm olan hastalar icin 18-24 Gy tek
fraksiyon tercih edilirken, 3-5 cm arasi 1ginlamalar i¢in siklikla 5x5 Gy’lik rejim
kullanilmaktadir (74). Daha sonra yayinlanan, prospektif randomize faz 2 bir

caligma olan RTOG 1205°de ise SRC ile es zamanli BEV uygulanan hastalarda

15



PFS’nin (PFS6: %54 vs %29) belirgin sekilde uzadigi buna ragmen bunun
OS’ye (10,1 ay vs 9,7 ay) bir katki saglamadigi raporlanmistir (75). Bu
calismada RT hipofraksiyone olarak, 10 fraksiyonda 35 Gy olacak sekilde

uygulanmigstir.

RTOG 0525 c¢alismasinda ise, kurtarma tedavilerinin (RT, KT veya
KRT) OS’yi uzattig1 gosterilmistir. OS siireleri RT, KT ve KRT igin sirasiyla
8.2, 10.6 ve 12.2 ay olarak raporlanmis ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (76). Bu c¢alisma sistemik tedavi kolunda TMZ
kullanmamus hastalar olmas1 nedeniyle elestirilmistir. Oysaki, literatiirdeki diger
calismalarda kurtarma tedavisinde RT ile es zamanli TMZ kullanimmim OS’de
anlamli iyilesme sagladigi gosterilmistir (77, 78). RT dozu (>41.4 Gy),
reoperasyonda GTR’nin saglanmis olmasi ve metillenmis MGMT durumu
rekiirren tiimorlerde eszamanli RT+TMZ tedavisinin basarisini arttiran
faktorlerdir (79). Literatirde, kurtarma tedavisinde TMZ’nin es zamanlh
kullanilmasimin yaninda tek basma denendigi yayinlar da mevcuttur. RESCUE,
calismasinda hastalar adjuvant tedavi sirasinda niiks ettigi araliga gére 3 gruba
ayrilmistir. Buna gore, 6 kiir adjuvant TMZ sirasinda niiks gorulenler erken grup,
6 kir TMZ tamamlandiktan sonra fakat adjuvant tedavi bitmeden niiks
goriilenler genisletilmis grup, adjuvant tedavi bittikten sonra niiks goriilenler ise
micadele grubu olarak adlandirilmigtir. Hastalar, niiksten sonra kurtarma
tedavisine TMZ ile devam etmistir. TMZ’nin devam edilmesinden en ¢ok

fayday1 miicadele grubu gormiistiir. Calismada GB grubunda TMZ ile 6 aylik
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PFS, %24 olarak raporlanmistir. Bir yillik OS siireleri gruplar arasinda farklilik

gostermekle birlikte ortalama %24 olarak bildirilmistir (80).

Sistemik tedavide karmustin, lomustin gibi ajanlar da kullanilmaktadir.
Ancak, 6 aylik PFS basarilarinin %19 olmas1 ve %50°den fazla hastada grad 3
hematolojik toksisite yaratmalar1 nedeniyle tercih edilmemektedir (81). Bunlarin
haricinde son yillarda hedefe yonelik ajanlar da ikinci seri tedavide denenmeye

baglanmustir (82).

Rekiirrent hastalarda diger bir tedavi segenegi BEV/irinotekan
kombinasyonudur. Bu kombinasyon ilk olarak 2004 yilinda Dr. Stark-Vance
tarafindan kullanilmistir (83). Radyolojik olarak iyi yanitlarin goriilmesi tizerine
BEV/irinotekan rejimi, faz 2 ¢alismayla degerlendirilmistir. Buna gore, 6 aylik
PFS ve OS (6 aylik) sirasiyla %46 ve %77; tedaviye yanit orani %57 olarak
raporlanmustir (84). O donemde rekirrent GB i¢cin denenen diger rejimlerde
(TMZ, sisplatin, karmustin, prokarbazin) en iyi sonuglar 6 aylik PFS icin %30,
tedavi yaniti i¢in %20 bulunmustur (85, 86). Bu sonuglar neticesinde
BEV/irinotekan kombinasyonu, rekiirrent hastalarda yaygin olarak kullanilmaya

baslanmustir.

2.5 Glncel Tedaviler
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GB, diisiik tiimor mutasyonel yiikii, az sayida timor infiltran T hiicresi
ve diisiik PD-1/PD-L1 ekspresyonu ile immiinolojik ag¢idan sessiz bir timordiir
(87). Ayrica, peritimoral 6dem tedavisi i¢in siklikla steroid kullanilmasi,
immunsupresif etki gostererek immiinoterapotiklerin etkinligini azaltmaktadir
(88). Buna ragmen, PD-1, PD-L1, CTLA-4 gibi immin checkpoint inhibitorleri
ile yapilan faz 1 ¢aligmada, tek basina nivolumab kullaniminin rekiirrent GB’de
kabul edilebilir yan etki profili ile %40 oraninda 1 yillik OS sagladigi
gosterilmistir (89). Bunun (zerine tasarlanan faz 3 Checkmate ¢alismasinda ,
rekiirrent GB hastalarinda BEV ve nivolumab (Ig G4 monoklonal antibody, anti-
PD-L1) karsilastirilmistir. Ancak, nivolumab lehine OS avantaji (9.8 ay
nivolumab, 10 ay BEV) goriillmemistir (90). Bunun disinda, pembrolizumabin
(anti-PD-L1) rekilrrent GB’de cerrahi ile birlikte neoadjuvant+adjuvant
kullannm1 ile sadece adjuvant kullannominin karsilastirildigi Cloughesy ve
arkadaslarinin c¢alismasinda, neoadjuvant pembrolizumab kolunda diger kola
gore OS avantaji (13,7 aya kars1 7,5 ay) gosterilmistir (91). Immiinoterapi, diger
kanserler de oldugu gibi GB i¢in de ¢ok giincel bir konudur. Halihazirda, birgok
ajanin rekiirrent GB hastalarinda etkinligini degerlendiriren klinik aragtirmalar
devam etmektedir. Ancak, su ana kadar rutin kullanima giren bir

immiinoterap6tik ajan bulunmamaktadir.

Tumor treating fields (TTF), GB tedavisinde son yillarda kullanima
girmis bir tedavi yontemidir. Alternatif elektrik alan kullanilan bu yontem, mitoz

sirasinda tlibulin dimerlerinin pozisyonlarin1 degistirerek mikrotiibiillerin
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normal polimerizasyon ve depolimerizasyonuna engel olmaktadir. Bunun

sonucunda da mitotik arrest geligmekte ve hiicreler mitotik dliime gitmektedir

(92).

TTF’ye ait ilk klinik faz 3 ¢alisma 2012 yilinda yaymlanmistir. Calismada,
rekiirrent GB hastalarinda uygun olan KT segenegi ile TTF tedavisi
karsilagtirilmistir. TTF kolunda ¢ok daha az yan etki gézlemis olsa da, ¢calismada
OS acisindan (OS 6.6 ay TTF, 6 ay KT) TTF lehine anlamli farklilik
gozlenmemistir (93). Diger faz 3 ¢alismada ise, standart tedavi (maksimum
cerrahi sonrasi es zamanli KRT) sonrasinda hastalar adjuvant TMZ ile birlikte
TTF uygulanan ve sadece adjuvant TMZ alanlar olmak Uizere 2 gruba randomize
edilmistir. Tedaviye TTF eklenen grup hem PFS agisindan (7,1 aya kars1 4 ay)
hem de OS agisindan (20,9 aya kars1 16 ay) istatistiksel anlamli sekilde daha
iistlin bulunmustur (94). Ancak, bu ¢alismada standart tedavi sonrasi progresyon
gelisen, Karnofsky performans skoru <70 olan ve infratentoryal timor yerlesimi
olan hastalarin calisma disarisinda brrakilmas:t sonuglar1 tartismali hale
getirmektedir. Yine de, yapilan her iki faz 3 ¢aligmada da, tedaviyi biraktiracak
herhangi bir yan etki gelismeden iyi sonuglar alinmasi tizerine TTF, FDA onay1
almig ve kilavuzlara girmistir. Ancak, aylik 21.000 dolarlik maliyeti ve glinde
yaklasik 18 saat boyunca cihaz takma gerekliligi gibi nedenlerden dolay1 yaygimn

olarak kullanilamamaktadir.
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Bu bilgiler 1s1g1inda son 10 yilda tedavi gérmiis 169 GB hastasinin OS ve
PFS verilerinin analiz edilmesi ve bunlar tzerinde etkili olan faktorlerin
arastiritlmas1 amaglanmaktadir. Lenfopeniyi etkileyen faktorlerin iredelenmesi
ve lenfopeninin PFS ve OS iliskisinin incelenmesi planlanmaktadir. Bunun
yaninda, RT zamanlamasmin tedavi sonuglari ile ilgili olup olmadigi ve ilgili ise
hangi hasta gruplarinda bunun daha énemli oldugu arastirilacaktir. Ilavaten
rekirrens hasta grubunda tedavi secimlerine gore sagkalim siirelerinin nasil

degistigi analiz edilecektir.

3-GEREC ve YONTEM

3.1 Hasta Segimi

2009-2019 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon
Onkolojisi ve Medicana International Ankara Hastanesi’nde tami almis ve
cerrahi sonrast adjuvant RT ile eszamanli KT verilerek tedavi edilmis, 18 yasin
Uzerinde 169 GB hastas1 ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalara ait demografik
veriler, performans skorlari, RT basi, ortasi, sonu ve RT tamamlandiktan bir ay
sonra elde edilen laboratuvar sonuglari, cerrahi rezeksiyon genislikleri ve
tarihleri, timor boyutlar1 ve lokalizasyonlari, RT teknikleri ve doz-hacim
parametreleri, RT ile eszamanli, ardisik ve niikste kullanilan KT protokolleri,

steroid kullanimi ve dozlari, niiks tarihleri, niks yerleri, niiks sonrasi tedavi
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yontemleri, tedaviler sirasinda ortaya ¢ikan yan etkiler hasta dosyalarindan ve
hastanelerin elektronik veri tabanindan taranarak toplanmistir. Verileri tam olan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Standart yaklagimindan farkli tedavi almis
hastalar, 18 yasin altinda hastalar, multisentrik tiimorii olan hastalar ve primer
tedavi icin hipofraksiyone rejim kullanilan hastalar ¢alisma disarisinda
brrakilmistir. Ayrica, RT tedavisini tamamlayamamis veya RT sirasinda ara
verilmis hastalar ¢alismaya alinmamustir. Cahsmamiz icin Gazi Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 25.04.2020 tarihli toplantida 298 karar

numarast ile etik kurul onayr alinmustir.

3.2 Degerlendirme Kriterleri

Cerrahi rezeksiyon genisligi GTR (gross total rezeksiyon), STR (subtotal
rezeksiyon) ve biyopsi olarak smiflandirilmistir. Bu gruplama igin cerrahi
notlarindan ve postoperatif MR goriintiilerinden yararlanilmigtir. Buna gore,
gorulebilir rezidiv kitle (kitlenin > %95’inden fazlasi rezeke edilmis) olmayan
hastalar GTR olarak kabul edilmis (24); sadece stereotaktik biyopsi alinan
hastalar biyopsi grubuna dahil edilmistir. Kalan hastalar ise, STR grubuna
alimmigtir. STR grubundaki hastalarin ¢gogunlugunda kitlenin >%350’lik kismi

rezeke edilmistir

Lenfopeni degerlendirmesi CTCAE versiyon 5.0 kullanilarak

yapilmustir. Buna gore grade 1 lenfopeni igin >800 103x/uL, grade 2 icin 500-
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800 10°x/uL, grade 3 icin 200-500 10°x/uL, grade 4 icin <200 10°x/uL sinr
degerler olarak kabul edilmistir. Grade 3-4 lenfopenisi olan hastalar akut agir
lenfopeni (acute severe lymphopenia, ASL) olarak siniflandirilmistir. Grade 1
anemi i¢in hemoglobin normal deger-10 g/dL arasi, grade 2 anemi igin
hemoglobin 8-10 g/dL arasi baz alinmistir. N6tropeni igin ise grade 1 normal
deger-1500 10%x/uL araligi, grade 2: 1000-1500 10%x/uL araligi, grade 3: 500-

1000 10°x/uL araligi, grade 4 <500 10°x/uL olarak kabul edilmistir.

Niks/progres degerlendirmesi modifiye RANO kriterlerine gore
yapilmistir. Buna gore bir ay arayla ¢ekilmis iki MR incelemesine gore de, %25
boyut artig1 veya > %40 hacim artis1 saptanan hastalar, T2 ve FLAIR kesitlerinde
belirgin 6dem artis1 goriilen hastalar ve yeni lezyon saptanan hastalar niiks
olarak degerlendirilmistir. Bulgular MR perflizyon ve spektroskopi bulgular ile

de desteklenmistir. Modifiye RANO kriterleri Tablo-4’te gosterilmistir (59).

Buszek ve arkadaslarinin 45.942 hastalik c¢aligmasi g6z Oniinde
bulundurularak RT zamanlamasi i¢in 0-4 hafta, 4-6 hafta ve 6-8 haftalik dilimler

kullanilmustir (7).

Tablo-4

Modifiye RANO Kkriterleri

Kriter CR PR SD PD

22



T1C+ Lezyon yok > %50 | <%50 | ve <%25 1 >0025 1
T2/FLAIR Stabil veya | Stabil veya | Stabil veya | 1
Yeni lezyon Yok Yok Yok Var
Steroid Yok Stabil veya | Stabil veya | Farketmez
Klinik durum Stabil veya 1 Stabil veya 1 Stabil veya 1 !
Yanit kriterleri Hepsi Hepsi Hepsi Herhangi
biri

CR: Tam yanmit, PR: Parsiyel yanit, SD: Stabil hastalik, PD: Progresif hastalik,
C+: Kontrasth

Nuks/progres yerleri ise santral, alan i¢i, marjinal ve alan dis1 olarak
smiflandirilmigtir. Niiks tiimorin >%95°lik kismi 60 Gy izodoz ¢izgisinin
icerisinde kald1 ise santral; niiks tlimorin %80-95’1lik kismi 60 Gy izodoz
cizgisinin icerisinde kald1 ise alan i¢i; niiks tlimoriin %20-80’lik kism1 60 Gy
izodoz ¢izgisinin i¢erisinde kald1 ise marjinal; niiks tiimoriin <%20’lik kismi1 60

Gy izodoz ¢izgisinin igerisinde kald1 ise alan dis1 niiks olarak degerlendirilmistir.

3.3 Radyoterapi Planlama

Tum RT planlamalar1 kontrastsiz bilgisayarli tomografi iizerinden
Eclipse planlama sisteminde yapilmistir. Planlama igin 3B-KRT ve YART
teknikleri kullanilmistir. Konturlama icin EORTC veya RTOG kilavuzu
uygulanmistir. EORTC kilavuzlarina gére RT baglamadan preoperatif ve RT

baglamadan 1 hafta Oncesine kadar cekilmis postoperatif MR gdriintiileri
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planlama sistemine yiklenerek BT goruntileri ile fuzyon (rigid fleksible)
yapilmistir. EORTC kilavuzuna gore GTV konturlanmasi i¢in tiim hastalarda
pre- ve postoperatif T1 kontrastli MR goriintiileri kullanilmistir. Kontrast tutan
alan ve rezeksiyon kavitesi GTV olarak konturlanmistir. Daha sonra CTV60 Gy
icin GTV’ye 2 cm marj verilmistir. CTV60 hacmi kars1 beyin hemisferine
uzanmayan timorler icin falks cerebriden, ventrikullerden, tentoryumdan 5 mm
ile smirlandirilmistir. Kranyumdan disar1 uzanan CTV hacmi kemik yapilara
bitisik olacak sekilde modifiye edilmistir. Beyin sapi, optik sinir gibi kritik
yapilara yakin yerlesimli tiimorlerde kritik organlar CTV60 hacminden
¢ikarilmistir. Son olarak, 5 mm PTV marj1 verilerek tiim hacme 60 Gy doz regete
edilmistir. PTV hacimlerinin kritik organlara gore kiiciiltiilmesi 6nerilmemekle
birlikte, kritik organlar i¢in referans degerlerin saglanamadigi durumlarda, PTV
hacmi de kritik organlarla arasinda 1 mm mesafe olacak sekilde

sinirlandirilmstir.

RTOG kilavuzu i¢in ise, iki fazli tedavi planlanmistir. T1 kontrastli MR
Uzerinden rezidi kitle veya rezeksiyon kavitesi GTV olarak, T2 ve FLAIR MR
kesitlerinden ise 6dem alan1 CTV olarak konturlanmistir. Sonrasinda, CTV’ye 2
cm marj verilerek CTV46 Gy hacmi olusturulmustur. GTV+2 cm ise CTV60 Gy
olarak tanimlanmistir. PTV i¢in 5 mm marj eklenmistir. Hedef hacimler
yukarida bahsedildigi sekilde anatomik sinirlara ve kritik organlara gore
modifiye edilmistir. Tiim planlar i¢in PTV hacminin %95°1ik kismmnin toplam

dozun %95’ini almas1 saglanmustir.
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Ayrica, RT planlama sistemi Uzerinden hastalara ait PTV hacimleri,
V0.5, V3, V5, V10, V15, V20, V25, V30, V40, V50, V60 Gy degerleri

hesaplanarak SPSS dosyasina aktarilmistir.

Kritik organlar i¢cin doz smirlamalar1 Tablo-5’teki verilere gore
hesaplanmistir (52). Kritik organlar konturlandiktan sonra 3-5 mm PRV

(planning organ at risk volume) marji eklenmistir.

Tablo-5

Kritik organ doz sinirlan

Kritik Organ Doz smirlamasi
Beyinsapi Dmax < 54 Gy veya 10 cc <59 Gy
Optik kiazma Dmax < 55 Gy
Kohlea Tek taraf Dot <45 Gy
Go6z —makula <45 Gy
Lens < 6 Gy veya Dmax< 10 Gy
Optik sinir Dmax < 54-55 Gy
Hipofiz Dmax < 50 Gy

Dmax : Maksimum doz, Dort : Ortalama doz
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3.4 Kemoterapi ve Steroid Dozlarn

Tum hastalara, RT es zamanli TMZ, 75 mg/m? dozdan regete edilmistir.
RT sonrasi adjuvant tedavi igin ise ilk kiir 150 mg/m? dozdan baslanmistir.
Hastanin laboratuvar degerlerine ve ilag toleransina gore devam eden kiirlerde

200 mg/m? doza ¢ikilmustir.

RT sirasinda steroid, 6deme bagl klinik bulgular goriildiigiinde regete
edilmistir. Steroid dozu, semptomlarin siddetine gdére ayarlanmistir. Buna gore,
deksametazon glnlik 4, 8, 12, 16 ve 24 mg’lik dozlarda verilmistir.

Deksametazon, hastalarin semptomlari diizeldiginde azaltarak kesilmistir.

3.5 istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
paket programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerin dagilimlariin normal
olup olmadigi, Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Normal dagilim
gosteren niimerik degiskenler i¢in ortalama + standart sapma, normal dagilim
gostermeyen niimerik degiskenler i¢in ortanca (minimum- maksimum),
kategorik degiskenler i¢in ise frekans (vaka sayisi) ve yiizde kullanildi. Normal
dagilima sahip iki grup arasindaki karsilastirmalar i¢in T-testi kullanildi. Normal
dagilima sahip olmayan niimerik degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann
Whitney U Testi, li¢ ve daha fazla grup arasindaki farklilik karsilagtirmasinda

ise Kruskal Wallis Testi kullanild1. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler de
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Pearson Ki-Kare ve Fischer Exact testi ile belirlendi. Normal dagilim
gostermeyen niimerik degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon
katsayist ile hesaplandi. Tekrarli 6l¢timler i¢in gruplar arasi farkliliklar Tekrarl
Olgiimler Karma ANOVA analizi kullanilarak incelendi. Sagkalim egrileri
Kaplan-Meier tahmincisi tarafindan olusturuldu. Gruplar arasi farklilik
degerlendirilmesinde log rank testi kullanildi. Tiim olas1 risk faktorleri tek
degiskenli Cox regresyon analizi ile degerlendirildi. Tek degiskenli analizde
anlaml olan degiskenler, ¢ok degiskenli analize dahil edildi. P degerinin

0.05'ten kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4-BULGULAR

4.1 Hasta Ozellikleri

Calismamizda, ortalama yas 55 (18-76 arasinda) idi. Hastalarm %61'i
erkekti, %42’sinde komorbidite vardi ve ortalama Karnofsky Performans Skor
(KPS)’lar1 85 (60-100) olarak hesaplandi. Ortalama timér ¢ap1 4 (1.3-9) cm
olarak bulundu. Kirk alt1 (%27) hastada frontal, 61 (%36) hastada pariyetal, 42
(%25) hastada temporal, 20 (%12) hastada oksipital yerlesimli tiimdr mevcuttu.
Cerrahi rezeksiyon 102 (%60) hastada GTR, 52 hastada (%31) STR, 15 (%9)
hastada ise biyopsi olarak raporlanmisti. Hastalarin tamami cerrahi sonrasinda
30 fraksiyonda 60 Gy RT aldi. Cerrahiden sonra RT’ye baslama siiresi (RT

zamanlamasi) ortalama 32 gundu. Hastalar RT zamanlamasi i¢in 0-4 hafta, 4-6
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hafta ve 6-8 hafta olmak {izere ii¢ gruba ayrildi. Calismamizda hastalarin

%356’smma (n=95) cerrahi sonrasi 0-4 hafta arasinda, %33’tine (n=56) 4-6 hafta

arasinda, %11’ine (n=18) ise 6-8 hafta arasinda RT baslanmistir. Hastalarin

%71’inde YART (%71) %29 unda 3B-KRT (%29) teknigi; 108 (%64) hastada

RTOG, 61 (%36) hastada EORTC kilavuzu kullanildi. Hastalarm %79 una

(n=133) adjuvant KT (TMZ), %45’ine eszamanli kemoradyoterapi (KRT)

esnasinda steroid (deksametazon) verildi. Adjuvant KT i¢in ortanca kiir sayisi

6’yd1. En sik kullanilan deksametazon dozu 8 mg idi. Hastalara ait 6zellikler

Tablo-6 da gosterildi.

Tablo-6

Hasta Ozellikleri

Ozellikler Hasta sayis1 ve oranlar (n=169, %)
Yas Ortalama 54.8
<50 51 (%30)
>50 118 (%70)
Cinsiyet
Kadin 66 (%39)
Erkek 103 (%61)
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Komorbidite 71 (%42)
HT 43 (%60,5)
DM 25 (%35,5)
Diger 3 (%4)
KPS Ortalama 85
<70 29 (%17)
>70 140 (%83)
Timor gapi Ortalama 4 cm
<4cm 70 (%41)
>4 cm 91 (%54)
Bilinmiyor 8 (%5)
TUmor yeri

Frontal 46 (%27)
Pariyetal 61 (%36)
Temporal 42 (%25)
Oksipital 20 (%12)
IDH-1 mutasyonu

Var 10 (%6)
Yok 36 (%21)
Bilinmiyor 123 (%73)
Cerrahi

GTR 102 (%60)
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STR 52 (%31)
Biyopsi 15 (%9)
RT teknigi

YART 120 (%71)
3B-KRT 49 (%29)
RT rejim

RTOG 108 (%64)
EORTC 61 (%36)
RT baslama zamani

0-4 hafta 95 (%56)
4-6 hafta 56 (%33)
6-8 hafta 18 (%11)

Adjuvant KT

Var 133 (%79)
Yok 36 (%21)
Steroid

Var 76 (%45)
Yok 93 (%55)
Steroid dozlar1

4 mg 3 (%3)

8 mg 39 (%51)
12 mg 6 (%8)
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16 mg 22 (%29)

>24 mg 7 (%9)

KPS: Karnosky performans skoru, GTR: Gross total rezeksiyon, STR: Subtotal
rezeksiyon, YART: Yogunluk ayarlikli radyoterapi, 3B-KRT: 3 boyutlu
konformal radyoterapi

4.2 Genel Sagkalim Analizleri

Ortalama 19 (3,27-104,4) ay takip suresi sonunda ortalama OS siresi
20,5+1,2 (18-23) ay, 6, 12, 24, ve 60 aylik OS oranlar1 sirayla %91, %68, %31
ve %2,8 olarak saptandi. OS Uzerine etki edebilecek prognostik faktérlerin
sagkalim stireleri incelendi. Hasta yasinm, komorbidite varligmnin, KPS
skorunun, timor ¢apinin, cerrahi rezeksiyon genisliginin, timor yerinin, RT
baslama zamanimin, ASL varligmin, adjuvant KT almanm, adjuvant KT kir
sayisinin, KRT esnasinda steroid kullaniminin ve PTV haciminin OS siirelerini
anlamli olarak degistirdigi saptandi ve sonuglar Tablo 7’de 6zetlendi ve Sekil-

1’de gosterildi.

Tablo-7

Risk faktorleri icin Kaplan-Meier OS analizi

Degisken Genel sagkalim analizi
Ortalama OS £ sd (min-maks), p Sagkalim oranlar1 (%)
degeri 6 ay 12ay | 24ay | 60ay
Yas
>50 18,6+1,2 (16,1-21,2) 89 64 25 3
<30 24,5+2,5 (19,5-29,5) 0.018 96 78 42 5
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Komorbidite

Var 17+1,45 (14-19,8) 90 57 21 2
Yok 23,2+1,76 (19,7-26,6) 0.004 93 77 38 5
KPS

<70 8+0,7 (6,6-9,4) <0.0001 | 65,5 10 0 0
>70 23+1,4 (20,5-25,8) 98 81 38 7,9
Tiimor capi

>4 cm 18+1,4 (15,4-21) 0.016 91 59 25 2
<4 cm 2442 (19,5-28) 93 78 40 6
Cerrabhi tipi

GTR 24417 (20,5-27) <0.0001 93 75 40 6
STR 16,5+1,4 (13,7-19) 90 65 23 0
Biyopsi 11,4+1,3 (8,7-14) 87 4 0 0
Adjuvan KT

Var 22,5+1,4 (19,8-25) <0.0001 95 75 36 5
Yok 12,8+1,4 (10-15,6) 85 48 5 0
Steroid

Var 23,1+1,8 (19,5-26,7) 0.026 93 79,5 38 5
Yok 18+1,64 (14,8-21,3) 92 57 25 3
PTV

<278 cm?® 2543 (19,1-30,9) 0.031 95 83 38,5 1
>278 cm? 18,9+1,2 (16,3-21,3) 90 61 29 1
RT baslama

0-4 hafta 21+1,6 (17,7-24) 93 68 33 3
4-6 hafta 22,1+2,4 (17,4-27) 0.038 91 73 33 7,2
6-8 hafta 13,7+1,5 (10,7-16,7) 94 55 16 0
ASL

Var 13+1,5 (10-16) <0.0001 81 43 9 0
Yok 21,7+1,34 (19-24) 94 72 34 43
RT yontem

YART 19,+1,5 (16,7-22,7) 0.2 91 63 27 3,6
3B-KRT 22,842 (18,9-26,7) 96 74 40 4
RT rejim

RTOG 21,2+1,5 (18,3-24,1) 0.386 93 72 334 4,2
EORTC 1942 (15,1-23) 92 63 27 3
Cinsiyet

Kadmn 22+2 (18,1-26) 0.289 96 70 36 4,5
Erkek 19,5+1,5 (16,5-22,3) 90 68 28 3
KT Kkiir say1

<6 22+1,6 (18,9-25) 0.313 95 70 33,5 5
>6 25+2 (21-29) 95 95 50 0
TUmor yeri

Frontal 24425 (19-29) 91 76 42 5
Parietal 1942 (15-23,6) 0,086 92 62 24 3
Temporal 17+1,8 (18,4-27) 90 61 20 0
Oksipital 22,742 (19-28,5) 95 84 50 0
Steroid doz

<8 mg 18,6+2,6 (13,5-27,7) 0.996 94 54 28 3,5
>8 mg 17,8+1,9 (14-21,4) 90 60 24 0
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KPS: Karnofsly performans skoru, GTR: Gross total rezeksiyon, STR: Subtotal
rezeksiyon, YART: Yogunluk ayarliklt radyoterapi, 3B-KRT: 3 boyutlu
konformal radyoterapi, ASL: Akut agir lenfopeni, PTV: Planlama hedef hacmi
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Sekil-1 OS ile iliskili faktorlere ait Kaplan-Meier sagkalim egrileri (4: Yas,
B: Komorbodite, C: KPS, D: Tiimér ¢api, E: Cerrahi tipi, F: RT zamanlama, G:

RT sonu ASL varligi, H: Adjuvant KT kulllanimi, I: Steroid kullanimi, J: PTV

hacmi)

4.3 Progresyonsuz Sagkalim Analizleri

Calismamizda ortalama PFS siiresi 10,8 (2,5-36) aydi. Takip siirecinde
6, 12, 24 ve 60 aylik PFS oranlar1 srastyla %74, %30, %7,3 ve %0 olarak
saptand1. PFS iizerine etki edebilecek prognostik faktdrlerin sagkalim siireleri

incelendi. KPS skorunun, timdr ¢apimnin, cerrahi rezeksiyon genisliginin, ASL
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varligmin, adjuvant KT almanm, KRT esnasinda steroid kullanimimin ve PTV

hacminin PFS siirelerini anlamli olarak degistirdigi saptandi ve sonuglar Tablo

8’de 6zetlendi ve Sekil-2’de gosterildi.

Tablo-8

Risk Faktorleri igin Kaplan-Meier PFS analizi

Degisken Progresyonsuz sagkalim analizi
Ortalama PFS % sd (min-maks), p Sagkalim oranlari (%0)
degeri 6 ay 12ay | 24ay | 60ay
Yas
>50 10,2+(8,9-11,5) 72 36 8 0
<50 12,1+1,2(9,9-14,4) 0.097 78 27 6 0
Komorbidite
Var 10,2+0,9 (8,3-12) 69 25 7 0
Yok 11,3+0,7 (9,9-12,7) 0.147 77 33 6 0
KPS
<70 6£0,5 (4,8-7,1) <0.0001 31 8 0 0
>70 11,8+0,6 (10,5-13) 82 41 25 0
Tiimor ¢ap1
>4 c¢m 9,6+0,7 (10,4-14,1) 0.006 67 40 7 0
<4 cm 12,2+0,9 (8,2-11,1) 81 43 3 0
Cerrahi tipi
GTR 12,3+0,8 (10,7-13,9) <0.0001 82 37 9 0
STR 9+0,7 (7,5-10,4) 65 24 3 0
Biyopsi 6,2+0,7 (4,7-7,6) 43 0 0 0
TUmor yeri
Frontal 12,1+1,2 (9,8-14,5) 78 42 9 0
Parietal 11+1 (8,9-13,2) 0.145 68 30 8 0
Temporal 9,1+0,8 (7,4-10,8) 71 17 3,5 0
Oksipital 10,4+1,1 (8,2-12,6) 85 27 0 0
Adjuvan KT
Var 11,8+0,7 (0,5-13,1) <0.0001 80 34 8 0
Yok 7,140,7 (5,8-8,5) 50 17 0 0
Steroid
Var 9,4+0,7 (8-10,9) 0.007 67 23 5 0
Yok 12,240,8 (10,5-14) 81 38 8 0
PTV
<278 cm? 13,6+1,4 (10,916,3) 0.002 83 45 12 0
>278 cm?® 9,7+0,8 (8,5-10,9) 70 23 5 0
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RT baslama

0-4 hafta 10,61 (8,5-12,7) 73 33 7 0
4-6 hafta 11,2+0,8 (9,6-12,7) 0.594 73 29 5 0
6-8 hafta 9,3+1 (7,3-11,4) 78 17 0 0
ASL

Var 7,6£0,9 (5,7-9,5)) 0.009 71,4 19 0 0
Yok 11,3+0,6 (10-12,5) 78 31 0 0
RT yontem

YART 10,5+0,7 (9,1-11,8) 0.266 71 27 6 0
3B-KRT 11,841 (9,7-13,9) 82 37 7 0
RT rejim

RTOG 1140,7 (9,6-12,5) 0.479 76 31 7 0
EORTC 10,3+0,9 (8,5-12,1) 70 27 7 0
Cinsiyet

Kadm 1241 (9,9-14) 0.071 77 36 7 0
Erkek 10,2+0,7 (8,8-11,6) 72 26 6 0
Steroid doz

<8 mg 10,2+1,4 (7,4-12,9) 0.994 62 27 9 0
>8 mg 9,6+0,9 (7,8-11,3) 71 24 0 0
KT Kkiir say1

<6 11,4+0,7 (10-12,8) 0.109 78 30 8 0
>6 13,4+1,2 (11,1-15,8) 95 55 7 0

KPS: Karnofsly performans skoru, GTR: Gross total rezeksiyon, STR: Subtotal
3B-KRT: 3 boyutlu
konformal radyoterapi, ASL: Akut agir lenfopeni, PTV: Planlama hedef hacmi

rezeksiyon,

YART: Yogunluk ayarlikli radyoterapi,
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G
Sekil-2 PFS ile iliskili faktorlere ait Kaplan-Meier egrileri (A:KPS, B: Tumor
capt, C:Cerrahi tipi, D:RT sonu ASL varligi, E: Steroid kullanimi, F:Adjuvant

KT kullanimi, G: PTV hacmi)

4.4 Prognostik Faktorlerin Degerlendirilmesi

OS ve PFS i¢in, tek ve ¢cok degiskenli analiz sonuglari, sirasiyla Tablo-7
ve Tablo-8 de gosterilmistir.

Tek degiskenli analizde KPS’nin 70 ve alt1 olmasi, STR ve biyopsi
yapilmasi, timor ¢apinin 4 cm ve tizeri olmasi, RT baslama zamanmin 6-8 hafta
arasinda olmasi, RT sonu ASL varligi, adjuvant KT kullanilmamasi, KRT

esnasinda steroid kullanimi ve PTV hacminin >278 cm?® olmas1 OS’yi olumsuz
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etkileyen bagimli degiskenler oldugu saptandi. Cok degiskenli analizde ise

KPS’nin 70 ve alt1 olmasi, biyopsi yapilmasi ve adjuvant KT kullanilmamasi

istatistiksel olarak anlamliligin1 korudu (Tablo-9).

Tablo-9

Genel Sagkalim icin Cox Proportional Tek ve Cok Degiskenli Analizi

Degisken

Tek Degiskenli Analiz

Cok Degiskenli Analiz

HR

%95 GA

P degeri

HR

%95 GA

P degeri

Cinsiyet
Kadin(ref)
Erkek

1,19

0,85-1,68

0,29

Yas
<50 (ref)
>50

1,54

1,07-2,22

0,19

Komorb
Yok(ref)
Var

1,6

1,15-2,24

0,19

KPS
>70(ref)
<70

7,73

4,85-12,3

<0,0001

6,05

3,5-10,47

<0.0001

Cerrahi
GTR(ref)
STR
Biyopsi

1,74
3,5

1,2-2,5
1,95-6,4

0,003
<0,0001

1,3
2,56

0,83-2,01
1,35-4,87

0,243
0,004

Cap
<4cm(ref)
>4cm

1,5

1,08-2,14

0,017

11

0,63-1,93

0,729

Tm yeri
Oks(ref)
Frontal
Parietal
Temporal

1,02
1,42
1,69

0,56-1,82
0,8-2,51
0,94-3,03

0,946
0,22
0,078

RTzaman
4-6 (ref)
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0-4
6-8

1,1
2,03

0,76-1,59
1,15-3,59

0,598
0,014

1,01
1,28

0,67-1,54
0,63-2,62

0,93
0,488

ASL
Yok(ref)
Var

2,23

1,38-3,59

0,001

1,14

0,64-2,03

0,636

Adj KT
Yok(ref)
Var

2.4

1,59-3,6

<0,0001

2,03

1,22-3,39

0,006

KT kar
>6(ref)
<6

1,31

0,77-2,24

0,315

Steroid
Yok(ref)
Var

1,46

1,04-2,04

0,027

1,15

0,78-1,71

0,458

PTV
<278 cm?®
>278 cm?®

1,52

1-2,25

0,03

1,29

0,68-2,44

0,423

Komorb: Komorbidite, KPS: Karnofsky performans skoru, GTR: Gross total
rezeksiyon, STR: Subtotal rezeksiyon, ASL: Akut agir lenfopeni, PTV: Planlama

hedef hacim, Adj KT: Adjuvant KT

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde KPS nin 70 ve alt1 olmasi, STR

ve biyopsi yapilmasi, RT sonu ASL varligi, adjuvant KT kullanilmamasi, KRT

esnasinda steroid kullanimi ve PTV hacminin >278 cm? olmas1 PFS’yi olumsuz

etkileyen bagimli degiskenler oldugu saptandi. Cok degiskenli analizde ise

KPS’nin 70 ve alt1 olmasi, biyopsi yapilmasi, adjuvant KT kullanilmamas1 ve

PTV> 278 cm® olmas: istatistiksel olarak anlamliligmi korudu (Tablo 10).

Tablo-10

Progresyonsuz sagkalim icin Cox Proportional Tek ve Cok Degiskenli

Analizi
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Degisken

Tek Degiskenli Analiz

Cok Degiskenli Analiz

HR

%95 GA

P degeri

HR

%95 GA

P degeri

Cinsiyet
Kadin(ref)
Erkek

1,35

0,97-1,87

0,073

Yas
<50 (ref)
>50

1,34

0,94-1,89

0,099

Komorb
Yok(ref)
Var

1,26

0,9-1,75

0,149

KPS
>70(ref)
<70

3,57

2,31-5,52

<0,0001

3,4

2,1-55

<0.0001

Cerrahi
GTR(ref)
STR
Biyopsi

1,65
3,56

1,15-2,35
1,98-6,38

0,006
<0,0001

1,19
2,91

0,8-1,78
1,59-5,29

0,383
<0,0001

Cap
<4cm(ref)
>4cm

1,58

1,13-2,2

0,07

1,005

0,59-1,71

0,985

T yeri
Front(ref)
Parietal
Temporal
Oksipital

1,19
1,65
1,17

0,79-1,79
1,06-2,5
0,67-2,04

0,391
0,024
0,565

RTzaman
0-4(ref)
4-6

6-8

1,09
1,29

0,77-1,56
1,76-2,19

0,603
0,33

ASL
Yok(ref)
Var

1,85

1,15-2,98

0,01

1,,09

0,61-1,93

0,767

Adj KT
Yok(ref)
Var

2,3

1,51-3,5

<0,0001

2,57

1,62-4,08

<0,0001

KT kar
>6(ref)
<6

1,51

0,9-2,5

0,112

Steroid
Yok(ref)
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Var 1,56 1,12-2,17 0,008 1,34 0,93-1,93 0,108
PTV

<278 cm®

>278 cm?® 1,77 1,22-2,58 0,003 1,59 1,08-2,35 0,019

Komorb: Komorbidite, KPS: Karnofsky performans skoru, GTR: Gross total
rezeksiyon, STR: Subtotal rezeksiyon, ASL: Akut agir lenfopeni, PTV: Planlama
hedef hacim, Adj KT: Adjuvant KT, T yeri: TUmor yeri

4.5 Lenfopeni Degerlendirmesi

Calismamizda, RT Oncesi hi¢bir hastada ASL saptanmadi. Sonrasinda
sirastyla es zamanli tedavi ortasi, tedavi sonu ve tedaviden 1 ay sonraki
donemlerde ASL oranlar1 %3,6 (n=6), %12,4 (n=21) ve %7,1 (n=12) olarak

gorildi (Tablo-11).

RT baslangicindan itibaren RT ortasi, RT sonu ve RT sonrasi 1. ayda
lenfosit degerlerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (swrasiyla ortalama lenfosit degerleri: 1,794, 1,519, 1,166, 1,327

103x/uL, p<0.001).

Tablo-11 Tedavi sirasinda ASL goriilme sikhgy

ASL

Tedavi dncesi 0 (%0)
Tedavi ortast 6 (%4)
Tedavi sonu 21 (%12)
Tedaviden 1 ay sonra 12 (%7)

ASL: Akut agir lenfopeni.
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RT sonu ASL varligiin OS siiresini anlamli olarak etkiledigi gosterildi
(p<0.0001). ASL gelisen hastalarda ortalama OS siiresi 13+1,5 (10-16) ay iken
ASL gelismeyenlerde 21,7+1,34 (19-24) aydi. ASL gelisen hastalarda 6, 12, 24
ve 60 aylik OS oranlar1 sirasiyla %81, %43, %9, %0; ASL gelismeyen hastalarda
6, 12, 24 ve 60 aylik OS oranlar1 sirastyla %94, %72, %34 ve %4.3 olarak

bulundu.

RT sonu ASL varligmin benzer sekilde PFS siiresini anlamli olarak
etkiledigi gosterildi (p=0.009). ASL gelisen hastalarda ortalama PFS siresi
7,6£0,9 (5,7-9,5) ay iken, gelismeyenlerde 11,3+0,6 (10-12,5) aydi. ASL gelisen
hastalarda 6, 12, 24 ve 60 aylik PFS oranlar1 sirastyla %71, %19, %0, %0; ASL
gelismeyen hastalarda 6, 12, 24 ve 60 aylik PFS oranlar1 sirastyla %78, %31, %0
ve %0 olarak bulundu. Tek degiskenli analizde RT sonu ASL varliginin hem OS
hem de PFS a¢isindan anlamli bir risk faktorii olarak goriiliirken ¢ok degiskenli
analizde anlamli bulunmadi (Tablo 7 ve 8). Bununla birlikte ASL varligi, OS

icin 1,14 kat, PFS icin 1,09 kat riskli bulundu.

4.5.1 Radyoterapi Rejim-Lenfopeni iliskisi

RT sirasinda goriilen lenfosit degisimler ile RT rejimleri (RTOG-
EORTC) ve RT yontemleri (YART-3B-KRT) arasinda iliski gozlenmedi

(swrasiyla  p=0.484, p=0.793). Ayrica ki-kare yOntemiyle yapilan
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kargilastirmalarda RT yontemi ve RT rejimi ile RT sonu ASL gelismesi arasinda

iligski saptanmadi (sirasiyla p=0.135, p=0.491).

4.5.2 Radyoterapi Rejim-PTV Tliskisi

RTOG ve EORTC rejimleri i¢cin PTV hacimleri kiyaslandiginda anlamli
farkhlik saptandi (p=0.039). RTOG rejiminde ortalama PTV hacmi 400 cm?®
olarak, EORTC rejiminde ise 341,5 cm® olarak hesaplandi. PTV hacmi ile
dogrudan iliskili olan tiimor ¢ap1 agisindan her iki rejim arasinda fark izlenmedi
(p=0.092). RTOG rejimine gore konturlanan hastalarin ortalama tiimor ¢api 4,2
cm iken, EORTC rejimine gore konturlanan hastalarin ortalama tiimér ¢ap1 3,6
cm olarak bulundu. Her iki rejim arasmda RT sonu lenfopeni ya da ASL

acisindan da fark saptanmadi (sirastyla p=0.321ve p=0.630).

RT sonunda lenfopeni ve ASL gelismesi ile PTV hacimleri arasinda
anlamli bir iliski gosterilemedi (sirasiyla p=0.081, 0.095). Ancak, OS ve PFS ile
PTV hacmi iliskisinde 278 cm® anlamli bir esik deger olarak goriildi. PTV
hacmi >278 cm?® olan hastalar OS agisindan 1.52 kat, PFS agisindan ise 1.77 kat

daha riskli bulundu.

4.5.3 Doz Hacim Yiizdeleri-Lenfopeni iliskisi

Doz hacimleri ile lenfopeni ve ASL iligkileri degerlendirildiginde ise

V0.5, V3, V5, V10, V15, V20, V25, V30, V40, V50 ve V60 Gy doz yuzdeleri
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icin esik degerler sirasiyla %96, %96, %94, %87, %78, %70, %58, %47, %47,
%42, %20 olarak saptandi. Lenfopeni ile V0.5, V3, V5, V10, V15 ve V40 Gy
doz yiizdeleri arasinda istatistiksel anlamli iliski gorildu (sirasiyla p=0.049,
p=0.012, p=0.016, p=0.037, p=0.033, p=0.030). V20, V25, V30, V50 ve V60
Gy doz yiizdeleri ile lenfopeni iligkisi ise gosterilemedi (sirasiyla p=0.157,
p=0.056, p=0.159, p=0.087, p=0.100). RT sonu ASL varligi i¢in ise daha fazla
parametrede anlamli iliski raporlandi. Buna gore, V3, V5, V10, V15, V20, V25,
V30, V40, V60 Gy doz yiizdeleri ASL gelismesinde etkili bulundu (sirasiyla
p=0.025, p=0.010, p=0.035, p=0.008, p=0.022, p=0.014, p=0.018, p=0.003,
p=0.015). V0.5 ve V50 Gy doz yuzdelerinin ise ASL ile iliskisi saptanmadi

(srrastyla p=0.116, p=0.101).

4.5.4 Lenfopeni-Steroid Iliskisi

Lenfopeni ve ASL i¢in bir diger 6nemli risk faktOru steroid kullanimidir.
Calismamizda steroid kullanimai ile lenfopeni veya ASL gelismesi arasinda iliski
saptanmadi  (swrasiyla p=0.559, p=0.221). Steroid dozlarma gore
degerlendirildiginde ASL-doz iliskisi de anlamsiz bulundu (p=0.191). Ancak
steroid dozlarmm RT sonu lenfopeni gelismesi i¢in anlamli olabilecegi gosterildi
(p=0.011). Deksametazonu 8 mg iizeri kullanan hastalarda, lenfopeni gelismesi

riski daha yuksek bulundu.
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4.6 Niiks veya Progres Oranlan, Kurtarma Tedavileri ve

Nuks/Progresyondan Sonra Sagkalim Sonuglari

Calisamizda, niiks veya progres oran1 %92 (n=156) olarak goriildii.
Niikslerin %33l (n=52) santral, %541 (n=84) alan i¢i, %4’ (n=6) marjinal,
%3’ (n=5) alan dis1, %6°1 (n=8) alan i¢i ve dis1 lezyon ayn1 anda olacak sekilde

gerceklesti.

Tablo-12

Nuks/Progres Yerleri ve Oranlan

Nuks/Progres

Var 156 (%92)
Yok 13 (%8)
Nks yeri

Santral 52 (%33)
Alan ici 84 (%54)
Marjinal 6 (%4)
Alan dis1 5 (%3)
Alan i¢i + alan dis1 8 (%6)

RT rejimi ve yontemi ile niikks paternleri arasindaki iliski
degerlendirildiginde belirgin bir farklilik gdzlenmemistir (swrasiyla p=0.859,

p=0.684).
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Niiks/progres gelisen 156 hastanin 83’1 (%53) kurtarma tedavisi aldi.
Hastalarin %15°1 (n=12) sadece cerrahi ile, %2’si (n=2) cerrahi+RT ile, %12’si
(n=10) cerrahi+KT ile, %5°1 (n=4) cerrahi+KRT ile, %12’si (n=10) sadece RT

ile, %42’s1 (n=35) sadece KT ile, %12’si (n=10) ise KRT ile tedavi edildi.

Niks veya progrese olan hastalarda ortalama PPS (postprogresyon
sagkalim) 8,9 (6,7-11,1) ay olarak saptandi. PPS i¢in 6, 12 ve 24 aylik sagkalim
oranlar1 sirasiyla %44, %22 ve %5 olarak raporlandi. Niiks sonrasinda tedavi
uygulanan ve uygulanmayan hastalar icin ve tedavi turlerine gére sagkalim

sonuglar1 Tablo-13‘de 6zetlendi ve Sekil-3’te gosterildi.

Tablo- 13

Niiks/progresyon sonrasi tedaviler icin Kaplan-Meier sagklaim analizi

Degisken Progresyon/niiks sonrasi sagkalim analizi
Ortalama OS £ sd (min-maks), p Sagkalim oranlar1 (%)
degeri 6 ay 12 ay 24 ay

Tedavi

Var 12,8+1,83(9,2-16,4) 65 36 9

Yok 4,10,4(3,3-4,8) <0.0001 25 0 0

RT

Var 13,2+2 (9,3-17,1) 78 50 8

Yok 8,5+1,4 (5,7-11,3) 0.005 36 16 5

KT

Var 11,741,2 (9,2-14,2) <0.0001 74 41 6

Yok 7,2+1,6 (4-10,5) 26 10 1

Cerrahi

Var 17,6+4,2 (9,4-22,6) <0.0001 67 47 13

Yok 6,5+0,6 (5,3-7,7) 39 16 3
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Kurtarma KT, D: Kurtarma cerrahi)



4.7 Yan Etkiler

Eszamanli KRT sirasinda hastalarin %80’inde halsizlik, %48’inde
bulant1 ve/veya kusma goriildii. Hastalarin %70’ inde lokal alopesi gelisti. Tedavi
stirecinde 5 hasta epileptik ndbet gecirdi ve bu nedenle anti-epileptik ilag ve
steroid dozlar1 yeniden ayarlandi. Es zamanli KRT sonunda hastalarin %24’ tinde
trombositopeni gelisti. Bunlarin %181 grade 1, %31 grade 2, %0,6’s1 grade 3,
%1,8s1 1se grade 4°tli. Es zamanl tedavi sirasinda hastalarin %17’sinde (n=29)
KT’ye kisa siireli ara verilmesini gerektirecek yan etki gelisti. Bunlari %93 linii
(n=27) hematolojik yan etkiler, %7’sini (n=2) firsat¢1 patojenlere (Pneumocystis

jiroveci) bagli pndmoni olusturmaktaydi.

Geg¢ donemde hastalarin klinik bulgulara, radyolojik goriintiiler ve
patoloji raporlarina gore hastalarin %15’inde (n=25) psddoprogres ile uyumlu
bulgular, %5’inde (n=8) radyonekroz saptandi. Kurtarma tedavisi ig¢in SRC
tercih edilen grupta ise radyonekroz goriilme sikligi %13 olarak tespit edildi.
Bunun haricinde RT’ye bagli ge¢c donem yan etki olarak 2 hastada duyma kayb1

yasandi.

Adjuvant KT sirasinda hastalarin %13’iinde (n=23) yan etki goriildii. Es
zamanli tedavi sirasinda goriilen yan etkilere benzer sekilde yan etkilerin %781
(n=18) hematolojikti. Pndmoni 4 hastada gorulirken, 1 hastada ise rosepsis

gelisti.
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5- TARTISMA

GB, 2000’11 yillarin basina kadar hastalarin, genellikle ilk y1l icerisinde
kaybedildigi agresif seyirli bir hastaliktir (27). Ancak 2005 yilinda yaymlanan,
Stupp ve arkadaslarimin yapmis oldugu, RT ile es zamanli ve adjuvant TMZ
tedavisini degerlendiren faz 3 galismada elde edilen biiylik basari, sagkalim
stiresini neredeyse iki katina ¢ikararak 14,6 aya tagimistir. PFS siiresi ise, 5
aydan 6.9 aya ¢ikmistir (13). GB tedavisinde modern ¢agi kapsayan 2009-2019
yillar1 arasindaki hastalar sonuglarini inceledigimiz ¢alismamizda ortalama OS
stresi gincel literatdr ile uyumlu olarak 20,5 (15,5- 23,2) ay olarak bulunmustur.
Ayrica, ¢alismamizda ¢ok degiskenli analizde >70 KPS skoru olmasinin,
adjuvant KT verilmesinin ve GTR cerrahi yapilmasmin anlamli sekilde OS
avantaji sagladig1 gosterilmistir. OS sliremiz Stupp ve arkadaglarinin ¢alismasi
ile kiyaslandiginda belirgin olarak uzamistir. Bunun nedeni, Stupp caligmasinda
GTR yapilmig hasta oraninin %40 olmasi1 ve hastalara ortanca 3 kir TMZ
uygulanmasi iken ¢alismamizda GTR oranmnim %60 olmasi ve hastalara ortanca
6 kiir TMZ verilmesi olabilir. ilaveten ¢alismamizda ortalama hasta yasmin 55
olmasinin ve hastalarin %83’linlin KPS skorunun >70 olmasmin iyi bir OS
stiresine katki sagladig diisiiniilmektedir. Bilindigi iizere RPA smniflanmasinda
iyi performans skoruna sahip genc hasta grubunda ortanca OS 18,7 ay iken ileri
yasta, ko-morbiditeleri olan hastalarda ise ortanca OS 10,7 ay olarak

raporlamstir (29).
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Gegmis yillarda kurtarma tedavisinde kullanilan sisplatin, prokarbazin,
karmustin, TMZ gibi ajanlarla elde edilen en iyi PPS slresi ortalama 6 ay
civarinda raporlanmistir (86, 96). Daha sonra yapilan faz 2 ¢alismada, BEV/
irinotekan kombinasyonunun rekiirrent hastalarda 6 aylik OS oranmi %77’ ye
cikardigr gosterilmistir. Ayrica, RT tekniklerindeki gelismelerle birlikte niiks
lezyonlarm yiiksek dozda isinlanabilmesi SRC teknolojisi ile miimkiin hale
gelmistir. Bu dogrultuda, niiks hastalik i¢in 15-30 Gy doz araliginda SRC
uygulanan hastalar icin PPS ortalama 10 ay civarinda raporlanmistir (97,98).
Rekiirrent hastalik durumunda belirgin fayda saglayan farkli tedavi
modalitelerinin hasta 6zelinde tek basina ya da kombinasyon olarak kullanima
girmesi ile yeni yaymlarda OS siiresi 19 aya kadar yiikselmistir (99).
Calismamizda hastalarimizin %53 *iiniin glincel tedavi yaklasimlari ile rekirrens

sonrasi kurtarma tedavisi almig olmasi iyi OS sonuglarimiz ile iliskili olabilir.

Calismamizda, ortalama PFS siiresi ise 10,8 ay olarak saptanmistir.
Literatiirde ise, ortalama PFS siiresi 7 ay olarak raporlanmaktadir (13). Cok
degiskenli analizde >70 KPS skoru, GTR, adjuvant KT verilmesi iyi PFS ile
iliskili bulunmustir. GTR ve adjuvant KT nin PFS yi artirdig, literatiirde de
gosterilmistir. Chaichana ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada tiimoriin
%70’inden azmnin g¢ikarildig1 veya rezidiiel tiimér hacminin 5 cm®’ten fazla
oldugu hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kisa siirede

rekiirrens  gelistigi raporlanmistir (100). Haj ve arkadaglarmin 149 GB
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hastasinda yapmis oldugu ¢aligmada ise GTR yapilan hastalarda PFS 9,8 ay
olarak belirtilirken, GTR yapilmayan grupta PFS 7,8 ay olarak izlenmistir

(p=0.042) (101).

Literatiirde RTOG ve EORTC kilavuzlarma gore konturlanmis hastalarmn
sonuglarint degerlendiren randomize ¢aligma bulunmamaktadir. Ancak, her iKi
rejime de izin verilen CENTRIC ve RTOG 0525 c¢alismalarinda iki rejim
arasinda PFS ve OS agisindan farklilik gériilmemistir (49,50). Bunun yaninda,
Chang ve arkadaslarinin retrospektif caligmasinda, peritiiméral 6dem alanin1 RT
alanina dahil etmenin niiks paternlerini degistirmedigi gosterilmistir. Genis alan
isinlamanin 46 Gy doz alan normal beyin dokusu miktarmi (V46 Gy, %38’ kars1
%31, p=0.003) belirgin sekilde arttirdig1 gosterilmistir (51). Calismamizda da,
RTOG ve EORTC rejimleri arasinda OS ve PFS agisindan herhangi bir farklilik
gOriilmemistir. Ayrica, her iki rejim arasinda niiks paternlerine gére de anlamli
bir fark yoktur. Bizim ¢alismamizda da RTOG ve EORTC rejimleri arasinda OS

ve PFS ag¢isindan anlamli bir fark yoktur.

Lenfositler, asir1 radyosensitif kan hiicreleridir. Cok kuglik (0,1 Gy)
radyasyon dozlarindan itibaren etkilenmeye baslamaktadir (102). Yovino ve
arkadaglarmnin yaptig1 calismada GB hastalarinda 30 fraksiyonluk (60 Gy) tedavi
sirasinda dolasimdaki lenfositlerin ne kadar oranda etkilendigi arastirilmstir. Iki
cm capinda bir PTV hacmi (4,2 cm® olusturuldugunda 30 fraksiyonda

dolasimdaki lenfositlerin sadece %15°lik kismi1 0,5 Gy’den fazla doz alirken, 8
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cm c¢apmda bir PTV (268 cm® hacmi olusturuldugunda ise dolasimdaki
lenfositlerin %99’luk boliimiinin >0,5 Gy doz aldig1 raporlanmistir (103).
Calismamizda, PTV hacmi >278 ¢cm? olan hastalarda OS ve PFS’nin kisaldig1
raporlanmistir. Byun ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada PTV hacminin artisi
ASL gelismesi i¢in risk faktori (HR 1,02, %95 GA; 1-1,03, p=0.042) olarak
raporlanmistir. ASL gelisen grupta ortanca OS 18,2 ay iken, ASL gelismeyen
grupta 22 ay (p=0.028) olarak goriilmiistiir. YART tekniginin kullanilmasi ise
ASL icin koruyucudur (HR 0,48, %95 GA; 0,27-0,87, p=0.015) (37). Literaturde
raporlandigi tizere PTV nin sagkalim tizerindeki etkisinin lenfopeni iizerinden
oldugu diistiniilmektedir. Tedavi sirasinda lenfopeni goriilen grupta ortanca OS
13,1 ay iken lenfopeni gorilmeyen grupta 19,6 ay (p=0.002) olarak
raporlanmistir (104). Calismamizda lenfopeni ve RT sonu ASL ile PTV iligkisi
gosterilememistir. Ancak, ASL gelisen hastalarda ortalama OS siresi 13 ay iken,
ASL gelismeyen grupta bu siire 21,6 aydir. PFS i¢in ortalama siire ASL gelisen
grupta 7,6 ay iken, ASL gelismeyen grupta 11,3 ay olarak bulunmustur. RT
teknikleri (YART-3B-KRT) arasinda ASL gelismesi agisindan bir farklilik
saptanmamistir. Cahsmamizda PTV hacmi >278 cm® olan hastalarda
niiks/progres riskinin 1.55 kat artmasinin biiyiik tiimor hacimi veya STR/biyopsi

ile ilgili olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Rudra ve arkadaglarinin RT alan boyutlarinin lenfopeni tizerindeki
etkinligini arastirdig1 calismasinda, V25 Gy hacminin ¢ok degiskenli analizde

ASL i¢in bagimsiz prediktor oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde, ASL’nin de
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OS i¢in bagimsiz prediktdr oldugu saptanmistir (6). Bu calismada, V25 Gy
hacimleri sirasiyla %41 ve %53 oraninda doz alan, standart ve smirli alan RT
rejimleri arasinda ASL gelisimi agisindan anlamli farklilik gézlenmistir. Bizim
calismamizda ise V25 Gy doz yiizdesi igin esik deger %58 olarak saptanmuistir.
Ilaveten, V40 Gy hacmi %27’den biiyiik olan hastalarda artmis lenfopeni riski
gbzlenmistir. Bunun yaninda, lenfopeni i¢in V0,5 ve V3 Gy gibi doz ylzdeleri

de anlaml1 bulunmustur.

GB tedavisi sirasinda lenfosit sayismi etkileyen bir diger faktor de
steroid kullanimidir. Tedavi sirasinda olusabilen vazojenik 6demi onlemek
amaciyla yaygin olarak kullanilan steroidler ile ilgili yapilan caligmalarda
steroid kullaniminin hastalarin prognozunu olumsuz yonde etkileyebilecegi
gosterilmistir. Hui ve arkadaslarin calismasinda, GB es zamanli KRT sirasinda
kullanilan steroid dozunun OS ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Buna gore,
tedavi sirasinda giinliik ortalama 2 mg’dan fazla steroid alan popiilasyonda OS
siiresi 12,6 ay olarak saptanirken, ortalama steroid dozu <2 mg/giin olan grupta
bu sure 17,9 ay (p<0.001) olarak bildirilmistir (33). Ayrica, yiiksek doz steroid
kullanimmin ASL sikligmni arttirarak daha kisa OS goriilmesine neden oldugu
fakat PFS iizerinde etkili olmadig1 raporlanmistir. Petrelli ve arkadaglarinin 22
yaymi ve 8752 hastay1 iceren meta-analizinde ise GB tedavisi sirasinda steroid
kullanimmin OS ve PFS iizerinde etkili olup olmadig1 arastirilmistir. Istatiksel
analizin sonucunda steroid kullanan hastalar hem OS (HR=1,54 %95 GA 1,37-

1,75; p<0.01) hem de PFS (HR=1,28 %95 GA 1,1-1,49; p<0.01) a¢isindan
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dezavantajli olarak belirtilmistir (32). Bir baska ¢alismada ise, 73 hastalik bir
grupta, RT ile eszamanli TMZ veya TMZ+BEV alan hastalarda steroid
kullaniminin OS ve PFS ile iliskisi incelenmistir. TMZ grubunda steroid
kullanan hastalarda OS (12,7 aya kars1 22,6 ay, p=0.003) ve PFS (3,6 aya kars1
8,4 ay, p<0.0001) belirgin sekilde kotiilesmistir. TMZ+BEV grubunda ise
steroid kullanimi anlamli bir farklihik (22,9 aya kars1 22,8 ay, p=0.481)
yaratmamistir. Cok degiskenli analizde ise steroid kullanimi OS agisindan kotii
prognostik faktér (HR=1,72 p=0.045) olarak raporlanmistir (31). Ancak, bu
calismada OS analizi i¢in hasta sayisinin Yetersiz olmasi ¢alismanin
giivenilirligini azaltmaktadir. Literatiirde, steroid kullaniminin lenfopeni ile
iligkisini gosteren yaymlar olmasia ragmen, 169 hastalik ¢calismamizda steroid
ile lenfopeni arasinda anlamli korelasyon goriilmemistir. Ancak, 8 mg ve Uzeri
dozlarda lenfopeni gelisme riskini belirgin sekilde arttirdig1 saptanmistir. Bunun
yaninda, steroid kullanilmayan grupta OS ve PFS siiresi ortalama 23,1 ve 12,2
ay iken, steroid kullanilan hastalarda bu siireler swrayla 18 ve 9,4 aya

diismektedir.

Cerrahi sonrast RT baglanmasina kadar gegen siirenin hastaligin OS
uzerinde etkili olabilecegi literatiirde yapilan ¢alismalarda raporlanmistir. Buna
gore, Blumenthal ve arkadaglarinin yaptigt RTOG ¢alismasinda RT’ye erken
donemde (<2 hafta) baglamanmn, sagkalim (9,2 aya kars1 12,5 ay, p<0.0001)
tizerinde negatif etki gosterebilecegi belirtilmistir (42). Benzer sekilde, RT nin

cerrahi sonras1 48 gilinden fazla gecikmesinin, tiimor repopulasyonuna bagli
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olarak OS siiresinde belirgin azalmaya yol agabilecegi saptanmistir (40). Bu
bilgilerle uyumlu olarak, Blumenthal ve arkadaslarinin yaptigi RTOG
calismasinda optimal RT zamanlamasi cerrahi sonrast 4-6 hafta arasi olarak
belirtilmistir (42). Benzer sekilde, galismamizda da en uzun sireli ortalama OS
22,1 ay olarak cerrahi sonrast 4-6 hafta arasinda RT baglanan grupta

gorilmiistiir.

Literatiirde, RT zamanlamasi i¢in yapilmis ¢alismalara kisaca gz atacak
olursak, TMZ 6ncesi donemde cerrahi sonrasi 6 haftalik gecikmenin klinik seyri
negatif yonde etkiledigini gosteren diisiik hasta sayisi ile yapilmis caligmalar
mevcuttur (41, 105). Daha sonra yayinlanan 3000 olgulu RTOG ¢alismasinda
ise 4 haftalik gecikmenin ilk 2 hafta igerisinde RT baglanmasina gore OS
avantaji sagladigi gosterilmistir (106). Temozolamid c¢aginda ise RT
zamanlamasini inceleyen RTOG ve diger klinik ¢aligmalarda cerrahi sonrasi 2-
4 haftalik veya 4-6 haftalik siiregte RT baslanmasmm OS fizerinde belirgin
farklilik olusturmadigi raporlanmistir (107, 108, 109). Son olarak Buszek ve
arkadaslarinin 2004-2015 yillar1 arasinda tani almig 45,942 GB hastasmi
kapsayan c¢alismasinda optimal RT baslama zamani, cerrahi sonrasi 4-8 hafta
arast olarak vurgulanmustir. Bu aralikta OS (ortanca 15,2 ay) anlamli sekilde
daha iyi goriilmiistiir. Bunun haricinde, literatiirdeki diger calismalar bir arada
degerlendiginde optimal RT zamanlamasi i¢in kesisim noktasinin cerrahi sonrasi
4 ile 5. haftalar arasinda oldugu gézlenmektedir (7, 42, 107, 108, 109, 110, 111,

112, 113, 114).
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Calisamamizda, niiks sonrasi herhangi bir kurtarma tedavisi alan grupta
ortanca PPS 12,8 ay olarak gozlenirken, hicbir tedavi almayan grupta 4,1 ay
olarak saptanmistir. Benzer sekilde, niiks sonras1 RT alan ve almayan, KT
verilen ve verilmeyen ve cerrahi olan ve olmayan gruplar kendi aralarinda
karsilastirildiginda kurtarma tedavi uygulanmis hastalarda belirgin sekilde
sagkalim avantaji izlenmektedir. Rekiirrens sonrast RT uygulanan
hastalarimizda ortalama PPS 13,2 ay iken, uygulanmayan grupta 8,5 ay olarak
saptanmistir. Literatiirde, rekiirrent GB i¢in yapilmis ¢alismalar incelendiginde
de benzer sonuglar goriilmektedir. Rekiirrent GB hastalarinda, SRC ile 15-30 Gy
doz regete edilen hastalarin OS siiresi ortalama 10 ay (4-15 ay arasinda) olarak
raporlanmistir (115,116). Erken yas, kiigiik tiimor hacmi, yiiksek performans
skoru ve ikinci 1smlamaya kadar olan siirenin 12 aydan fazla olmasi pozitif
prognostik faktorler olarak bildirilmistir (117, 118, 119). SRC sonrasi
radyonekroz oranlar1 %20-25 olarak saptanmistir (120, 121). Bizim datamizda
SRC’ye bagli radyonekroz sadece 2 hastada (%13,3) gelismistir. Radyonekroz
degerlendirmesi i¢in yeterli hasta sayimiz olmamasma ragmen SRC yapilan
hastalarm %50’sinde KT olarak BEV kullanilmis olmasi ¢alismamizda literatlre

gore daha diisiik oranda radyonekroz raporlanmasini agiklayabilir.

Sonug olarak, modern RT ve cerrahi tekniklerine ve gelisen KT
ajanlarma ragmen GB hastalar1 i¢in halen performans durumu, cerrahi

rezeksiyon genigligi ve adjuvant KT verilmesi en dnemli prognostik faktorler
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olarak oOne c¢ikmaktadir. RTOG ve EORTC rejimleri arasinda farklilik
saptanmamustir. Ancak, kii¢iik doz alan beyin hacminin artmas1 ASL ile iliskili
bulunmustur. RT sonunda ASL gelisen hastalarin daha kisa OS ve PFS’ye sahip
oldugu izlenmistir. Giincel calismalarda, lenfosit sayisimin immunoterapotik
ajanlarin etkinligi icin de 6nemli oldugu bilinmektedir. Genis ve dar alan
isinlamalar arasinda niiks paternleri agisindan da bir farklilik olmadigi
diisiiniilecek olursa, smirli alan RT uygulamanin daha avantajli olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu konuda kesin bir karara varilmasi i¢in ileri ¢aligmalara
ithtiya¢ vardir. Niiks/progresyon sonrasi hastalarin ikinci seri tedaviler igin

degerlendirilmesinin uzun OS siireleri i¢in dnemli oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizin avantajlari, tek merkezli olmasi, modern RT tekniklerinin
uygulanmis olmasi, hastalarin 6zellikle rekiirrens sonrasi tedavi karari i¢in
timor konseylerinde multidisipliner yaklagimla degerlendirilmis olmas1 ve
kurtarma tedavisi uygulanmis olmasidir. Ancak, GB hastalar1 cok heterojen bir
gruptur. Bu nedenle son yillarda hastalarin daha iyi siniflandirilabilmesi i¢in
molekiiler ve genetik incelemelerden yararlanilmaktadir. Bunlardan IDH-1
mutasyonu ve MGMT metilasyonu 6ne ¢ikmaktadir. MGMT metilasyonunun
ilkemizde halihazirda yaygin olarak bakilmamast ve IDH-1 mutasyon
durumunun ancak son yillarda rutin olarak degerlendirmeye baglanmasi
sebebiyle hastalarm prognozunda molekiiler ve genetik incelemelerden
faydalanilamamistir. Bu nedenle ilerleyen yillarda verilerimizin giincellenerek

yeniden degerlendirilmesi planlanmaktadir.
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6- SONUGCLAR

1- GB hastalarinda ortalama OS 20,5 ay, ortalama PFS 10,8 ay ve ortalama PPS

ise 8,9 ay olarak saptanmistir.

2- Tek degiskenli analizde KPS, cerrahi rezeksiyon genisligi, timor ¢api, RT
baslama zamani, RT sonu ASL varligi, adjuvant KT verilmesi, steroid kullanimi1
ve PTV hacmi OS ile iligkili bulunmustur. Cok degiskenli analizde ise sadece
KPS, cerrahi rezeksiyon genisligi ve adjuvant KT’nin OS’yi etkiledigi

gosterilmistir.

3- Tek degiskenli analizde ise KPS, cerrahi rezeksiyon genisligi, RT sonu ASL
varligi, adjuvant KT verilmesi, steroid kullanimi1 ve PTV hacmi PFS ile iliskili
bulunmustur. Cok degiskenli analizde PFS i¢in, KPS, cerrahi rezeksiyon

genisligi, adjuvant KT ve PTV hacmi anlamlilik géstermistir.

4- Cerrahi sonras1 4-6 hafta icerisinde RT baslanan hastalarda diger gruplara

gore (0-4 hafta, 6-8 hafta) daha uzun OS ve PFS gozlenmistir.

5- ASL’nin OS ve PFS ile iligkisi ortaya koyulmustur. RT sonu ASL varhgi,

kotii OS ve PES ile baglantilidir. ASL ile PTV iligkisi gosterilememistir. Ancak,
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doz yiizdeleri ile ASL ve lenfopeni arasinda korelasyon saptanmistir. ASL

riskinin arttig1 doz hacim yiizdeleri i¢in esik degerler belirlenmistir.

6- RTOG ve EORTC rejimleri arasinda OS ve PFS acisindan anlamli farklilik
saptanmamustir. Ayrica, her iki rejim arasinda ASL riski agisindan da fark

goriilmemistir. Ancak, ortalama PTV hacimleri arasinda anlamli farklilik vardir.

7- Steroid kullanimi ile lenfopeni ya da ASL iliskisi saptanmamistir. Ancak,

yiiksek doz steroid kullanan grupta lenfopeni riskinin arttig1 gésterilmistir.

8- OS ve PFS iizerinde etkili olan PTV i¢in esik deger belirlenmistir. Buna gore,

278 cm®’nin {izerindeki PTV hacimleri kotii OS ve PFS ile iliskilidir.

9- YART ve 3B-KRT teknikleri arasinda OS, PFS, lenfopeni ve ASL agisindan

anlaml farklilik goriilmemistir.

10- Niiks veya progresyon sonrasinda herhangi bir tedavi alan hastalar, almayan
gruba gore belirgin PPS avantaji gostermistir. Kurtarma tedavisi i¢in optimal
tedavi bilinmemekle birlikte tim modalitelerin (RT, KT, cerrahi) belirgin fayda

sagladig1 saptanmustir.
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8- OZET

GLIOBLASTOM HASTALARINDA TEDAVI SONUCLARIMIZIN VE

PROGNOSTIK FAKTORLERIN DEGERLENDIRILMESI

Calismamizin  amaci, klinigimizde tedavi edilen glioblastom

hastalarindaki tedavi sonuglarini ve prognostik faktorleri incelemektir.

Cerrahi sonras1 es zamanli KRT almis olan 169 glioblastom hastasi
calisgmaya dahil edildi. Datalar geriye doniik olarak hasta dosyalarindan ve
hastane elektronik veri tabanindan toplanarak uygun istatistiksel yontemlerle

analiz edildi.
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Ortalama takip siresi 19 aydi. Ortalama OS 20,5 ay, PFS 10,8 ay, PPS
ise 8,9 ay olarak saptandi. OS oran1 12 ayda %68, 24 ayda %31 olarak, PFS oran1
6 ayda %74, 12 ayda %30 olarak, PPS orani ise 6 ayda %44, 12 ayda %22 olarak
raporlandi. Cok degiskenli analizde OS i¢in KPS, cerrahi rezeksiyon genisligi
ve adjuvant KT kullanimi; PFS icin ise KPS, cerrahi rezeksiyon genisligi,
adjuvant KT ve PTV hacmi anlamli bagimsiz degiskenler olarak bulundu. RT
sonunda ASL gelismesi OS ve PFS’yi olumsuz etkiledigi gosterildi. RTOG ve
EORTC rejimleri ile YART ve 3B-KRT teknikleri arasinda niiks paternleri, ASL
gelisimi, OS ve PFS agisindan farklilik goriilmedi. RT sonrasi ASL degerini
anlamli olarak etkileyen doz hacim parametreleri (V3, V5, V10, V15, V20 ve
V25, V30, V40, V60 Gy) saptandi ve her biri i¢in esik deger belirlendi. Niiks
sonrasi tedavi alan hastalarda, almayan gruba gore belirgin sekilde daha uzun

PPS izlendi.

Gunidmuizde modern tedavi yontemleri uygulanan ve etkin kurtarma
tedavisi secenekleri ile tedavi edilen hastalarda ortalama sagkalim 24 aya
yaklagmigtir. Umut vadeden RT eszamanli immunoterapi tedavileri igin lenfosit

koruyucu yaklasimin 6ne ¢ikabilecegi diistintilmektedir.

9- SUMMARY
THE ASSESSMENT OF CLINICAL OUTCOMES AND PROGNOSTIC

FACTORS IN GLIOBLASTOMA PATIENTS
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The aim of the study is the assessment of clinical outcomes and

prognostic factors in glioblastoma patients treated in our clinic.

One-hundred and sixty-nine glioblastoma patients treated with
surgery+concurrent CRT included in our study. Data of patients were gathered
from patient files and electronic databases of hospitals, retrospectively and

proper statistical analysis applied.

The mean follow-up was 19 months. Mean values for OS, PFS and, PPS
were 20,5, 10,8, and, 8,9 months, respectively. The ratios for OS in 12 months
and, 24 months were 68% and 31%. The 6 and, 12 months PFS and PPS ratios
were 74%, 30% and 44%, 22%, respectively. KPS, extent of resection (EOR)
and use of adjuvant TMZ were significant for OS in multivariate analysis.
Similarly, KPS, EOR, use of adjuvant TMZ and PTV volume were significant
for PFS on multivariate analysis. The presence of ASL at the end of RT affects
the OS and PFS negatively. OS and PFS ratios, recurrence patterns and ASL
incidence were similar between the RTOG and EORTC regimes and IMRT and
3D-CRT techniques. Dose-volume parameters (V3, V5, V10, V15, V20 ve V25,
V30, V40, V60 Gy) related to higher post-treatment ASL ratios were defined.
Threshold values for each of them were indicated. Salvage therapies for

recurrent disease provide better survival for glioblastoma patients.
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Up to date, the survival of glioblastoma patients is reporting
approximately 24 months in patients treated with modern techniques and proper
salvage treatment approach. Lymphocyte sparing approach may be more

effective for concurrent use of promising immunotherapeutic agents with RT.
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