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OZET

Glioblastoma Multiforme (GBM) tanili olgularimizda sagkalim ve prognostik faktorleri degerlendirmeyi amagladik. 2015-2020 arasinda
ortanca 5980 cGy (3400-6090) radyoterapi (RT) ile tedavi edilmis 69 olgu, Agustos 2021°de degerlendirildi. Ortanca izlem 12 ay (2-68) ve
ortanca yas 60 (39-77) idi. Total eksizyon, subtotal eksizyon ve biyopsi sirasiyla, %81, %15 ve %4 hastaya uygulanmisti. RT ile eszamanh veya
eszamanlt ve adjuvan veya adjuvan temozolomid (TMZ), sirasiyla %10, %72 ve %9 olguya uygulandi. RT sonrasi ilk degerlendirmede %89
(56/63) lokal kontrol, %11 progresyon (7/63) bulundu. Nérolojik diizelme %26 (10/38) olguda gozlendi. Niiks ortanca 7 ayda (3-46) %80 (50/62)
olguda gozlenmis olup son kontrolde olgularin %85’si progrese idi (55/66). Tiim olgular i¢in ortanca ve 2 y1llik genel sagkahm (GSK), 12 ay (3-
69) ve %17 iken, hastaliksiz sagkalim (HSK) sirasiyla, 7 ay (3-55) ve %9 bulundu. Univaryat analizde konvansiyonel RT ve eszamanli TMZ
alanlarda, sadece RT alanlara gore ortanca GSK (18 vs 5 ay, p < 0.005) ve HSK (13 vs 5 ay, p < 0.002) daha iyi bulundu. Multivaryat analizde
GSK i¢in RT sonras1 Kamnofsky performans skoru > 80 olmasi, adjuvan TMZ > 5 kiir almak, RT dozu > 40 Gy anlamli bulundu (p < 0,05).
Stupp ve arkadaglari, randomize ¢alisma ile konvansiyonel 60 Gy RT, eszamanli ve adjuvan TMZ alanlarda tek basina RT alanlara gore 2 yil
GSK’da anlamli artis (%27 vs %11) bildirmistir. Iyi prognostik faktérleri olan GBM’li hastalarda, konvansiyonel 60 Gy RT ile eszamanli ve
adjuvan TMZ, standart tedavi yaklasim olup ¢alismamizda bu olgularda 2 yillik GSK %25 oraninda elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Glioblastoma multiforme. Cerrahi. Radyoterapi. Temozolomid. Sagkalim.
Evaluation of Survival and Prognostic Factors in Our Glioblastoma Multiforme Patients: Retrospective Study

ABSTRACT

We aimed to evaluate survival and prognostic factors in our cases diagnosed with Glioblastoma Multiforme (GBM). 69 cases treated with a
median of 5980 cGy (3400-6090) radiotherapy (RT) between 2015 and 2020 were evaluated on August, 2021. The median follow-up was 12
months (2-68), and median age was 60 (39-77). Total excision, subtotal excision and biopsy were performed in 81%, 15% and 4% of
patients, respectively. Concomitant or concomitant and adjuvant or adjuvant temozolomide (TMZ) was administered to 10% and 72% and
9% of cases, respectively. In the first evaluation after RT, there was 89% (56/63) local control and 11% progression (7/63). Neurological
improvement was observed in 26% (10/38) of cases. Relapse was observed in a median of 7 months (3-46) in 80% of cases (50/62) and 85%
of cases (55/66) were progressed at the last control. The median and 2-year overall survival (OS) was 12 months (3-69), and 17%, while for
disease-free survival (DFS) was 7 months (3-55), and 9%, respectively, for all cases. The median OS (18 vs 5 months, p < 0.005) and DFS
(13 vs 5 months, p= 0.022) were found better in those who received conventional RT and concomitant TMZ than those who received RT
alone in univariate analysis. In the multivariate analysis, Karnofsky performance score > 80 after RT, > 5 courses of adjuvant TMZ, and RT
dose > 40 Gy were found significant for OS (p < 0.05). In a randomized study, 2-year OS was reported as 27% (vs 11%) in those who
received conventional 60 Gy RT and concomitant TMZ compared RT alone. Conventional 60 Gy RT with concurrent and adjuvant TMZ is
the standard treatment approach in patients with GBM who have good prognostic factors, and in our study, 2-year OS was obtained in 25%
of these cases.
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Glioblastoma Multiforme (GBM), yetiskinlerde en sik
goriilen ve agresif malign beyin timéridir'. WHO
siniflamasinda grade (G) 4 glial timdr olarak
tariflenmektedir’. Ortanca gorilme yast 65 olup
erkeklerde 1,7 kat daha fazla goriilmektedir’.
Olgularin  %1’inde herediter kanser sendromlari
bulunmaktadir. Geng yas ve iyi performans skoru
olumlu prognostik faktorler olarak bildirilmekte iken
biiyiik timor ¢apt (> 5 cm), talamik veya beyin sap1
yerlesimi, tan1 aninda norolojik defisit olmasi kotii
prognoz ile iliskilendirilmektedir'.

GBM’in standart tedavisi makroskopik total eksizyon
(MTE) olup subtotal eksizyon (STE) ve biyopsiye
kiyasla  sonuglart artirmaktadir®.  Ancak  riskli
yerlesimde total rezeksiyon giic olup fonksiyonel
acidan fayda-zarar dengesi dikkate alinmalidir.
Cerrahi sonrasi tedavi yaklasimi ise radyoterapi (RT)
ve kemoterapiyi (KT) igerir. Radyoterapi cerrahi yara
iyilesmesinin ardindan 4-6 hafta icinde baslanmalidir’.
65 yas alt1 ve Karnofsky performans skoru (KPS)> 70
olan olgularda 6 haftada 60 Gy RT optimal yaklagim
olup maksimum fayda saglamaktadir®. ileri yas ve
KPS 50-70 olan hastalarda 3 haftada 40 Gy
hipofraksiyone RT ile daha az yan etki ile benzer
sagkalim gosterilmistir’. KPS < 50 olanlarda ise daha
kisa RT semalari, tek basina KT veya destek bakim
onerilmektedir.

GBM'lerin molekiiler patolojisindeki gelismeler yeni
tedavilere olanak saglamis olsa da prognoz agisindan
sl fayda elde edilebilmistir'. %90’1 isocitrate-
dehydrogenase (IDH)-wild tip olup prognoz daha kotii
seyretmektedir’. DNA tamir proteini olan O6-
metilguanil DNA metiltransferaz (MGMT)
metilasyonu ise bir alkilleyici ajan olan temozolomid
(TMZ) ile tedavi yarar1 agisindan  Ongori
saglamaktadir'”. Stupp ve ark. mn randomize
calismasinin  ilk sonuglarinda postoperatif RT’e
eszamanli ve adjuvant TMZ eklenmesi ile ortanca
(14,6 vs 12,1 ay) ve 2 yil genel sagkalim (GSK)
(%26,5 vs %10,4) artist gésterilmistir6. Sagkalim artig1
ozellikle MGMT metilasyonu olanlarda daha fazla
goriilmiistiir®. Bu ¢alisma sonuglart ile birlikte GBM
tedavisinde RT ile eszamanli ve adjuvan TMZ
kullanimi standart hale gelmistir.

Bu caligsma, klinigimizde RT ve/veya TMZ ile tedavi
edilen GBM’li olgularimizda sagkalim ve prognostik
faktorlerin degerlendirilmesini amaglamaktadir.

S. Sarihan, ark.

Veri degerlendirme zamani i¢in 1 Agustos 2021 tarihi
dikkate alindi. Ortanca izlem siiresi 12 ay (2-68) idi.
Hastalar klinik ve tedavi 6zelliklerine gore tabakalara
ayrildi. Genel sagkalim cerrahiden itibaren son kontrol
veya Oliim tarihine kadar, hastaliksiz sagkalim (HSK)
cerrahiden itibaren son kontrol veya niiks/progresyon
tarihine kadar hesaplandu. Istatistiki analiz SPSS 23.0
paket program (IBM, Corp, Armonk, NY) kullanilarak
yapildi. Genel ve hastaliksiz sagkalim, Kaplan-Meier
test ile hesaplandi. Univaryat ve multivaryat analiz
icin Cox regresyon modeli kullanildi. P < 0,05 degeri
anlaml kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin ortanca yasi 60 (39-77) olup E/K oram
46/23 idi (Tablo I). Preoperatif tiimdr ¢ap1 ortanca 45
mm (15-100) idi. Olgularin %81’inde MTE, %]15’inde
STE uygulanmis olup 3 olguya (%4) biyopsi ile tan
konulmustu. 19 olguda ortanca 30 mm (5-60) rezidii
bulunuyordu. No&bet oykiisii 17 (%35), norolojik
defisit 38 (%55) olguda bulunuyordu. MGMT, IDH-1
ve P53 mutasyonu sirasiyla; %58 (14/24), %65
(40/61) ve %63 (42/67) olguda bulundu. Ortanca P53
ve Ki-67 degerleri sirasiyla; %10 (%1-80) ve %30
(%2-60) idi. En fazla temporal bolge yerlesimi
goriilirken 9 olguda multifokal/multisentrik lezyon
vardi.

Tablo I. Hasta 6zellikleri

Gereg ve Yontem

1 Ocak 2015 ve 1 Ocak 2020 tarihleri arasinda
birimimizde tedavi edilmis, histolojik olarak WHO G4
glial timdr tamis1 almig, 18 yag distii 69 hasta
calismaya dahil edildi. Tedavi 6ncesi tiim hastalardan
bilgilendirilmis olur alindi. Calisma igin yerel etik
kurul onay1 alind1 (2022-20/5).
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Ozellik Ortanca (aralik), n, %
Yas (yil) 60 (39-77)
Erkek/kadin (n) 46/23 (%67/%33)
RT oncesi KPS 80 (40-100)
Preoperatif tlimor ¢api (mm) 45 (15-100)
Yerlesim (n)
Frontal 6 (%9)
Parietal 8 (%11)
Temporal 24 (%35)
Birden fazla bélge 22 (%32)
Multifokal/multisentrik 9 (%13)
Cerrahi tipi (n)
Makroskopik total eksizyon 56 (%81)
Subtotal eksizyon 10 (%14)
Stereotaktik biyopsi 3 (%4)
Rezidi tiimér ¢apt (mm) (n: 19) 30 (5-60)
Tanida nobet varligi (n) 17 (%35)
Tanida norolojik defisit (n) 38 (%55)
MGMT (+) (n: bulunan/bakilan) 14/24 (%58)
IDH-1 (+) (n: bulunan/bakilan) 40/61 (%65)
P53 (+) (n: bulunan/bakilan) 42/67 (%63)
P53 skor %10 (%1-80)
Ki-67 skor %30 (%2-60)




GBM’de Sagkalim ve Prognostik Faktorler

Hastalar supin pozisyonda, maske ile sabitlendi ve
bilgisayarli tomografi ile simiilasyon goriintiisii alindu.
Simulasyon gorintiileri ile preoperatif manyetik
rezonans goriintiileme (MRI) eslestirilerek hedef
voliimler olusturuldu. Goriiniir hedef voliim anatomik
bariyerler dikkate alinarak T1 goriintiideki timor
voliimii olarak konturlandi. Goriiniir hedef voliime
1,5-2 cm verilerek klinik hedef voliim ve 0,5 cm ile
planlama hedef voliim olusturuldu. Tedavi planlari
konformal teknikle, tek bir hedef, siir ve doz
modifikasyonu ile kiiciilen alan seklinde 2 ayr1 hedef
veya simultane boost yontemi ile olusturuldu. RT, 6-
15 MV foton enerjisi kullanilarak Linear accelerator
cihazi ile uygulandi.

Cerrahi-RT intervali ortanca 46 giin (26-101) idi
(Tablo II). Hastalara ortanca 5890 cGy (3400-6090)
RT, 29 (10-33) fraksiyon (fx) ile uygulanmigti. RT
semalar1, konvansiyonel 6000 cGy/30 fx, modifiye
konvansiyonel (simultane boost) 6090 c¢Gy/29 fx ve
hipofraksiyone 4005 cGy/15 fx seklinde siralantyordu.
Uc olguda diger hipofraksiyone RT semalar
kullanilmistt (< 40 Gy). Ortanca RT siiresi 43 giin (15-
79) idi. Olgularm %83’ (57/69) RT ile eszamanl
ortanca 36 giin (5-45) TMZ aldi. Eszamanli TMZ 75
mg/m2/ giin olarak uygulandi. Tedavi 6ncesi ortanca
KPS 80 (40-100) olup tedaviden sonra ortanca 90 (30-
100) bulundu. Nérolojik diizelme %26 (10/38) olguda
gozlendi. Ik degerlendirmede %81 olguda lokal
kontrol, %10 olguda progresyon vardi. Olmiis veya
degerlendirilmemis 6 olgu bulunuyordu. Adjuvan
TMZ, RT bitiminden 1 ay sonra olmak tizere 150-200
mg/m*/giin, ayda 5 giin olacak sekilde uygulandi. 56
olgu ortanca 4 kiir (1-8) adjuvan TMZ almust1.

Radyoterapi alan tiim olgular icin akut yan etki (YE)
%75 (n: 52) olguda gbzlenmis olup G1-2 mukozit, cilt
eritemi ve kismi alopesi seklindeydi. RT ile eszamanl
TMZ alan %33 olguda (19/57) akut YE gelisti. Akut
YE’ler, karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT) artig
(n: 9), hiperglisemi ve KCFT bozuklugu (n: 4), derin
ven trombozu (DVT) (n: 2), hiperglisemi (n: 1),
trombositopeni (n: 1), anemi (n: 1), otoimmun hepatit
(n: 1) olarak siralaniyordu. Higbir hastada G3 ve tizeri
akut YE goriilmedi. Adjuvan TMZ alanlarda akut G1-
4 YE %46 olguda gozlenmis olup, sitopeni (n: 10),
trombositopeni (n: 6), genel durum bozuklugu (n: 4),
febril nétropeni (n: 3), DVT (n: 1), immunsupresyon
(n: 1), mukozit (n: 1) olarak siralaniyordu. Ge¢ YE
%40 olguda ortanca 7 ayda (2-43) gelismis olup,
radyonekroz (RN) (n: 22, %32), psddoprogresyon (n:
5, %7) ve radyasyon ensefalopatisi (n: 1, %1,5) olarak
siralantyordu.

Niiks ortanca 7 ayda (3-46) %80 (50/62) olguda
gozlenmis olup son kontrol/6liim aninda olgularin
%85°’i progrese idi (55/66). Ug¢ olguda yanit
degerlendirilmesi yapilamamigti. Niiks sonrasi cerrahi,
KT ve RT oykiisii sirastyla 13 (%26), 16 (%32) ve 5
(%10) olguda bulunuyordu. Ikinci cerrahide 2 olguya
MTE, 11 olguya STE uygulanmisti. ikinci seri RT, 4
olguda ortanca 3780 cGy (2880-3960) /21 fx (16-22)

konvansiyonel RT ile, bir olguda iki ayr1 lezyona 20
Gy/1 fx ve 30 Gy/5 fx stereotaktik RT ile uygulandi.
Niikste ikinci hat KT ajani olarak TMZ, bevacizumab-
irinotekan veya procarbazine, carmustine, vincristine
(PCV) kombinasyonlart kullanilmigti. Degerlendirme
aninda olgularin 64’1 6lmiis, 4 olgu niiks ile, 1 olgu
hastaliksiz yasiyordu. Oliim nedeni, progresyon (n:
50), pndémoni (n: 5), pulmoner tromboemboli (n: 2),
hepatit (n: 1), KT e sekonder immunsupresyon (n: 1)
olup 5 olguda bilinmiyordu. Ortanca, 1 ve 2 yillik
GSK, 12 ay (3-69), %48 ve %17 iken, HSK i¢in bu
degerler sirasiyla; 7 ay (3-55), %34 ve %9 bulundu
(Sekil 1).

Tablo II. Tedavi 6zellikleri

Ozellik Ortanca (aralik), n, %
Cerrahi-RT intervali (giin) 46 (26-101)
RT siire (giin) 43 (15-79)
RT doz (centigray/fx) 5890 (3400-6090)/ 29 (10-33)
RT sema (n)
6090 cGy /29 fx 14 (%20)
6000 cGy/30 fx 18 (%26)
5945 cGy/29 fx 1(%1.5)
5940 cGy/33 fx 1(%1.5)
5890 cGy/31 fx 1(%1.5)
5880 cGy/28 fx 1(%1.5)
5800 cGy/29 fx 5(%7)
5760 cGy/32 fx 1(%1.5)
5600 cGy/28 fx 1(%1.5)
5400 cGy/30 fx 1(%1.5)
5400 cGy/27 fx 2 (%3)
5200 cGy/25 fx 1(%1.5)
4940 cGy/26 fx 1(%1.5)
4620 cGy/22 fx 1(%1.5)
4200 cGy/21 fx 1(%1.5)
4200 cGy/18 fx 1(%1.5)
4200 cGy/15 fx 1(%1.5)
4005 xGy/15 fx 14 (%20)
3738 cGy/14 fx 1(%1.5)
3600 cGy/12 fx 1(%1.5)
3400 cGy/10 fx 1(%1.5)
RT doz (n)
> 60 Gy 14 (%20)
50-60 Gy 33 (%48)
40-50 Gy 19 (%28)
<40 Gy 3 (%4)
Tedavi tipi
Eszamanli TMZ (-), adjuvan TMZ (-) |6 (%9)
Eszamanli TMZ (), adjuvan TMZ (+) |6 (%9)
Eszamanli TMZ (+), adjuvan TMZ (-) |7 (%10)
Eszamanli TMZ (+), adjuvan TMZ (+) |50 (%72)
Eszamanl TMZ siire (giin) 36 (5-45)
Adjuvan TMZ kiir sayisi 4 (1-8)
RT sonrasi KPS 90 (30-100)
RT sonrasi 1. ay yanit (n)
Yantli-stabil 56 (%81)
Progrese 7(%10)
Exitus 3 (%4)
Degerlendirilmemis 3 (%4)
Niiks (n) 50 (%72)
Niiks zamani (ay) 7 (3-46)
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Sekil 1.
Genel ve hastaliksiz sagkalim egrileri
Univaryat analizde; GSK’1t  olumlu etkileyen

prognostik faktorler; RT oncesi KPS > 80 olmasi
(p=0,018), soliter timor varligi (p=0,046), MTE
(p=0,021), MGMT metilasyonu (p=0,002), IDH-1
mutasyonu (p=0,037), > 40 Gy RT almak (p=0,001), >
50 Gy RT almak (p=0,001), > 60 Gy RT almak
(p=0,001), konvansiyonel RT almak (p=0,001),
eszamanli TMZ almak (p=0,001), eszamanli TMZ >
30 giin almak (p=0,018), eszamanli TMZ > 35 giin
almak (p=0,02), RT sonrast KPS > 70 olmasi
(p=0,001), RT sonrast KPS > 80 olmas1 (p=0,001),
adjuvan KT > 5 kiir almak (p=0,001), 1. ay yanit
olmast  (p=0,001), RN  wvarligi  (p=0,009),
konvansiyonel RT ve eszamanli TMZ almak
(p=0,001) olarak bulundu. HSK’1 olumlu etkileyen
prognostik faktorler; RT oncesi KPS > 80 olmast
(p=0,0018), MGMT metilasyonu (p=0,034),> 50 Gy
RT almak (p=0,018),> 60 Gy RT almak (p=0,015),
konvansiyonel RT almak (p=0,024), eszamanli TMZ
almak (p=0,04), adjuvan KT > 5 kiir almak (p=0,016),
RT sonrast KPS > 70 olmas1 (p=0,043), 1. ay yanit
olmast  (p=0,001), RN  varligi  (p=0,020),
konvansiyonel RT ve eszamanli TMZ almak
(p=0,027) olarak bulundu.
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Multivaryat analizde (Tablo III) GSK’1 olumlu
etkileyen prognostik faktorler; RT sonrast KPS > 80
olmast (p=0,015), adjuvan KT > 5 kiir almak
(p<0,046), > 40 Gy RT almak (p=0,015) iken HSK
icin RT oncesi KPS > 80 olmast (p=0,034), RT
sonrast KPS > 90 olmasi (p=0,028), tanida norolojik
defisit yoklugu (p =0,036), eszamanli TMZ > 35 giin
almak (p=0,005), adjuvan KT > 5 kiir almak
(p=0,008) ve 1. ay yamit (p=0,001) olarak bulundu.
Konvansiyonel RT ve eszamanli TMZ alanlarda (n:
47) sadece konvansiyonel RT alanlara gore (n: 3)
GSK (ortanca: 18 vs 5 ay, 2 yil: %25 vs %0) ve HSK
(ortanca: 13 vs 5 ay, 2 yil: %11,5 vs %0) anlamh
olmayan artig bulundu (Tablo III, Sekil 2).

Tablo III. Genel ve hastaliksiz sagkalim ig¢in
multivaryat analiz sonuglari
_— GSK| p HR HSK| P HR
Ozellik . -
(ay) |dederi| (95%Cl) | (ay) |dederi| (95% Cl)
RT oncesi KPS 0,28 0,034 |16,03
<80 (n: 19) 6 5 (1,23-207,66)
>80 (n: 50) 16 12
RT sonrasi KPS 0,015 |6,88 0,95
<80 (n: 20) 6 (1,45-32,59) |5,5
280 (n: 49) 16 10
RT sonrasi KPS 0,032 (0,29 0,028 |0,18
<90 (n: 34) 9 (0,09-0,90) |6 (0,04-0,03)
290 (n: 35) 16 10
Tanida norolojik 0,459 0,036 |0,305
defisit (0,100,92)
Yok (n: 31) 15 8
Var (n: 38) 13 7
Adjuvan KT 0,046 (2,68 0,008 |4,5
< 4 kir (n: 41) 9 (1,01-7,06) |6 (1,48-13,69)
> 5 kiir (n: 28) 20 15
RT doz 0,015 (0,03 0,60
<40 Gy (n:3) 5 (0,002-0,506) |6
240 Gy (n: 66) 13,5 95
Tedavi tipi 0,40 0,88
Konv RT ve esz 18 13
TMZ (n: 47)
Konv RT (n: 3) 5 5
Hipofx RTveesz |7 6
TMZ (n: 10)
Hipofx RT (n:9) |, 4
Eszamanli TMZ 0,60 0,005 |14,76
<35gin(n:39) |8 6 (2,26-96,16)
> 35 giin (n: 30) 18 135
1. ay yanit 0,12 <0,001 30,44
Yanttli-stabil (n: 56) |16 9 (5,62-164,79)
Progrese (n: 12) 5 35




GBM’de Sagkalim ve Prognostik Faktorler
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Sekil 2.
Tedavi tipine gore sagkalim egrileri

Tartigsma ve Sonug

Bu ¢alismada 2015-2020 yillar1 arasinda birimimizde
konformal RT ile tedavi edilen GBM tanili hastalarda
sagkalim ve prognostik 6zellikler degerlendirilmistir.

GBM tiim glial timérlerin %57’sini olusturmaktadir’.
Primer tedavi yaklagimi cerrahi ve adjuvan RT olup
postop goriintiilemede en az %98 rezeksiyon varsa
anlamli GSK artig1 bildirilmektedir (13 vs 8,8 ay)'.
Randomize bir ¢alismada tek basina cerrahiye kiyasla
adjuvan RT lehine anlamli GSK artig1 gosterilmis olup
en iyi sonu¢ 60 Gy RT dozu ile elde edilmistir
(swrasiyla; sadece cerrahi ile 18 hafta, 45 Gy RT ile 13
hafta, 50 Gy RT ile 28 hafta ve 60 Gy RT ile 42
hafta)''. 60 Gy adjuvan RT dozu standart kabul
edilmis olup daha yiiksek doz g¢aligsmalart basarisiz
olmustur'?.

2000’li yillarda RT’e alkilleyici bir ajan olan TMZ’in
eklenmesi tedavide bir doniim noktas1 olmustur. Stupp
ve ark.nin randomize calismasinin uzun izlem
sonuglart kemo-RT alanlarda anlamlt GSK (2 y1l, %27
vs %I11) ve HSK (2 yil, %11 vs %2) avantaji
géstermistirlz. Zhao ve ark.nin 7 calisma ve 1900
olguyu igceren metaanalizinde tek basina RT’e karsin

RT ile eszamanli ve/veya adjuvan TMZ alanlarda
ciddi yan etki artist olmaksizin sagkalim artigi
bildirilmistir'*. Alti aydan daha uzun siireli TMZ
kullanimi1 HSK avantaji gosterse de GSK acisindan
fayda bulunmamustir'. Giiniimiizde standart tedavi
yaklasimi MTE sonrasi RT ile birlikte eszamanli ve
adjuvan TMZ kullanimini igerir.

GBM’li hastalarda gen¢ yas, iyi performans skoru,
MTE, norolojik semptom yoklugu ve tedavi yaniti
sagkalimi Ongdrebilecek olumlu prognostik faktorler
olarak bildirilmektedir. Curran ve ark.nin 3 RTOG
caligmasi ve 1578 hasta igeren ¢aligsmasinda hastalar,
nonparametrik  yinelemeli  bdliimleme  analizi
(recursive partitioning analysis, RPA) ile prognostik
ozelliklerine gore  smuflanmustir'®.  En  Gnemli
prognostik faktorler, yag < 50 ve KPS > 70 olarak
bulunmustur. Bu siniflamada GBM’li olgular iceren
RPA 3, 4 ve 5 prognostik gruplart igin ortanca
sagkallm 9-18 ay ve 2 yil GSK 9%6-35
bildirilmektedir. Bu ¢aligma sadece RT alan hastalari
icermektedir. Kemo-RT’yi igeren giincel tedavi
yaklagimi ile de benzer sekilde RPA simiflamasinin
onemi gosterilmis olup RPA 3, 4 ve 5 prognostik
gruplar igin ortanca GSK 10-21 ay, 2 yi1l GSK %17-

43 arasinda  bildirilmektedir'”. Tedavi sonrasi
pesudoprogresyon ve RN aymrimi onemli olup
kontrasth ~ MRI’a  kiyasla  fonksiyonel = MRI

goriintiilemeleri ile sensitivite %70-90, spesifite %87-
95 olarak bildirilmektedir'®. Pseudoprogresyon ilk 3
ayda ve %10-30 oraminda bildirilmektedir'. Tek
basina RT alanlara kiyasla kemo-RT alanlarda RN
orani artmus olup (%27 vs %5) MGMT metilasyonu
ve TMZ ile iliskilendirilmis ve bu olgularda anlaml
GSK artig1 gosterilmistir (22 vs 7 ay)™.

Molekiiler gelismeler 1s18inda ¢esitli  molekiiler
faktorlerin GBM’li hastalarda Onemi
gosterilmistir™'**'. DNA tamirinde rol alan MGMT
metilasyonu, TMZ’a yanit acisindan olumlu
prognostik faktorler olarak bildirilmistir (2 y1l GSK
%49 vs %24)*. GBM’li olgularin %10’unda IDH-1 ve
P53 mutasyonu var olup daha genc¢ yas, daha iyi
performans  skoru ile daha iyi  prognoz
gostermektedir’”. Adjuvan standart TMZ ile doz
yogun TMZ’yi karsilagtiran RTOG 0525 randomize
¢aligmasinda MGMT, survivin, c-met, pmTOR ve Ki-
67 protein ekspresyonu ile GSK arasinda anlamlr iligki
bulunmustur”. Bu ¢alismada MGMT, yas ve c-met
ekspresyon diizeyine dayanan 3 yeni molekiiler RPA
simiflamasi olusturulmus ve ortanca GSK en iyi
gruptan en kotii gruba dogru, sirastyla 21.9, 16.6 ve
9.4 ay bildirilmistir.

GBM’li olgular en fazla 65-75 yas arasinda
goriilmektedir’. ileri yastaki hastalarda da destek
bakima karsin MTE ve RT’nin sagkalim faydasi
gosterilmistir’*®.  Komorbidite ~ve  performans
diisiikliigli nedeniyle standart tedaviyi alamayan bu
hastalarda hipofraksiyone RT semalar1 glindeme
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gelmigtir. Randomize ¢alismalar ile standart 60 Gy/30
fx rejime karsin 40 Gy/15 fx, 34 Gy/10 fx veya 25
Gy/5 fx uygulanan rejimler ile benzer sagkalim elde
edildigi bildirilmektedir’®*"**. MGMT metilasyonu
olan hastalarda tek bagina TMZ yeterli bulunmustur®.
Perry ve ark.nin 40 Gy/15 fx RT tedavisine karsin
ayni sema RT ve TMZ alan 65 yas ve iistii 562 olguyu
kargilagtirdigt caligmalarinda tiim olgularda ve
ozellikle MGMT metile olanlarda kombine tedavi
lehine anlamli sagkalim fark: bildirilmektedir (7.7 vs
13.5 ay)’. Perlow ve ark yash olgularda 52.5 Gy/15 fx
hipofx RT ve esz TMZ’nin yan etkileri artirmadan
daha yiiksek biyolojik efektif doz ile anlamli sagkalim
artis1 sagladigini bildirmektedir®. Zorman ve ark. > 70
yas GBM’li 169 olgu i¢in yas, performans skoru ve
cerrahi tipine gore simmiflamaya dayanan tedavi
stratejisi ile sonuglarin arttigini bildirmekte olup yash
olgularda MGMT unmetile ise standart RT semasinin
tercih edilmesi gerektigini vurgulamaktadir®.

Yeni tanmili GBM’in primer tedavisinde giincel
gelismeler iimit verici bulunmugtur. Akiyama ve
ark.nin retrospektif calismasinda standart tedaviye
BCNU wafer ve bevacizumab eklenmesi ile anlaml
GSK (24 vs 15 ay) ve PFS (17 vs 7 ay) artisi
bildirilmektedir’'. Bir diger gelisme “tumor-treating
fields (TTF)” olarak adlandirilan ve tiimdr alanini
kapsayacak sekilde kutandz yolla diisik yogunluklu
(1-3 V/cm), orta frekans hizinda (100-300 kHz)
alterne  elektrik akimi  uygulanan bir tedavi
yontemidir>.  Bu  yolla  mitotik  aktivitenin
engellenerek tiimor proliferasyonunun inhibe edilmesi
amaglanmaktadir. Stupp ve ark.nin randomize
calismasinda standart tedaviye ek olarak giinde 18 saat
taginir cihaz ile TTF uygulamasi anlamlit GSK (21 vs
16 ay) ve HSK (6.7 vs 4 ay) artis1 géistermistir3 3 Hasta
uyumu yiiksek olan bu tedavi ile %52 oraninda hafif-
orta cilt toksisitesi bildirilmektedir.

GBM’li olgularda standart tedavi ile 2 y1l GSK %27’e
ulagsa da ortanca 7 ayda hastalarin %90’1nda lokal
nitks goriilmektedir’®. Olgularin  %78’inin  timor
voliimiiniin 2 cm ¢evresinde niiks ettigi bildirilmistir**.
Niiks sonrasi cerrahi, KT ve /veya RT’yi iceren salvaj
tedaviler ile ortanca sagkalim 6-11 ay arasinda
bildirilmektedir'®*. Semptomatik ve/veya biiyiik
lezyonlarda maksimal rezeksiyon ile sagkalim yarari
bildirilmistir’®. Salvaj cerrahi ile birlikte veya tek
basina hipofx RT veya stereotaktik RT, tiimdr voliimii
kiiciik olgularda faydali bulunmustur’’. Niiks sonrasi
tedavi basarist i¢in ilk tedavi sonrasi en az 6 aylik
interval, MTE, KPS > 70, tiimo6r volimii < 50 cc ve
genc yas, anlamli prognostik faktorler olarak
bildirilmektedir®. Sistemik tedavide tekrar T™MZ,
nitroziire, VEGF inhibitorii (bevacizumab) gibi ajanlar
kullanilabilir'®. Tek basma bevacizumab’a karsin
bevacizumab + RT ile HSK artis1 (7.1 vs 3.8 ay)
bildirilmistir’®. TTF tedavisi niiksli olgularda da
denenmis ve 1048 olguyu igeren bir metaanalizde %48
dermatit yan etkisi ile birlikte 1 yil GSK %47
bulunmustur.
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Tam1 ve tedavideki gelismeler; ileri goriintiileme
yontemleri, BRAFV600, H3K27M, FGFR, EGFR
mutasyonu ve NTRK flizyonu gibi yeni molekiiler
belirteclere yonelik hedeflenmis tedaviler,
immunoterapi ve viral onkogen tedavilerini
kapsamakta olup ¢aligmalar devam etmektedir'.

Calismamizda ortanca yas 60 olup 50 yas altinda
sadece 9 olgu bulunuyordu ve sagkalim agisindan
istatistiki anlamlilik bulunmadi. MTE oran1 %81 olup
univaryat analizde sagkalim ag¢isindan anlamli idi. RT
oncesi ve sonrast yiikksek KPS degerleri literatiirle
uyumlu olarak sagkalim agisindan olumlu prognostik
faktorler olarak bulundu. Univaryat analizde
multisentrik timor varligi kotli prognoz gosterirken
konvansiyonel RT ve TMZ almak olumlu prognoz
gostergesiydi. En az 35 giin ve {istii eszamanli TMZ
alanlarda HSK sagkalim daha iyi bulundu.
Pseudoprogresyon %7, radyolojik RN %32 olguda
goriilmiis olup RN varlifi ve yanit olmast GSK ve
HSK agisindan daha iyi bulundu. 40 Gy ve istiinde
doz alanlarda hem univaryat hem de multivaryat
analizde sonuglar anlamli olarak daha iyi idi
Calismamizda MGMT metilasyonu 24 olguda
degerlendirilmis olup univaryat analizde GSK ve HSK
acisindan olumlu prognostik faktorler olarak bulundu.
IDH-1 mutasyonu %65 bulundu ve GSK’1 olumlu
etkiliyordu. Multivaryat analizde KPS, adjuvan TMZ
kiir sayisi, RT dozu GSK agisindan, KPS, adjuvan
TMZ kiir sayist, tanida ndrolojik defisit yoklugu, yanit
ve eszamanli TMZ kullanim siiresi HSK agisindan
anlamli idi.

Calismanin zayif yonleri heterojen RT semalari
icermesi, multisentrik/multifokal olgular1 igermesi,
MGMT metilasyonu degerlendirilen olgu sayisinin az
olmasi olarak siralanabilir.

GBM, eriskinlerde en sik gorilen malign beyin
tiimoriidiir. Iyi prognostik faktdrleri olan hastalarda
konvansiyonel 60 Gy RT ile eszamanli ve adjuvan
TMZ standart tedavi yaklasimidir. Caligmamizda iyi
prognostik  faktorleri olanlarda standart tedavi
yaklagimi ile literatiire benzer sekilde 2 yi1l GSK %25,
2 yil HSK %11.5 oraninda elde edilmistir.
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