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EFFECTS OF THE USE TEMOZOLAMID iN HIGH GRADE GLIOMA

YUKSEK GRADE’Li GLIAL TUMORLERDE TEMOZOLAMID KULLANIMI
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Abstract

Effects of 'Temozolamid' on high-grade glioma patients results was obtained. "Temozolamid' treatment was started for 20 patients after
radiotherapy who was opereted in Vakif Gureba Hospital Neurosurgery Clinic and histological, clinical, radiological diagnosis confirmed
and the data then backward as analyzed. Survival and progression-free survival was calculated by Kaplan-Meier estimates. Comparing
differences between groups were using the log-rank test (median + CI, confidence interval). Total survival with Kaplan-Meier estimated
according to the Temozolamid Group Median (CI) 11 (11:51 to 10:49) Progression-free survival according to the Kaplan-Meier estimated
median Temozolamid Group (Cl): 9.5 (9.1-11) were found. In our study use of ‘temozolamid' is exactly positive effect on progression-free

survival was seen
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Ozet

Yiiksek grade'li glial timorlii hastalarda ‘Temozolamid' kullanimu ile elde edilen sonuglarin degerlendirilmesi amag edinildi. Vakif Gureba

Hastanesi Beyin Cerrahisi kliniginde opere olan ve histolojik, klinik, radyolojik olarak tanisi dogrulanmis 20 hastaya radyoterapi sonrasi

‘Temozolamid’ tedavisi baslandi ve bu veriler daha sonra geriye yonelik olarak analiz edildi. Sag kalim ve ilerlemesiz sag kalim

hesaplanirken Kaplan-Meier yontemi, gruplar arasinda farklilik karsilastirilirken log-rank test kullanildi (medyan+CI; giivenlik aralig). Total

Sag kalimin Temozolamid grubuna gére Kaplan-Meier ile tahmini medyan (CI) 11 (11.51-10.49) ilerlemesiz sag kalimin Temozolamid

grubuna gore Kaplan-Meier Tahmini Medyan (Cl): 9.5 (9.1-11) bulundu. Calismamizda anlamli sekilde ‘temozolamid’ kullaniminin

progresyonsuz sagkalim iizerinde pozitif yonde etkili oldugunu kesinlikle gostermektedir
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Giris

Santral sinir sistemi tumdrleri iginde
astrositomalar glial orijinli primer beyin
tiimorlerinin en sik goriilenidir (1).
GBM'de halen gecerli standart tedavi;
genis cerrahi rezeksiyon ve sonrasinda
fraksiyone olarak uygulanan 55-60 Gray
radyoterapidir. Bunlara ek olarak, temelde
nitrozure grubu kemoterapotik ajanlar da
tedaviye eklenebilmektedir (2,3). Santral
sinir sistemi timorleri icinde, ilk 15
yasindaki primer tiimorlerin yaklasik %
40-45’i, erigkin yas grubunda ise %50-60’1
astrositer kokenli timarlerdir. Hemen tim
yas gruplarinda erkeklerde kadinlara gore
hafif bir fazlalik saptanmaktadir.
Astrositomalar glial orijinli primer beyin
tiimorlerinin en sik goriilenidir. Tim
astrositik timorlerin 2/3'si Grade I11,1V
astrositomalardir. Grade LI
astrositomalarin %75'1 supratentoriyal
bolgede lokalizedir. Supratentoriyal
lokalizasyon ¢ocukluk ¢aginda %35
oraninda goriiliir. Kansere bagli 6liimlerin
% 2’sinden gliomalar sorumludur. (1,4)

GBM'de halen gecerli standart tedavi;
hastanin yasi, genel durumu ve timor
yerlesimi goz Oniine alinarak yapilan genis
cerrahi rezeksiyon ve sonrasinda
fraksiyone olarak uygulanan 55-60 Gray
konvansiyonel radyoterapidir. Beyin
tiimorlii hastalarda cerrahi girisim, ana
tedavi yontemidir. Cerrahi, sadece tumor
yiikiinii azaltmakla kalmayip, dogru doku
tanisi ile tedavinin yonlendirilmesine de
yardimei olmaktadir. Ayrica intrakranial
basing diismekte ve norolojik performans
durumunda diizelme saglanmaktadir.
Uygulanacak rezeksiyonun kapsami timor
Ozelliklerine ve lokalizasyonuna gore
cesitlilik gdsterir. Amag; timorii
maksimum ¢ikarmak, normal islevlere
minimal zarar vermek ve hastanin yagam
kalitesini bozmamak olmalidir (5).

Bunlara ek olarak, temelde nitrozure grubu
kemoterapotik ajanlar da tedaviye
eklenebilmektedir. Temozolomid
(Temodal, Temodar; Schering-Plough,
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Kenilworth, NJ), 6zellikle nikseden
gliomalarda etkinlik gostermis olan yeni
bir alkilizan ajandir (6). Temodal iyi SSS
gecisi olan ve oral yararlanimi yiiksek olan
bir ilagtir. Iyi tolere edilir ve énceden
tahmin edilebilen myelotoksik etkisi
vardir. Temodal aktif olarak anaplastik
astrositoma Uzerine etkilidir ve ticari
olarak AA tzerine gegerli bir

preperattir. Temodal'in rekurren malign
glioma Uzerine etkili oral kemoterapik ajan
oldugu da gosterilmistir (7).

Gereg ve yontemler

Vakif Gureba Hastanesi Beyin Cerrahisi
kliniginde opere olan ve histolojik, klinik,
radyolojik olarak tanisi dogrulanmis 20
hastaya radyoterapi sonrasi ‘Temozolamid’
tedavisi baglanmis ve bu veriler daha sonra
geriye yonelik olarak analiz edilmistir.
Yapilan referans incelemelerinde ‘Roger
Stupp MD’ ve arkadaslarmin yaptigi
‘Glioblastoma icin radyoterapi ile es
zamanlt adjuvan temozolomid’ isimli
makale ile karsilastirma yapildi (8). Sag
kalim ve ilerlemesiz sag kalm
hesaplanirken ~ Kaplan-Meier  tahmini,
gruplar arasinda farklilik karsilagtirilirken
log-rank test kullanildi
(medyan+Cl;giivenlik aralig1). Radyoterapi
ve radyoterapi+temozolamid grubuplarinin
degiskenlere  gore karsilastirllmasinda
unpaired two tailed student t test kullanildi.
2007 yilinda Vakif Gureba Hastanesi Etik
Kurulundan onay alind.

Tiimor lokalizasyonu ve sagkalim, niiks ile
sag kalim, tiimor boyutu ile sag kalim
arasindaki iliski lineer regresyon analizi ve
sperman testti uygulanmistir. Istatistik
analizlerin yapilmasinda ve
grafikgizimlerinde Microsoft ofice Excel
2003 ve Graph pad prism 4.0 kullanildz.

Tedavi algoritmasi olarak; 28 glinde bir
200mg/m2/giin baslangi¢ dozuyla, 5 giin
boyunca giinde bir kez oral uygulama
yapilmasi planlanmistir. Tedavi kabul
edilemeyecek toksite ya da hastalik
progresyonu gosterilene dek en az 8 ay



devami ongoriilmiistiir. Tedavi boyunca
her siklus déneminde yeni doza
baslasmadan hastalar radyolojik olarak
(BBT veya MRG ile) izlenmis. Yan etkiye
kars1 hemogram ve tam kan biyokimyasi
ile kontrol edildiler.

Bulgular

Toplam 20 hasta calismamiza dahil
edilmistir. Calismamiza katilan hastalarin
ortalama yas1 54 ve kadin/erkek oranmi 1/3

durumdaydilar. Ik  kez  saptanan
glioblastomlu olgular 16 hasta %80
oraninda bu ilac1 kullanmaya baslamistir.
Niiks ile gelerek bu ilact kullanan hasta
sayist 4 olup calismamizda bu oran
%20’ye tekabil etmektedir. Hastalarimizda
sag kalim ortalamas1 Kaplan-Meier analizi
ile degerlendirildi. Ortalama sagkalim 11 +
3 ay (%95 CIl 11-21) olarak saptandi.
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olarak izlenmistir. Klinigimize bagvuran
hastalarin bagvuru sirasindaki yakinmalari
goz Oniine alindiginda; en sik yakinma bas
agrist ile 1ilk siradadir. Hastalarimizda
timoriin lokalizasyonu irdelendiginde en
stk olarak frontal yerlesim goze
carpmaktadir. Servisimizde s6z konusu
hastalara uygulanan cerrahi tedavi sekli
karsilastirildiginda; subtotal bosaltim 6n
planda izlenmistir. Hastaneye bagvurma
sirasinda hastalarimizin - %65°1  ayaktan
gezebilen ve kendi islerini godrebilen
Calismamizda erkek hasta sayisi baskin
izlense de survi de fark olmadigi izlendi
(sekil 1). Tiimoriin lokalizasyonu ile iliskili
olarak ortaya istatistiki olarak anlamli
olmasa da  frontal bolge yerlesiminin
survi’de ve progresyonsuz  sagkalimda
pozitif etkisi oldugu diisiincesi agirlik
kazandi (sekil 2).
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Sekil 2. Tiimér Lokalizasyonu fle Sag
Kalim  Siireleri
Regresyon. Tumdr lokalizasyonu ile
sag kalim siireleri arasinda Spearman r
degeri 0, 05 ( egim= -0.40 + 0.49 % 95
giivenlik aralig1 -0.05 - 0.04 p=0,8483

Sekil 1. Total Sag Kalimin Kadm ve
Erkek Grublarina Goére Kaplan-Meier
ile Radyoterapi
temozolamid ile tedavi goren kadin
hastalarda 6lum erkek
hastalarla  kargilagtirildiginda 0,94
(Guven araligi: %95, 0.6582 - 1.342;
p=0,91; Erkek medyan: 11 Kadin
medyan: 11)
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Sekil 3: Semptomlarina gore ortalama

Lineer sagkalim analizi



Calismamizda en sik goriilen bas agrisi (% hastamizda myelosupresyon izlenmedi
55) diger bulgularla karsilastirildiginda;
progresyonsuz sag kalima pozitif etkisi
oldugu sdylenebilir (sekil 3). [lacin en sik
yan etkisi olarak kusma belirlendi. Hicbir

sag kalim karsilastirmalar1 6zetlenmistir (Tablo 1).

(sekil 4). Tablo 1°de ¢alismamizda salt
radyoterapi alan hastalarla radyoterapi ile
birlikte temodel alan hastalarin

Sikhk Yizde
Yok 4 20
Kusma 15 75
GoOrme 1 5
bozuklugu
total 20 100

Sekil 4 : Yan etki profili

Radyoterapi

Radyoterapi +
Temozolomid

Degisken

(N=286)
deger (% 95 Cl)

(N=20)

Medyan total sag kalim (ay) 12.1 (11.2-13.0) 11 (11.51-10.49) 0.52
6. ayda 84.2 (80.0-88.5) 89.4 (99.9-75.2) 0.54
12. ayda 50.6 (44.7-56.4) 30.4 (42.4-18.4) 0.08
18. ayda 20.9 (16.2-26.6) 24.2 (44.8-3.6) 0.6
24. ayda 10.4 (6.8-14.1) 24.2 (44.8-3.6) 0.07
Medyan ilerlemesiz  sag
kalim (ay) 5.0 (4.2-5.5) 9.5(9.1-11) 0.003**
Tlerlemesiz sag kalim (%)
6. ayda 36.4 (30.8-41.9) 68.7 (46-80.4) 0.003**
12. ayda 9.1(5.8-12.4) 31.2 (8.5-53.9) 0.002**
18. ayda 3.9 (1.6-6.1) 25 (3.8-47.2) 0.008
24. ayda 1.5 (0.1-3.0) 12.5 (28.7-0) 0.002

Tablo 1: Hastalarin sagkalim kiyaslamasi

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli, **p<0.01 ileri derece anlamli olarak kabul edildi.
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Tartisma

Yiksek gradeli astrositomalarda, cerrahi ve
radyoterapi ile 5 yillik sagkalim % 10-
20’den az, anaplastik astrositomalarda
ortalama 27 ay; yuksek gradeli
astrositomalarin % 50’°sinden fazlasini
temsil eden glioblastome multiformeli
olgularda ise, 2 yillik sagkalim % 5’den az
ortalama 8 ay civarindadir (9,10). GBM’de
standart tedavi cerrahi sonrasi radyoterapi
ya da buna kemoterapi eklenmesidir.
GBM’li hastalarda bu uygulama ile median
siirvi 8 aya cikabilir. Bu koti gidisli
hastalikta siirviyi iyilestirmek icin yapilan
aragtirmalar yliksek enerjili radyasyon
hipoksik hiicre sensitizerleri, selektif
intraarterial enfiizyon seklide kombinasyon
kemoterapisi, intersitisyel brakiterapi ve
hipertermi,eksternal radyoterapi ile birlikte
intraoperatif radyoterapi Cooperative Grup
caligmast olan hiperfraksiyonla interstisyel
radyoterapi kombinasyonu ve cerrahi
esnasinda BCNU (lomustin) iceren
polimer implantasyonu metotlarini
kapsamaktadir (11,12,13).

1970’lerden baslayarak GBM tedavisinde
kemoterapotik ajanlar kullanilmaya
baslanmistir. Nitroziire grubu alkilleyici
ilaclar, malign gliomlarin tedavisinde
kullanilan en eski ajanlardir. BCNU en
eski ve halen en etkili olan
kemoterapotiktir, tedaviye cevap orani %
40 civarindadir. Son yillarda, ikinci kusak
alkilleyici ajan olan temozolamid, GBM ve
anaplastik astrositomlarin medikal
tedavisinde denenmeye baglamig ve BCNU
kadar etkili oldugu goriilmiistiir; ve son
donemde radyoterapi sonras1 standart
tedavi protokollerinin i¢ine girmistir
(13,14). Cok merkezli bir ¢aligmada,
rekiiren glioblastoma multiforme tanili 525
hastada temozolamide kullanilmis; 6 ay
progresyonsuz sagkalim % 46 hastada elde
edilmis ve 12 aylik takipte %24 sagkalim
sonucu goriilmiistiir (15).

Baska bir calismada
oligodendroglioma ve

anaplastik
anaplastik

astrositomada niiks sonrasi, ortalama
sagkalim, MRI ile objektif
degerlendirilerek hastalarin % 35’inde
kanitlanmis ve 13,6 ay olarak bildirilmistir

(7).

Temozolomid, oral uygulamadan sonra hizla
emilir ve neredeyse %100k bir
biyoyararlanim gosterir. Ajan, kan-beyin
bariyerini kolayca gecer, ve bildirilen
yaklasik %30-40'lik bir plazma-BOS
orantyla, MSS'de etkili konsantrasyonlara
ulagir (16). Temozolamide’ in diger tek ajan
kemoterapikler ile karsilastirildiginda
hayat kalitesini arttirdig1, progresyonsuz
sagkalimi uzattig1 gibi, total sagkalim
iizerinde de minimal etkili oldugu
gosterilmistir (17). Bizim ¢alismamizda
elde edilen verilerde; kusma %75 oran ile
en sik yan etki olarak 6n plana ¢ikmigtir.
Bu yan etkiyi azaltabilmek amaciyla
hastalarin sabah ilact almadan 30 dakika
once antiemetik kullanmalar1 ve giinliik
dozun hepsini ayn1 6glinde almalari
onerildi. Bu 6nerilerle kusmaya bagli yan
etkiler kontrol altina alind1 ve en sik
goriilen bu yan etkiden dolay1 calismay1
birakan hasta olmadi. Faz I ¢alismalarinda
bilinen en sik rastlanan doz sinirlayici
toksite trombositopeni veya nétropenidir.
Bu yan etki tipik olarak ilk temozolamid
dozundan sonraki 21 ila 28. glnlerde
goriiliir ve planlanan dozun azaltilmasi
veya atlanmasi ile kontrol altina alinabilir.
Bizim ¢alismamizda siklusun her 21.
guninde hemogram kontroll ve sonucu
normal ise yeni siklusun ilacina baglanmasi
planlandi. Yapilan incelemelerimizde
hicbir hastamizda myelosupresyon
izlenmedi.(18)

Temodal kullanimina iligkin veriler bizim
caligmamizda ortalama yasam omrii
acisindan belirgin anlami olan fark
vermemistir. Bununla birlikte ¢alismamiz
tedavi gruplarina gore ilerlemesiz sagkalim
acisindan incelendiginde anlamli sekilde
‘temozolamid’ kullaniminin progresyonsuz
sagkalim iizerinde pozitif yonde etkili
oldugunu gostermektedir.
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