0.M.U. Tip Dergisi

13(3): 197-201, 1996

Niiks Yapmis Beyin Tiimorlerinde Kemoterapi
Sonuclarinin Degerlendirilmesi
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¢/ Ondokuz Mayyis Universitesi Tip Faktillesi Medikal Onkoloji boliimtine basvuran 6 beyin
Limorli olgu prokarbazine, vincristine ve lomustine (ya da carmustine)'den olusan kemo-
terapi protokoltinii aldilar. Protokole énceki tedavilere (cerrahi ve radyolerapi) ragmen tek-
rarlayan beyin tiimoérii olan olgular alindi. ECOG performanslan O ile 1 arasinda degisi-
yordu. Al ila onti¢ kur arasi kemoterapi yapildi. Olgular radyolojik ve klinik olarak izlen-
di. Olgularin ti¢ tanesinde lam cevap (IC), tig tanesinde ise kamst cevap (KC) elde edildi.

Anahtar Kelimeler: Beyin tiumérti, Kemolerapi, Nilrozurea

¢/ Chemotherapy in Recurrent Brain Tumors

Six patients were admitted to medical oncology department of the Ondokuz Mayiz Univer-
sily Medical School with recurrent primary brain tumors and, received a chemotherapy

protocol consisting of procarbazine, vincristine and lomusline (or carmusline). All patients
were previously trealed by surgery and radiotherapy, and their ECOG performances were
0-1. Six to thirleen cycles of chemotherapy was given. Response was evalualed according
to computed tomography and clinical findings. Complete response was oblained in three

palients, in the remaining three; response to chemotherapy was partial.
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Malign gliomalar beyin tumorleri
icinde helerogjen bir gruptur. Bu tamorlerin
histolojik simiflamas: amaci ile pek ¢ok
sistem kullamilmakla beraber, halen
dunyada standartlagmis bir klasilikasyon
semas1 yoktur. Tam tipler i¢in cerrahi ve
radyolerapi lemel tedavilerdir. Ancak cer-
rahi, tan! icin esastir ve pek cok olguda
semptomlan diizeltir. Radyoterapi belirgin
sekilde yasam iyilestirir ve
yasam stiresini uzatirll). Kemoterapinin ya-
rarlar tam net degildir.

Malign gliomalarda bagarih kemotera-
piye ait raporlar 1980'lerin sonunda belir-
meye baslamistir2:3). Ozellikle nitrosurea
grubu alkilleyici ajanlar, vincristine ve
procarbazine gibi kan beyin bariyerini
kismen gecebilen ilaglar glial ttimorlerin
kemoterapisinde etkili bulunmustur®.

Bu calisma daha 6nce cerrahi ve radyote-

kalitesini

rapi uygulanmg niiks glial timorla 6 olgu-
nu degerlendirilmesi amac ile yapilmistir.

MATERYAL ve METOD

Daha &nce cerrahi ve radyoterapi uygu-
lanmis 21-56 ayas aras: (orlalama 38.6)
biri kadin, 6 olgu ¢alismaya alindu.

Yiksek sellalariteli, pleomorfizim
gosteren, stk mitoz, vaskuler proliferasyon
veya nekrozlu biopsi drnekleri, patolojik
kanit olarak kabul edildi.

ECOG performans durumlan 0 ya da 1
idi.

Kemoterapi rejimi 6 haflada bir uygu-
lanmak tizere 6 ile 13 kiir arasmda degisen
sekilde yapildi. Kemoterapi semasi;

Carmustine (BCNU) 100 mg/m2 iv birin-
ci giin veya Lomustine (CCNU) 80 mg/m2
p.o. birinci gin

Procarbazine 100mg/m2 p.. 1-10 ginler
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Vineristin 1,4 mg/m2 (max 2 mg) 1.,22.
gin seklinde uygulandi.

Olgular kemoterapi oncesi tam biyoki-
mya, hemogram ve noérolojik muayeneden
gecirildi. Her kemoterapi siklusundan énce
tekrarlandi. Beyin tomogralileri 3 ayda bir
tekrarlandi. Kemoterapi toksisitesi WHO
kriterlerine gére degerlendirildi. (Grade 1-4)

Cevaplar 6l¢iilen Liimdr boyutuna gore
Tam Cevap (TC=Tumér boyullarinda %90
ve Gzeri kugilme), Kismi Cevap (KC=TOmér
boyutlarinda %50-90 aras: kucalme),
llerleyen Hastalik (IH=Tamér boyutlarmm
%25 artmasi), Stabil Hastalik (SH=.bu ¢
durum disinda) olarak degerlendirildi.

Izlem stiresi kemoterapi baslangicindan
itibaren 13, 18, 36, 10, 13 ve 14 aydir.

Olgularda radyosyon nekrozu yoktu.

Tablo-1: Olgularin Ozellikleri

0.M.U. Tp Dergisi Cilt: 13 No.3

Hepsi tekrarlayan tamoére ya da rezidiiel
hastaliga sahipti. Hi¢ bir hastaya daha
6nce kemoterapi uygulanmamuisti.

BULGULAR

Olgularin 6zellikleri Tablo: 1'de sunul-
mustlur.

Olgularin hi¢ birinde kemoterapiyi
birakmay: yada kesmeyi gerektirecek yan
etki gorilmedi. Sadece bir olguda son ke-
moterapiyi takiben grade-3 graniilositopeni
gelisti ve G-CSF ile kontrol altina alindi.
Bir hastada grade-1 noropati gozlendi.

Tedavi sonuclari Tablo: 2'de gdsteril-
mistir.

Bir hastamizin kemotlerapi éncesi ve
sonras: beyin tomografileri sekil-1 ve
Sekil-2 de sunulmustur

Olgu Yas Cins Patolojik Cerrahi RT Niikse kadar

tani gecen siire

1 33 E Glioblastome + + 3 ay
multiforme

2 34 E Glioblastome + + 18 ay
multilorme

3 35 E Anaplastik + + 3ay
astrositom

4 53 E Oligodendro- + + 10 ay
glioma

5 56 K Glioblastome + + 1ay
multiforme

6 21 E Glioblastome + + 3 ay

multiforme
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Tablo-2: Tedavi Sonuclan

Olgu Kemoterapi Toksisite Cevap Cevap
siiresi (*)(ay)
1 BCNU, Procarbazine, Vincristin yok KC 13 +
2 CCNU, Procarbazine, Vincristin yok TC 18 +
3 BCNU, Procarbazine, Vincristin yok KC 36 +
4 BCNU, Procarbazine, Vincristin Lokopeni TC 10 -
Noropati
5 BCNU, Procarbazine, Vincristin yok KC | 13 +
6 BCNU, Procarbazine, Vincristin yok TC 14 +

(*) + isaretli olgular halen belirtilen cevap kosullarinda yasamaktadirlar. 4 nolu
olgu rekurrens nedeniyle kaybedilmistir.

Sekil-1

18
38
STL

Sekil-2
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TARTISMA ve SONUC

Malign glial ttimérlerde ilk tedavi
yaklasimi total carrahi rezeksiyondur.
Ama bu olgularm %10-35'ine cerrahi rezek-
siyon uygulanabilmektedir. Tuméran
mumkiin olan en lazla sekilde rezeksiyonu-
nun prognosiik acidan onemi cok fazladir
(5), Cerrahi sonras: eklenen radyolerapi
Grade 1-2 astrositomlarda sagkalim oran-
larim1 %20'lerden %50'lere tasiyabilir.
Grade 3-4 olgularinda ise 3-6 ay dolay-
larinda olan ortalama yasam suresini iki
katina c¢ikarabilmektedir(©.7),

Yiksek grade'li astrositomlar invaziv
karekterlidir ve bu nedenle cerrahi ve ra-
dyoterapi ile kontrol altima alinmalar zor-
dur. Son doénemlerde kemoterapi tedaviye
eklenmis olup nitrosurealar timit vericidir.
BCNU ile radyoterapinin sinerjistik etkile-
ri oldugu 6ne strialmustur®).

Malign gliomalarda basarnli kemotera-
piye ait raporlar 1980'lerin sonunda belir-
meye baslamistir. Glial timérlerin tedavi-
sinde 6nemli sorunlardan biri kan-beyin
bariyeridir®. Ozellikle nitrosurea grubu al-
killeyici ajanlar ve vincrislin, procarbazi-
ne gibi kan-beyin bariyerini kismen gegebi-
len ilaclar glial tamérlerin kemoterapisin-
de etkili bulunmusturt®).

Yapilan c¢alismalarda gorGlmistar ki
BCNU'nun rekiren gliomalarda etkinligi o-
interferonla arttirilabilmektedir(®). Hayvan
deneylerinde BCNUuygulamas: éncesi ¢inko
kullammminmin kemik iligi toksisitesinde
azalma yaptifi ama timore etkinlikte fark
- yaratmadigi gérilmustiir(!9. Dibromodulci-
tol (DBD) ile BCNU birlikteligi glioma teda-
visinde iyi sonuclar vermektedir(l!), 06-
metilguanin ve 06-benzilguanin DNA tami-
ri yapan 06-metilguanin-DNA metiltrans(e-
razin inhibildrleridir. Yapilan calismalar-
da bu iki maddenin kullanilmasimin ACNU
ile yapilan kemoterapilerde silotoksisiteyi
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artirdin goralmistar(12),

Daha 6nce radyoterapi almadan nitro-
surea ve alkilleyici ajanlarla kemoterapi
yapilanlarda cevap alinmis olmakla bera-
ber cogu vaka cevpsizdir. Bir grup ¢alisma-
lar cevap oranlarm %50'den biyik gdster-
mekiedir; fakat iitiz bir inceleme sonunda
bu calismalarda minér cevap veya stabil
hastalifin da cevap olarak degerlendirildi-
gini ya da kortikosleroid tedavisinin dra-
malik palyasyon etkisinin gdzard: edil-
digini gérmek mamkiindar(i3.14), Bu neden-
lerle, kemolerapinin cerrahi ve radyotera-
piye eklendiginde orlalama yasam suresini
uzattigina dair calismalar yetersiz kal-
mstir(1.15.16) Sadece delayli istatiksel ana-
lizter adjuvan kemoterapinin yararlarimi
gostermede inandiricidirl?),

Olgu sayist ¢cok az olmakla birlikte, da-
ha once cerrahi ve radyoterapi uygulanmig
niitks glial tamorlerde BCNU/CCNU, vine-
ristin ve procarbazine'den olusan kemote-
rapi programimun etkili oldugunu, toksisite-
nin de minimal dizeyde olmasi nedeniyle
nitrosurea dozlanmin daha da arttinlarak
daha iyi sonuclar alinabilecegini disin-
mekteyiz. Ayrica glial tamoér olgularina
cerrahi ve radyoterapiden sonra nikst bek-
lemeden yapilacak adjuvant kemoterapinin
yasam suresine olan etkileri de arasti-
rilmahlidir.
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