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Abstract

Purpose: The aim of this retrospective cohort study was
to evaluate the prognostic effect extended temozolamide
on survival outcomes of glioblastoma multiforme patients
who were underwent surgetry/biopsy followed treated with
definitive chemo-radiotherapy.

Materials and Methods: We retrospectively analyzed the
datas of 225 patients with gliablastoma multiforme whom
admitted to our clinic All patients were completed
concomitant chemoradiotherapy with temozolamide and
adjuvant temozolamide therapy at least for six months or
more. Patients were divided into two groups as standart
and extended temozolamid therapy group as using
temozolamide therapy for at least 6 months or more.
Results: The median follow-up of the whole patients18
(range 2-125) months, 65 patients (56%) were alive.
Extended temozolamide (>6) was associated with longer
survival, but was not significantly with survival outcomes
in the univariate analysis (49.0 vs 68.33 months;p=0.082).
However, progtression free survival analysis demonstrated
that the patient in extended temozolamide group had
paramount extended progression free survival (14 vs 9
months) than other group in standart cycle temozolamide.
Conclusion: Our study show that extended temozolamide
is good tolerated and leads to a significantly increase in
progression free survival and overall survival in newly
diagnosed patients with glioblastoma multiforme.
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Amag: Retrospektif bu ¢alismanin amact cerrahi/biyopsi
ile glioblastoma multiforme tanist almis, kemoradyoterapi
uygulanmus hastalarda uzatimis temozolamid kullaniminin
genel ve progresyonsuz sagkalim etkisini arastirmak olarak
belitlendi.

Gereg ve Yontem: Klinigimize bagvuran cerrahi/biyopsi
ile glioblastoma multiforme tamst almis 225 hastadan,
temozolamid ile birlikte radyoterapi tedavisi uygulandiktan
sonra, <6 ay ve >0 ay sureyle adjuvan temozolamid
kemoterapisi uygulanmis 116 hastatedavi toleransi, genel
ve  progresyonsuz  sagkalimlar1  arasindaki  farklar
retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin ortalama takip stiresi 18 ay (2-125 ay)
olarak belirlenirken, 65(%56) hasta halen hayattadir.
Uzatilmis temozolamid (>6 ay) olan grupta genel sagkalim
daha uzun tespit edilirken istatistiksel bir fark tek
degiskenli analizde tespit edilememistir [strasiyla 49.0
(S6)vs 68.33 ay(>6)]. Ancak progresyonsuz sagkalim
siiresi  uzatilmis  temozolamid  grubunda  standart
temozolamid alan gruba gore istatistiksel olarak anlamlt
oranda uzun saptanmustir [14 (>G)vs 9 ay(<06)]. Gruplar
arasinda anlamli bir yan etki farklilig gérillmemistir.
Sonug: Calismamizda glioblastoma multiforme tanist almis
hastalarda uzatilmis temozolamid kullanimi hastalatin
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimlarinin belirgin
oranda artmasina neden olut.

Anahtar kelimeler: Glioblastoma
radyoterapi, kemoterapi.
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GIRIS

Glioblastoma Multiforme (GBM) eriskinlerde en stk
gorilen malign beyin timéradir. Standart tedavisi
guvenli maksimum cerrahi rezeksiyon sonrasinda es
zamanli temozolamid kemoterapisi ile beraber
boélgesel radyoterapi (KRT) ve adjuvant 6 kur
temozolamid (TMZ) kemoterapiden olusan Stupp
protokoludir!. Ancak bu agresif tedavilere ragmen
median ve iki yillik ortalama yasam stresi ve oranlari
sirastyla 14.6 ay ve %26.5 olup prognozu oldukca
kotudir?. Prognozun koti olmast nedeniyle genel
yasam beklentisi artirmak amact ile Stupp protokolu
tzerinde cesitli degisikliklerin etkinligi arastirilmustir.
RTOG 0525 calismasinda standart RT sonrasinda
adjuvan 6 kir TMZ ile doz yogun 12 kir TMZ
karsilagtirilmis  ancak sagkalimda herhangi bir
istatistiksel anlamlilik saptanmamustir®. 273 GBM
hastasinin  degerlendirildigi retrospektif bir diger
calismada 52 hastaya KRT sonrast ek TMZ tedavisi
uygulanmis, bu hastalardan >6 ay TMZ uygulanan

29 hastanin ortalama sagkalim orant <6 ay TMZ
uygulanan hastaya gore anlamli oranda uzun
saptanmis [24.6 (>0) — 16.5 ay (£0)] * Baska bir
retrospektif arastirmada ise yine 6 kiir standart TMZ
(S-TMZ) kemoterapisi ile benzer dozda uzatilmis
adjuvan TMZ (U-TMZ) kemoterapinin etkinligi ve
toleranst kiyaslanmis; buna gére U-TMZ tedavisi
hastalikta ilerleme veya toksisite gorilme durumuna
kadar giivenle uygulanabilecegi, etkinligi icin de ek
prospektif calisma yapilmast Onerilmis®. Bhandart M.
ve arkadaslarinin 40 hastada uyguladigt benzer
dizaynda prospektif calismada ise progresyonsuz
sagkalimda gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gorilmezken, genel sagkallm U-TMZ  kolu
istatistiksel olarak anlamli oranda uzun saptanmustir

(15.4 — 23.8 ay ).

Literatiirde U-TMZ kullaniminin GBM hastalarinin
genel sagkallm ve progresyonsuz sagkalimlar
tzerindeki etkisini gOsteren ¢alisma  sinirhidir.
Dolayistyla da adjuvan kemoterapi uygulama siiresi
tam olarak bilinmemektedir. Bizde bu calismada
klinigimizde GBM tanist nedeniyle tedavi gbrmiis
hastalarda S-TMZ kemoterapi uygulanan hastalar ile
U-TMZ kemoterapi uygulanan hastalarin genel ve
progresyonsuz  sagkalim  izerinde  etkilerini
retrospektif olarak arastirilmasint planladik.

GEREC VE YONTEM

Caligmamiza  Baskent  Universitesi  Radyasyon
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Onkolojisi AD klinigine Kasim 2006- Aralik 2016
tarihleri arasinda histopatolojik olarak GBM tanist
nedeniyle KRT uygulanan =18 yas, yeterli kemik
iligi rezervi olan (Hemoglobin >10g/dl, lokosit
24.000uL, trombosit >100.000pL), karaciger
(aspartate amino transferase oralanine
aminotransferase seviyesi st limitin altt <5), ve
bébrek fonksiyonu (serum kreatinin<2 mg/dl) olan,
ameliyat 6ncesi ve sonrast beyin magnetic resonance
imaging (MRI) gorintilemeleri ve cerrahi sonrasi
cerrahi-KRT arasi stiresi 1 ay olan 215 hasta dahil
edildi.

Bu hastalardan 92 hasta KRT sontrast uygulanan
kemoterapisini dis merkezde almasi, 7 hasta KRT
sonrast kemoterapiyi kabul etmemesi nedeniyle
calisma digt  birakilarak, toplam 116  hasta
degerlendirmeye  alindi.  Hastalar  performans
durumlari nedeniyle arastirma dist birakilmadi. Daha
once kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarin
retrospektif — arastirmalari  hastalarin  anamnez,
radyoloji, patoloji ve kan degerlerinin kayitli oldugu
Kasim 2011 yilina kadar avisenna, Kasim 2011
yiindan sonrada nucleus bilgisayar sistemi ile
Helsinki deklarasyonu kurallarina uygun olarak
arastirildi. Hastalarin genel karakteristikleri Tablo 1
de gosterilmistir.

Tedavi

Klinigimizdeki GBM tanili hastalar icin standart

tedavi  yaklastmi maksimum  giivenli  cerrahi
uygulandiktan 1 ay sonra bilgisayarli tomografi (BT)
similasyonile ¢ boyutlu  radyoterapi tedavi
planlamast  (RTP) yapimasi seklindedir. Tim

hastalarda gérinebilir timér hacmi (GTV) planlama
BT’sinden veya diagnostik BT/MRI'in planlama
BT’sine fluzyonu yoluyla belitlendi. GTV primer
timorin cerrahi girisim 6ncesi T1 kontrastlt MRI’da
(6dem hari¢) veya cerrahi timor yatagina cerrahi
sonrast rezidii timorin eklenmesiyle elde edildi.
Hastalarda ayrica klinik timér hacmi  (CTV)
tanimlanmadi. Planlanan timér hacmi 1 (PTV1)
GTV’ye 1cm eklenerek elde edildi. Ancak bu hacmin
icerisinde optik sinir, kiasma ve beyin sap1 gibi kritik
yapilar kaldiginda bu yapiar PTV1’ den cikartildi.
PTV2 ise GTV’ye 2cm cklenmesiyle elde edildi.
PTV2ye 40Gy 20 fraksiyon tedavi uygulandiktan
sonra, PTV1’e kalan 20Gy 10 fraksiyonda uyguland.
Toplam kumiilatif doz 60Gy olarak belirlendi. 70Gy
radyoterapi uygulanan hastalarda ise GTV, PTV1
olarak belirlenerek 70Gy, PTV2 GTVye 1lcm
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eklenmesiyle  60Gy, PTV3 GTV’ye 2cm
eklenmesiyle 50Gy olarak belitlenitken bu dozlar 30
fraksiyonda ayni anda farkli tedavi hacimlerine farklt
dozlarin uygulanmastyla elde edilen simultaneous
integrated boost (SIB) teknigi ile uygulandi. 7 hasta
S-TMZ, 3 hasta U-TMZ kolundan olmak tzere
toplam 10 hastaya tumoérun buytkligu ve/veya
hastanin performanst nedeniyle tim beyine yonelik
36Gy 12 fraksiyonda uygulandi.

Herbir hastaya es zamanli kemoterapi TMZ
75mg/m? haftada 7 gin radyoterapinin bitrinci
gininden son  giniine  kadar  uyguland:

Tablol. Genel hasta ve hastalik 6zellikleri

Adjuvant uzatlmis temozolamid tedavisi

Pneumocystis carini profilaksisi icin trimethoprim-
sulfamethoxazole KRT boyunca kullanild’. Ttam
hastalara KRT tamamlandiktan 10 glin sonra 150-
200mg/m?/gun TMZ 28 gunde bitr 5 giin uygulandu.
6 ay ve dahakisa stire (56 ay) TMZ tedavisi
uygulanan hastalar standart TMZ (S-TMZ) olarak; 6
aydan daha uzun sire (>6 ay) TMZ tedavisi
uygulanan hastalarda uzatlmis TMZ (U-TMZ)
olarak gruplandirildi. Hastalarda tedavi sirasinda
haftada bir, takiplerde de 3 ayda bir RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group) kriterlerine
gére  yan  etki  degerlendirilmesi,  cevap
degerlendirmesi MRI ile yapildi.

Ozellik Say1 (%)
Yas Ortalama (aralik) 57 (17-79)
<50 22
>50 39
Cinsiyet

Erkek 76 (65.5)
Kadin 40 (34.5)
KPS

<70 11 (9.5)
70-80 59 (50.9)
90-100 46 (39.6)
RTOG RPA Siniflamast

III-1V 66 (56.9)
V-VI 50 (43.1)
Cerrahi

Gross total 29 (25)
Parsiyel 64 (55.2)
Biyopsi 23 (19.8)
Semptom Siiresi

<3ay 93 (80.2)
23 ay 23 (19.8)
RT doz

36Gy 10 (8.6)
60Gy 47 (40.5)
70Gy 59 (50.9)
TMZ kiir sayist

>6 kiir 82 (70.7)
<6 kiir 34 (29.3)
GS (medyan)

>6 kiir 44 ay
<6 kiir 29 ay
PFS (medyan)

>6 kur 14 ay
<6 kiir 9 ay

RTOG indicates Radiation Therapy Oncology Group; KPS, Karnofsky Performance Score; RPA, recursive partitioning analysis; GS,

genel sagkalim; PFS, progresyonsuz sagkalim; TMZ, temozolamid.
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Sekil 1. Grubun genel sagkalimi

Istatistiksel analiz

Birincil sonlanim noktast U-TMZ uygulamasinin S-
TMZ uygulanan hastalara gére genel sagkalim
tzerindeki etkisi olarak belitlendi. Genel sagkalim
hastaligin  tespit edildigi ginden son kontrol
zamanina kadar olan zaman olarak tanimlands.
Tkincil sonlanim noktast U-TMZ’nin progresyonsuz
sagkalim Uzerindeki etkisini degetlendirmesi olarak
hedeflendi. Genel sagkalim analizi Kaplan-Meier
metodu kullanilarak ve sagkalim alt gruplart long-
rank testi ile degerlendirildi. Farkli degiskenlerin
genel sagkalima etkisi Cox proportional hazard
modeli kullanilarak degerlendirildi ve p=<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 116 hasta retrospektif olarak analiz edildi.
Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.
Ortalama takip stiresi 18 ay (2-125 ay), 65 (% 56 )
hasta halen hayattadir. Analiz zamaninda tim
gruptaki ortalama, 2 yillik ve 4 yillik genel
sagkallm(GS) oranlart sirastyla %58 ve %30dur
(Sekil-1).

S-TMZ (<6 ay) ve U-TMZ’ye (>6 ay) gruplarina
gore GS degerlendirildiginde U-TMZ kolunda S-
TMZ koluna gére GS’nin daha uzun oldugu ancak
istatistiksel olarak anlaml olmadig géraldi [49.0
ay(S6) vs 68.33 ay(>6) p=0.082] (Sekil-2). U-
TMZ’nin lokal progresyonsuz sagkalim (PFS)
tzerindeki etkisi degerlendirildiginde ise PFS’nin U-
TMZ kolu lehine belirgin olarak daha uzun oldugu
saptandt  [14(>6) vs 9ay(S6)p=0.04]. GBM’in
potansiyel risk faktorleri degerlendirildiginde ise:
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Sekil 2. Sagkalim ile kemoterapi siiresi iligkisi

<50 yas, 280 Karnofsky performans skoru, RTOG
RPA siniflamasi, semptom siiresi =3 ay, cerrahi tipi
(gross total rezeksiyon) olanlarda PFS istatistiksel

olarak anlamli derecede uzun saptandi [14(>6) vs 9
ay(<6) p=0.04].
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Sekil 3. Progresyonsuz sagkalim ile kemoterapi
siiresi arasindaki iligki

Hastalarin KRT ve adjuvan
kemoterapi ve/veya radyoterapiye bagli herhangi
grade 3-4 toksisiteye rastlanmadi. Sadece 3 hastada
KRT uygulamast sirasinda grade2 trombositopeni
gelisti. Her iki grup arasinda tedavi esnasinda ve
sonrasinda toksisite yontinden herhangi bir farklilik
gozlenmedi.

tedavi sirasinda
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TARTISMA

Calismamizda  cerrahi  girisim  sonrast KRT
uygulanan GBM hastalarinda adjuvan kemoterapi
stiresi hastalarin GS ve PEFS’si tizerinde olumlu etkisi
gorilmistir. Buna gére U-TMZ uygulanan
hastalarda S-TMZ uygulanan hastalara goére GS
[49.0(<6) vs 68.33 ay(>6) p=0.082]; PES [14(>0)
vs 9 ay(<6) p=0.04]stresi daha uzun saptanmugtit.

Yogun tedavilere ragmen GBM hastalarinin %85
inden fazlasinda tedavi alaninda lokal rekirrens
gorilmektedir®!?. Bu nedenle halen ek tedavi
arayislart devam etmektedir. EORTC 26981/22981-
NCIC faz III calismasinda TMZ esliginde KRT
sonrasinda 6 kiirt TMZ uygulanan hastalarda GS tek
basina RT’ye gore istin oldugu gosterildi®. Ancak
optimal adjuvan kemoterapi uygulama stresi
bilinmemektedir. ~ Genellikle GBM  hastalarina
hastaligin  yerlesim yeri ve infiltratif karakterde
olmast nedeniyle gross total kitle eksizyonu
yaptlamamakta, bu nedenle bazi kilavuzlar KRT
sonrast geride rezidii timorii olan hastalarda 6 aydan
fazla TMZ kullanimini Snermektedir!®. Ancak bu
uygulamanin  etkinligi ve toksisitesi ile ilgili
literatiirde veri oldukca kisithdir. Bizim calisgmamiz
retrospektif olarak dizayn edilmis olsadaliteratiirden
bulabildigimiz kadartyla bu konudaki yayinlarla
kiyaslandiginda yeterli hasta sayisini icermektedir.

Malkaun N ve arkadaslarinin yaptigt 46 hastalik
calismada 60Gy KRT sonrast hastalarin tamamina
hastalik progresyonu veya toksisite olmazsa 24 kir
TMZ uygulanmis. Sadece 1 hasta toksisite nedeniyle
tedavi tamamlanamazken, 37 hastaplanlanan tedaviyi
alabilmis. Sonug olarak yazar TMZ’nin uygulanabilir
bir tedavi oldugunu belirtmistit>. Roldan UGB ve
arkadaglarinin yaptg bir diger retrospektif ¢alismada
ise toplam 273 hasta incelenmis, bunlardan 159
hastaya adjuvan TMZ kullanilmis. Bu hastalardan da
6 kiir veya daha fazla TMZ uygulanan 52 (23 hasta 6
kir; 29 hasta >6 kur) hasta degetlendirmeye alinmis.
Calismanin sonunda TMZ kemoterapisi giivenli bir
ajan ve >0 kiir uygulanmasinin PFS ve GS de 6 kir
uygulanmasina gore istatistiksel olarak anlamli
oranda uzun oldugu saptanmustir [p=0.014 (PES);
p=0.031(GS)]*. Bizim ¢alismamizda da benzer
sckilde TMZ yan etkisi acisindan uygulanabilir bir
ajan olup, biz S-TMZ ve U-TMZ gruplari arasinda
GS agcisindan istatistiksel bir farklilik saptamazken
(p=0.082), U-TMZ kolunda PFS’nin belirgin olarak
uzun oldugu saptadik (p=0.04). Ancak Roldan UGB
ve ark. calismasinda sadece KPS’si 270olup adjuvan
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TMZ tedavi uygulanan hastalar degerlendirmeye
alinmis. Bizim calismamizda ise KPS tedavi dist
birakma kriteri olarak alinmadi. Bu nedenle bizim
calismamizda GS’de istatistiksel bir  farklilik
saptanmamis olabilecegi diginildu.

Prospektif randomize faz II 59 GBM tanili hastalik
bir diger calismada 6 kir adjuvan TMZ (29 hasta)
uygulanan hastalarla >6 kiir adjuvan TMZ uygulanan
(30  hasta) hastanin GS ve PFS degerleri
karstastirilmis. Calismanin sonucu olarak hem GS

(p=0.048), hem de PFS siiresinin (p=0.015) >6 kiir
adjuvan TMZ kemoterapisi uygulanan hasta lehine
uzun oldugu saptanmug'l.  Literatirde GBM
hastalarinda  adjuvan U-TMZ tedavisi ile ilgili
calismalarda ortanca GS sireleri 24-31 ay arasinda
degisitken; bu stre S-TMZ kullanan hastalarda
ortanca 8-16.5 ay arasinda degismektedir®>!1-14,
Bizim calismamizda da literatiirdeki vakalardan uzun
olup; ortanca sagkalim S-TMZ kullanan hastalarda
48 ay iken; U-TMZ siire TMZ uygulananlar da 68.3
ay olarak saptanmustir.

Son zamanlarda yayinlanan bir diger prospektif
KPS’si 270 olan, 40 hastalik GBM c¢alisma da ise;
<6 kir TMZ uygulanan hastalar ile 12 kiir TMZ
uygulanan hastalar karsilastirildiginda 2 yillik PFS de
istatistiksel ~ anlamlilk  saptanmamig; TMZ’nin
guvenli kullanidabildigi ve GS de belirgin uzun
oldugu saptanmustir  (p=0.044)0. Bu c¢alisma
prospektif randomize c¢alisma olmasi nedeniyle
degerli olmasina ragmen,calismanin hasta sayist ve
takip siiresinin az olugu bu calismanin kisitliligidr.
Bizim calismamizin farki, her ne kadar retrospektif
olsa da bu calismadan hasta sayist daha fazla ve takip
siresi daha uzun olmasidir. Ancak GS da gruplar
arasinda farkliiga rastlanmazken (p=0.082),PFS de
her iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
olarak bulunmustur (p=0.04).

Calismamizin  gesitli  sturlamalart  vardir:  Bunlar
retrospektif olmasi, tek merkez verilerini icermesi,
hastalara uygulanan radyoterapi dozlari farklidik
gOstermesidir. Ayrica hastalarin operasyon sonrast
rezidld volimleriyle KT uygulama streleri arasindaki
iliskiye bakilmamustir. Son olarak hastalarda O-
methylguanine-DNA  methyltransferase (MGMT)
metilasyon durumu ve buna baglt
yanitdegerlendirmeye alinmamustir. Ancak Stupp
R’nin ¢aligmasinda MGMT promotermethylation
olmayan hastalarinda da TMZ’den fayda goérdugu
belirtilmistir. ~ Ayrica Rodan UGB ve ark
calismasinda TMZ kullanimim stresi ile MGMT
metilasyonu arasinda iligki olmadiginin géstermistir.
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Sonug itibariyle GBM hastalarinda temozolamid

kullaniminin uzatilmast,

uzamis kullanima bagl

artmis yan etki gdstermeksizin sag kalim tzerinde
pozitif etkiye neden olabilir.
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