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Yiiksek evreli gliomlarda radyoterapiye eslik eden
temozolamid tedavisi ve psodoprogresyon kavrami
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SUMMARY

Temozolamide treatment and pseudoprogression
description accompanies radiotheraphy on high
grade glioma

High grade gliomas need serious follow up in post operative
period. It might be necessary to re-operate due to tumor prog-
ression in this period. In addition, some changes because of
radiotherapy and chemotherapy might act like tumor progres-
sion. This condition is called pseudoprogression and its mana-
gement is different. Therefore pseudoprogression is a new
condition that should be known and considered via following
up high grade gliomas. Studies for this subject increase in lite-
rature. We aimed to explain this new condition with a case
that we assumed as pseudoprogression having high degree
glioma.
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Yiiksek evreli gliomlar cerrahi sonrast donemde
yakin takip gerektirirler. Bu siirecte yeniden timor
progresyonu nedeniyle ameliyat edilmeleri gereke-
bilir. Buna karsin radyoterapi (RT) ve kemoterapi-
ye (KT) bagh degisiklikler tiimor progresyonunu
taklit edebilir. Bu durum psddoprogresyon olarak
adlandirilir ve tedavi yonetimi tamamen farklidir.
Bu nedenle psodoprogresyon yiiksek evreli gliom-
larin takibinde bilinmesi ve dikkate alinmasi gere-
ken yeni bir kavramdir.

Psddoprogresyon kavrami radyoterapi ve kemote-
rapi gelisimine paralel ytliksek evreli gliomlarda sik

olarak karsimiza ¢ikmaya baslamistir. Bu kavram
klinik, patolojik ve radyolojik komponentleri olan
biitlinlestirici bir kavramdir (). Bazi aragtirmacilar
tarafindan yiiksek evreli gliomlarda uygulanan
tedavinin etkinligini gosterdigi ifade edilmektedir.
Bu nedenle bu konudaki aragtirmalar artmaktadir.
Ama hentiz bu kavramin patogenezi ve sinirlari
tam olarak netlesmis degildir. Psddoprogresyon
ozellikle klinik uygulamalarda yiiksek evreli gli-
omlarn takiplerinde tedavi planlamasinda gézden
kacabilmektedir.

Literatiirde RT gelisimine paralel gecici tedaviye
bagli degisikliklerden bahsedilmis olup temozola-
mid tedavisinin yayginlagsmasi ile tedaviye bagh
degisiklikler ya da psodoprogresyon kavrami
olduk¢a yayginlasmigtir (). Literatiirde bununla
ilgili caligmalar gittikge artmaktadir. Psédoprogres-
yon 6n tanist ile takip ettigimiz bir olguyu sunarak
bu kavrami degerlendirmeye ¢alistik.

OLGU SUNUMU

Bag agrist nedeniyle bagvuran 47 yasindaki kadin
hastanin anemnezinde iki glin 6nce baslayan sol
tarafinda giicstizliik ve kasilma hissi bulunmaktay-
di. Norolojik muayenesinde sol hemiparezi; iist ve
alt ekstremitede 4/5 kas giicli mevcuttu. Magnetik
rezonans goriintileme (MRG) tetkiklerinde sag
temporal bolgede insular kortekse uzanan, T kesit-
lerde hipointens, T, kesitlerde hiperintens karakter-
de, heterojen karakterde kontrast tutan, diizensiz
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sinirli, parmakst 6demli yiiksek evreli timor
diisiindiiren yer kaplayici lezyon tespit edildi
(Resim 1). Sag temporal kraniotomi ile kitle mik-
roskobik subtotal eksize edildi. Ameliyat sonrasi
hastada ek norolojik defisit gelismedi. Post-op 1.
giinde ¢ekilen kontrol MRG’de (Resim 2) kitlenin
subtotal eksize edildigi goriildi. Timor patolojisi
ylksek evreli (Grade IV) gliom geldi. Hastaya

Resim 2. Post-op 1. giinde cekilen kontrol MRG.
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Resim 4. Post-op besinci ay cekilen kontrol MRG.

yiiksek evreli gliom protokoliine uygun radyoterapi
ile birlikte temozolamid tedavisi uygulandi. Post-
op lictincii ayda yapilan kontrol MRG’sinde timor
bolgesinde mevcut kontrastlanma alanlarinda artig
oldugu goriildii (Resim 3). Hastanin nérolojik
muayenesinde sol hemiparezisinin artmamasi (4/5),



E. Ayan ve ark., Yiiksek evreli gliomlarda radyoterapiye egslik eden temozolamid tedavisi ve psodoprogresyon kavrami

ek defisitinin gelismemesi ve Karnofsky’sinin yiik-
sek olmasi tlizerine mevcut lezyonlarin psédoprog-
resyona ait olabilecegi diistiniilerek temozolamid
tedavisine devam edildi. Hastanin post-op besinci
ay cekilen kontrol MRG’sinde (Resim 4) ise belir-
gin sift etkisi ile birlikte yogun kontrast tutan kistik
tiimoral lezyonlar olustugu goriildii. MRG’de gorti-
len degisikliklerin psédoprogresyon degil gercek
progresyon oldugu anlagildi.

TARTISMA

Yiiksek evreli gliomlar erigkinlerde en sik rastla-
nan primer malign beyin tiimorleridir. Karakteristik
olarak agresif seyirli ve kotli prognoza sahip olup
bu tiimdrlerin tedavi protokoliinii cerrahi rezeksi-
yon, radyoterapi ve kemoterapi olusturmaktadir.
Son yillarda sag kalim siiresini uzatmak i¢in multi-
modaliter tedavi yaklagimlarinin tizerinde durul-
maktadir. Ozellikle temozolamid tedavisinin gide-
rek etkinliginin arttig1 goriilmektedir. Bu tedaviler
Stupp ve arkadaslarinin cerrahi sonrasi RT ile
kombine olarak temozolamid tedavisininin (Stupp
protokolii) ilk sonuclarint yayinlamalari sonrasinda
yaygilasmistir. Bu ¢alismada yayinlanan iki yillik
sonuglara gore Temozoloamid tedavisi uygulanan
hastalarda median survi 14.6 ay iken sadece RT
uygulanan hastalarda 12.1 ay idi. Iki yillik survi
orant birinci grupta % 26.5 ay iken ikinci grupta %
10.4 idi. Bunun sonucunda bu tedavi protokolii
benimsendi ve uygulanmasi artarak ivme kazandi.
Stupp protokoliine gore hastalar RT esnasinda her-
glin viicut yiizey alani indeksine gore metrekare
bagina 75 mg, sonra 6 kez adjuvan temazolamid
(28 giin de, 5 giin 150-200 mg) almaktadirlar 3,

Temozolamid, imidazotetrazine ailesinden yeni
jenerasyon alkilleyici bir ajandir. Yapisal olarak
imidazol halkasi igerir ve fonksiyonel olarak DTIC
(dacarbazine) ile benzerlik gosterir. Mide pH’sinda
stabilitesini korur, oral biyoyararlanimi iyidir. Oral
alindiktan sonra % 100'e yakin kana gecer, kan
beyin bariyerini diger alkilleyici ajanlara gore ¢ok
daha kolay gecer. Bunda lipofilik olmasi ve mole-
kiler agirliginin kiiclik olmasida etkili parametre-

lerdir. Plazma konsantrasyonu % 30-40 oldugunda
santral sinir sistemine gecebilir. Etkinligi i¢in kara-
cigerde metabolize edilmesine gerek yoktur. Temo-
zolamid diger alkilleyici ajanlardan farkli olarak
DNA ya kimyasal ¢apraz gecis yapabilir, ve diger-
leri gibi kiimiilatif ve hematolojik toksite yerine

yumusak nonkiimiilatif myelosupresyon yapabilir
),

Yaklagik otuz yildir yiiksek evreli gliomlarda pos-
toperatif beyin radyoterapisi kullanilmaktadair.
Gortintiileme yontemlerinin gelisimine paralel ola-
rak radyoterapi formlarida gelismis olup gliniimtiiz-
de tiimdr sinirlarint 2-3 cm ¢evreleyen fokal fraksi-
yone RT 1,8-2,0 Gy giinliik, toplam 60 Gy doz ola-
cak sekilde RT uygulanmaktadir. Bu sekilde noro-
toksisite azaltilmigtir. Ancak buna ragmen RT’ nin
noral doku tizerinde etkileri patolojik ve radyolojik
olarak goriilmektedir. Bu etkiler sistematik olarak
akut, subakut ve ge¢ donem seklinde li¢ gruba ayri-
lir. Akut ve subakut etkiler; radyoterapi esnasinda
goriilen etkiler olup vazodilatasyon, kan beyin
bariyerinin bozulmasi ve dem nedeniyle olmakta-
dir. Akut etkiler geridoniisiimlii ve gegicidir. MRG
bulgular: genellikle normaldir. Klinik bulgular kafa
ici basing artig1 (bagagrisi, kusma vs) nedeniyledir.
Subakut etkiler klinik olarak sommolans ve ser-
semlik olabilir. MRG’de T,’de beyaz madde hipe-
rintensitesinden, belirgin 6dem, yeni kontrastlanma
yada mevcut kontrast tutulumunda artisa kadar
cesitli formlarda olabilir. Bu etkiler zamanla kendi-
liginden diizelebilir. Bazen steroid gerekebilir.
Kronik etkiler progresif ve geridontisimsiiz olup
bunlar 16koensefalopati sendromu, gercek radio-
nekroz, lakiinar infarktlar, genis damarlarin okliiz-
yonu ile seyreden Moya-Moya hastaligi, beyin
parankiminde kalsifikasyon, artmig beyaz madde
anormallikleri durumlaridir. Gercek radyasyon
nekrozu daha ¢ok tiimér lojunun ¢evresinde ve

periventrikiiler beyaz maddeyi tutma egilimindedir
®,

Pseudoprogresyon Kavrami

Son zamanlarda Ozellikle temozolamid tedavisini
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takiben 2-6 ay arasi1 zaman diliminde yapilan kont-
rol MRG tetkiklerinde ya mevcut alanda artmig
kontrastlanma olarak yada yeni kontrastlanma
alanlar1 olarak kargimiza ¢ikan radyasyonun suba-
kut etkilerine benzer tablo psddoprogresyon kavra-
mui ile ortiismektedir. Bu durum ¢ogunlukla asemp-
tomatik seyrederken licte bir oranda klinik bulgu-
larla beraberlik gdosterebilir. Ortalama 2-6 ay ara-
sinda yapilan MRG kontrollerinde tespit edilebilir.
Bu durum gergek tiimor progresyonundan farkli
olarak takiplerinde ya lezyonlar geriler yada stabil
kalir. Biitin bunlar sonunda psédoprogresyon kav-
raminin radyolojik, klinik ve histopatolojik bir
kavram oldugunun diisiinebiliriz. Literatiirde daha
onceleri RT ve KT sonrasi tiimdr progresyonuna
benzeyen bir takim degisikliklerin olabileceginden
bahsedilmis olsada (Hofman, De witt) asil
Chamberlain ve ark. patolojik olarak psédoprog-
resyon kavramini karakterize etmigtir. Hastalarin
% 51’inde radyoterapiyi takiben 6 ay icinde klinik
ve nororadyolojik progresyon saptanmig, bunlarin
% 29’una tekrar cerrahi yapilmig, bu hastalarin %
13.7’sinden alinan materyallerde tiimér disi tedavi-
ye bagh gelistigi diistintilen nekroz tespit edilmis-
tir. Boylelikle ilk kez psodoprogresyon kavrami
histopatolojik olarak gosterilmistir (©). Taal ve ark.
calismasinda temozolamid tedavisini takiben 85
hastanin 36’sinda progresyon saptamig bunlarin
18’inin (% 50) psodoprogresyon oldugunu goster-
mistir. Bu ¢alisma psédoprogresyon tanisi konulan
18 hastanin 6’sinda ndrolojik kdotiilesme oldugunu
bildirmistir. Brandes ve arkadaglar1 103 hastalik
benzer bir ¢calismasinda radyolojik progresyon sap-
tadigr 50 hastanin 32'sini psddoprogresyon olarak
degerlendirmistir (7-:8).

Radyolojik olarak psédoprogresyonda lezyonlar
RT’nin akut ve subakut etkilerine benzer sekilde-
dir. Bunlar kan beyin bariyerinin bozulmasiyla
vaskiiler permeabilite artigina baglh kontrastlanma
artis1 ve 6dem goriiniimiidiir. Standart MRG prose-
durleri igerisinde pseudoprogresyon ve gergek
progresyon ayrimi yapmak heniiz miimkiin olma-
makla birlikte Proton MR spektroskopi uygulama-
larinda N-asetilaspartat (NAA) azalmasi ve bazi
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kolin, kreatinin diizeylerindeki degisiklikler, kolin/
NAA, kolin/kreatinin oranlarindaki degigmelerin
radyasyon etkilerini gosterebilecegi tizerinde
durulmusgtur. Ayrica bundan bagka perfiizyon MRG
ile serebral kan akimi degisikleri tizerinde durula-
rak nekroz rekiirrens ayrimi yapilabilir. Baz1 yazar-
lara gorede difiizyon katsayist miktar1 burada kul-
lanilabilir ise de halen nekroz ve timdr progresyo-
nunu tam olarak 6nceden ayirt etmemizi saglaya-
cak yontem bulunmamaktadir (7.

Psodoprogresyon, 6zellikle yiiksek evreli gliomlar-
da (grade IV) goriilmesine ragmen anaplastik ast-
rositom, anaplastik oligodendrogliom gibi evre III
tiimorlerde de goriilebilir. Temel mekanizma RT ye
bagli kan beyin bariyerinin bozulmasi ve vaskiiler
hasar nedeniyle beyinde ve tiimér alaninda olan
6dem artisi, kontrast tutulum artigt ya da yeni kont-
rastlanma alanlar1 olmasidir. Temozolamidin
RT’nin etkinligini arttirmasina paralel bu tiir yan
etkileride arttirmasi nedeniyle 6zellikle temozola-
mid tedavi protokolii yayginlastikca bu degisiklik-
lerde sik goriilmeye baglanmistir. Bu nedenle ame-
liyat edilen hastalarda patolojik olarak radyasyon
nekrozuna uyumlu bulgular goriilebilmektedir (5-9).

Ozellikle bu hastalarin klinik, radyolojik ve patolo-
Jjik olarak yakindan takibi yiiksek evreli tiimorlerin
bilinmeyen yd&nlerinin kesfedilmesinde bize yar-
dim edebilir. Yiiksek evreli gliomlarin ameliyat
sonrasi takiplerinde psodoprogresyon ya da gercek
progresyon ayrimi tedavi yonetimi acisindan
onemli olabilir. Bu nedenle bu hastalarin post-op
takipleri ve tedavi yonetimi 6nemlidir. Zira temo-
zolamid tedavisinin 5 yillik sonuclarindaki yiiz
glildtirticii bulgular daha bir kag¢ sene 6nceye kiyas-
ladigimizda bunun ne kadar dogru oldugunu bize
gostermektedir (10),
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