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OGRENME HEDEFLERI

B Yiksek Dereceli Glial Tumorlerin Guncel
Tedavisi Hakkinda Bilgi Sahibi Olmak

B Yapisal MRG'de Tedavi Sonrasi Degisiklikleri
Degerlendirmek

® Yalanci-ilerleme (Psédoprogresyon) ve
Yalanci-Yanit (Psédoyanit) Kavramlarini
Tanimak

B Fonksiyonel/Fizyolojik MRG Bulgulari ile
Gercek ve Yalanci Taméral Progresyonu
Ayirt Etmek

Giris

Tiimorlerin tedaviye yanitinin degerlendi-
rilmesi zorlu ve tartigmali bir alan olup, kimi
zaman celiskili degerlendirmelere imkan verir.
Tedavi sonrasi goriintiileme bulgularinin dogru
olarak tanimlanip dogru kategorize edilmesi te-
davinin sonraki agsamasi i¢in verilecek kararlar
i¢in gereklidir. Simdiye kadar tiimoérlerin teda-
viye yanitini belirlemek igin ¢ok sayida deger-
lendirme sistemi One siirlilmiis olup bunlarin
igerisinden en iyi bilineni ve en sik kullanilani,
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST) kriterleri olmustur [ 1]. RECIST kri-
terleri, glial tlimorlere 6zel degil, biitlin tiimor-
ler icin gelistirilmis genel bir degerlendirme
sistemidir.

Santral sinir sisteminin en sik goriilen primer
malign tiimdru olan glioblastomun (WHO gra-
de 1V) 2000’11 yillardan 6nceki tedavisi, kitle-
nin cerrahi olarak rezeksiyonunu takiben tiim

beyne radyoterapi (RT) uygulanmasi seklinde
idi [2]. Yiksek dereceli glial (YDG) tiimérler
i¢in son yillara dek genis kabul gérmiis ve yay-
gin olarak kullanilmis olan tedaviye yanit de-
gerlendirme sistemi, 1990°da yaymlanmig olan
Macdonald kriterleridir [3]. Diger degerlen-
dirme sistemlerine benzer sekilde Macdonald
kriterlerinde de, manyetik rezonans goriintii-
leme (MRG) bulgularina ve klinik bulgulara
dayanilarak tlimoériin tedaviye yaniti baslica 4
kategoriye ayrilmaktadir: Tam yanit, kismi ya-
nit, stabil hastalik ve progresyon. Macdonald
kriterleri, tedaviye yanit degerlendirmesinde
bir kilometre tas1 olmakla birlikte bazi 6nemli
smirliliklar da igermektedir. Bunlar; 1) Timo-
riin sadece kontrast tutan bileseninin degerlen-
dirilmesi ve bu kontrastlanan bdlgenin yalnizca
iki boyutunun &lgiilmesi, 2) Olgiim yapilirken
multipl tiimoral odaklarin, rezeksiyon kavite-
lerinin ve kistik bilesenlerin dikkate alinmaya-
rak, timoral o0l¢lime dahil edilmeleri, 3) Tedavi
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ile iligkili olabilecek degisikliklerin tanimlan-
mamasidir.

Sonraki yillarda, cerrahi rezeksiyon teknikle-
rindeki ilerlemeler, fonksiyonel MRG (BOLD
goriintiileme), diflizyon tensor goriintiileme/
traktografi gibi ileri goriintiileme ydntemleri
sayesinde giivenli tarafta kalinarak daha ge-
nis rezeksiyonlarin yapilabilir hale gelmesi ve
daha da Onemlisi yeni adjuvant kemoterapd-
tiklerin kullanima girmesi ile birlikte YDG tii-
morlerde sagkalim siirelerinde kayda deger bir
arti saglanmastir.

Gilinlimiizde, yeni tan1 almig bir YDG timé-
riin standart tedavisi; 6nemli ndrolojik fonksi-
yonlar korunacak sekilde miimkiin olan mak-
simum cerrahi rezeksiyonun ardindan 6 hafta
boyunca kombine kemoradyoterapi (KRT) ve
takiben 6 ay boyunca aylik idame oral kemo-
terapi uygulamas1 seklindedir. Hastalik tekrar
ettiginde ise ikinci basamak kemoterapdtik
ajanlara gecilir.

Cerrahi

YDG tiimorlerde, progresyonsuz sagkalim
stirelerinin tiimoriin rezeke edilebilen kisminin
biiyiikligii ile dogrudan iliskili oldugu gosteril-
mistir (4). Ancak cerrahi sonrasi kalan ndrolo-
jik defisitin morbiditeyi arttirdig1 ve toplamda
daha kotii bir sagkalim oranina yol actig1 kabul
edilmektedir (5). Bundan dolayi, cerrahi dncesi
fonksiyonel MRG (fMR) ile kiymetli korteksin
haritalanmasi ve diflizyon traktografi ile beyaz
cevher yolaklarinin timor ile iligkisinin goste-
rilmesi, cerrahi planlamaya kilavuzluk etmesi
acisindan olduk¢a Onemlidir. Cerrahi Oncesi
kiymetli korteksin haritalanmasinin, yukarida
s0zii edilen faydalarindan bagka, daha kiigiik
bir kraniyotomiye imkan saglamasi ve operas-
yon siiresinin kisalmasi gibi ikincil yararlar1 da
bulunmaktadir (6).

Cerrahi sonrast MRG, ilk 72 saatte hatta
miimkiinse ilk 24 saatte yapilmalidir. Bu MRG
incelemesinde, rezeksiyon sahasinin uzanimla-
11, tiimdriin ne kadarinin ¢ikarildigi, varsa rezi-
dii timor dokusunun biiytikligi ve olasi cer-
rahi komplikasyonlar degerlendirilir. Cerrahiye
bagli iskeminin tespit edilebilmesi icin difiiz-
yon goriintiilemeyi de igermelidir. Takip MRG

ise -klinik durumda beklenmedik bir degisiklik
veya cerrahi sonrasi gelisen norolojik defisitin
gidigsatin1 degerlendirmek amaciyla yapilmi-
yorsa eger- KRT nin tamamlanmasini takiben
4-6 hafta icerisinde yapilmalidir. Tetkik mutla-
ka kontrast madde verilerek gerceklestirilmeli
ve diflizyon goriintillemesini de igermelidir.
Gadolinium-bazli kontrast dncesi ve sonrast T1
agirlikli (A) goriintiiler elde olunmali ve miim-
kiinse dogru bir 6l¢iim ve karsilagtirma igin,
preoperatif tetkik ile kesit diizlemleri ve agilari
ayn1 olmal veya voliimetrik inceleme yapil-
malidir. Gereklilik halinde MR perfiizyon, MR
spektroskopi ve pozitron-emisyon tomografisi
(PET) de incelemeye dahil edilmelidir.

Kemoterapi

Temazolamid (Temodar®), DNA alkilasyonu
ve metilasyonu yoluyla hiicre 6liimiine neden
olan ve oral olarak kullanilan bir kemoterapo-
tik ajandir. Bir DNA tamir proteini olan O-me-
tilguanin-DNA-metil transferaz (MGMT) geni
promotor bolgesinin metillenmis olmasinin
temozolamid ve radyoterapiye cevabi 6nemli
oranda arttirdigimi gosteren ¢ok sayida ¢aligma
vardir [7-9].

Bevacizumab (Avastin®), bir monoklonal
antikor olup VEGF’yi (vascular endothelial
growth factor-vaskiiler endoteliyal biiyiime
faktorii) bloke etmek suretiyle tiimoriin kanlan-
masini ve oksijenizasyonunu bozar. Rekiirren
YDG tiimérlerde kullanilir ve sagkalim iizerin-
deki etkisi sinirhdir [10].

YDG tiimérlerin tedavisinde son dekatta kul-
lanima giren bu yeni adjuvant tedaviler, yeni
ve karmagik goriintiileme bulgularini da bera-
berinde getirmistir. Hem Macdonald kriterle-
rindeki yetersizlikler hem de bu yeni ajanlara
0zgl yeni goriintiilleme bulgulart nedeniyle,
RANO (Response Assessment in Neuro-On-
cology Criteria) ¢alisma grubu, 2010 yilinda,
YDG tliimorlerin tedaviye yanitini degerlen-
dirmede yeni kriterler 6ne siirmiiglerdir [11].
RANO kriterlerinin  Macdonald kriterlerine
en onemli istiinligi, T2/FLAIR hiperinten-
sitesindeki degisikliklerin, kontrast tutmayan
ya da oOlgililemeyen lezyonlarin da hesaba ka-
tilmasidir (Tablo 1) [10]. Ancak T2/FLAIR
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Tablo 1: RANO (Response Assessment in Neuro-Oncology) kriterlerinin 6zeti

Tam yanit Kismi yanit Stabil hastalik Progresif hastalik
T1-Gd (+) Yok %50 | <%50 |, <%25 1 = %251
T2/FLAIR Stabil, | Stabil, | Stabil, | 1
Yeni lezyon Yok Yok Yok Var
Steroid - Stabil, | Stabil, | -
Klinik semptomlar Stabil, dizelme Stabil, duzelme  Stabil, dizelme Kotulesme
Gerekli kriterler Hepsi Hepsi Hepsi Herhangi biri

lezyonlarinin nedeninin, tiimoral lezyonlarin
yani sira vazojenik ddem, cerrahi veya RT nin
tetikledigi gliozis, inflamasyon/infeksiyon da
olabilecegi akilda tutulmalidir. RANO kriterle-
ri, genel itibariyle glioblastom i¢in gelistirilmis
kriterler olmakla birlikte diisiik dereceli glial
tiimorlere de uyarlanmistir [12].
RANO kriterlerinin genel prensipleri:

1. Kontrast tutan lezyonun boyutu belirlenir-
ken en uzun kesitsel ¢ap esas alinir.

2. Hem kontrastlanan hem de kontrastlanma-
yan tiimor bilesenleri degerlendirilir.

3. Yanitin (tam veya kismi) taramalarda te-
yid edilmesi gerekir (> 4 hafta).

4. Steroid dozu ve klinik durum da hesaba
katilir.

5. Olgiilebilir (2 boyutlu olarak, kontrast tu-
tan, sinirlart net, en diisiik ¢ap1 1 cm, ardi-
stk 2 aksiyel kesitte goriilebilen) ve 6l¢ii-
lemeyen (sinirlar1 net olmayan lezyonlar
veya en biiyiik dik ¢ap1 1 cm’den az olan)
timorler tanimlanmalidir.

Psédoprogresyon (Yalanci- ilerleme)

RANO kriterlerine gore tiimdriin kontrastl
T1A goriintillerde %25°ten daha fazla biiyii-
mesi progresyon demek i¢in tek basina yeterli
bir bulgudur. Fakat, esasen kontrast tutulumu
kan-beyin bariyerindeki bazulmanin bir goster-
gesidir. Dolayistyla bu anormal kontrastlanma,
tiimoral progresyonun bir gostergesi olabilece-
gi gibi infarkt, inflamasyon veya nekroza da ait
olabilir. Gergek tiimdral progresyon ile iligkili
olmayan, KRT’nin tamamlanmasini takiben
ilk 3 ay igerisinde ortaya ¢ikan ve radyolojik
olarak kendini kontrastlanmada artis ve 6dem

seklinde gosteren degisiklikler psddoprogres-
yon (yalanci-ilerleme) olarak tariflenmektedir.
Benzer degisiklikler ilk olarak 1979’da Hoff-
man ve ark. [13] tarafindan, RT ve Karmustin
(BCNU) alan bir grup hastada, 8 hafta sonra
yapilan goriintiileme taramalarinda tariflenmis-
tir. Hoffman ve ark. [ 13] bu bulgunun demiye-
linasyona bagli olabilecegini ileri siirmiigler-
dir. Daha sonra 2004‘de, de Wit ve ark. [14]
tarafindan, psddoprogresyonun ilk detayl tarifi
yapilmistir. Psédoprogresyonda altta yatan pa-
tofizyoloji halen tam olarak aydinlatilamamis-
tir. Temazolamid’in radyosensitiviteyi arttirici
etkisine ikincil gelisebilecegi diisliniilmektedir
[15].

Kombine KRT tedavilerinde psddoprogres-
yon goriilme sikligina dair farkli sayilar veren
raporlar mevcut olsa da goriilme siklig1 %10-30
civarindadir [16, 17]. Psédoprogresyon, tedavi
bitiminden sonraki ilk 3 ayda daha sik olmak
iizere 6 aya kadar gec¢ veya ilk birkag hafta gibi
erken ortaya ¢ikabilir [16-19]. Ancak 10 aydan
sonra goriilmesi nadirdir [ 16]. MGMT metilas-
yonu olan glioblastomlu olgularda psédoprog-
resyon goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir [19, 20]. Ps6doprogresyonun
uzun sagkalim ile korele oldugunu gdsteren
caligmalar vardir [16, 21]. Histopatolojik ca-
lismalar, psddoprogresyon lezyonlarinda, aktif
tiimor bulgusu olmaksizin nekrotik doku ve
inflamatuvar hiicrelerin mevcut oldugunu gos-
termistir [22].

Gergek tlimoral progresyon ile psddoprog-
resyon ayirimini yapmak, uygun tedaviyi belir-
lemek ac¢isindan kritik 6nem tasir. Gergek bir
progresyon durumunda temazolamid tedavisi
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sonlandirilir ve ikinci basamak tedavi olan an-
tianjiojenik tedaviye gecilir. Tedavi se¢enekle-
rinin ve bevacizumab’in sagkalim iizerinde et-
kisinin sirl olmasi nedeniyle, tedaviye bagh
degisikliklerin, erken progresyon seklinde yo-
rumlanarak temazolamidin yeteri kadar uzun
bir siire kullanilmadan erken sonlandirilmasi
sagkalim siiresini etkileyebilecek onemli bir
faktordiir. Psodoprogresyon genellikle asemp-
tomatiktir ve herhangi bir tedavi gerektirmeden
kendiliginden geriler. Semptomatik olgular-
da kortikosteroid kullanimi gerekebilir. Pso-
doprogresyon siiphesi olan olgular, herhangi
bir tedavi verilmeden kisa intervalli (6-8 hafta)
goriintiileme (beyin MRG) takibine alinir. De-
gisiklikler ger¢ekten psddoprogresyonu temsil
ediyor ise kontrastlanmada ve T2/FLAIR hipe-
rintensitesinde tedrici bir azalma olacaktir [14].

Gergek ile yalanci progresyonu ayirmada ya-
pisal MRG ¢ogu zaman yetersiz kalmaktadir

[23]. Young ve ark. [23], yapisal MRG bulgula-
rinin bu iki antiteyi ayirmakta genelde yetersiz
oldugunu, fakat subepandimal kontrastlanma
bulgusunun gergek tiimoral progresyon lehine
gorece sik bir bulgu olabilecegini bildirmis-
lerdir. Yapisal MRG’nin yetersiz kaldigi du-
rumlarda, fizyolojik/fonksiyonel goriintiileme
yontemlerinin, gercek ile yalanci progresyon
arasinda ayiriminda yararli bilgiler saglayabi-
lecegi gosterilmigtir (Resim 1).

MR Perfiizyon

Hem ‘dynamic susceptibility contrast
(DSC)’ hem de ‘dynamic contrast-enhanced
(DCE-permeabilite)’ teknikleri, gercek ile ya-
lanct progresyonun ayiriminda kullanilagelen
MR perfiizyon teknikleridir. DSC-MR perfiiz-
yon incelmesinde, damar yogunlugundaki arti-
sin bir gostergesi olan CBV (cerebral blood vo-
lume-serebral kan akimi1)’nin artmasi, tiimoral

Resim 1. A-F Psédoprogresyon. Glioblastom nedeniyle opere olan ve kemoradyoterapi alan 50 yasin-
daki hastanin, kraniyal MRG incelemesinde (A-C), sag anterior frontaldeki rezeksiyon kavitesinin
uzaginda, periventrikiler ve kallozal yerlesimli cok sayida yeni ortaya cikan kontrastlanmalar izleni-
yor. MR spektroskopi incelemesinde (D) bu lezyonlarda Cho/NAA oraninin timér aleyhine degismis
oldugu ve anormal lipid-laktat pikinin ortaya ciktigi gérulUyor. Psédoprogresyon 6n tanisi nede-
niyle hastanin tedavisine, herhangi bir degisiklik yapilmaksizin devam ediliyor. Uc ay sonra yapilan
takip goruntulemesinde (E, F) bu lezyonlar tama yakin rezollsyon gosteriyor.

EGITICI
NOKTA



intrakraniyal Tdmérlerin Tedaviye Yanitinin Radyolojik Olarak Dederlendirilmesi

neo-anjiogenezin dolayli bir gdstergesi olarak
kabul edilmektedir [24, 25]. Ps6doprogresyon-
da ise neo-anjiogenezin olmamas: nedeniy-
le CBV degerleri diisiiktiir. MR permeabilite
(DCE-perfiizyon) ile yapilan caligmalar daha
sinirli olmakla birlikte, artmis K" (vaskiiler
permeabiliteyi) degerlerinin tlimoral progres-
yonu telkin eden bir bulgu oldugu gosterilmis-
tir [26, 27].

MR Spektroskopi

Dokunun biyokimyasal ve molekiiler kom-
pozisyonunu gosteren bir teknik olan MR
spektroskopi, psddoprogresyonun ayirici ta-
nisinda kullanilagelen bir baska ileri MR go-
riintiileme teknigidir. Kolin pikinin potansiyel
olarak, canli tiimoral dokuyu gostermede du-
yarli bir biyokimyasal belirte¢ oldugu kabul
edilmektedir. Gergek tiimoral progresyonda
kolin (Cho) ve kolin/kreatin (Cho/Cr) artarken,
N-asetil aspartat azalir; psddoprogresyonda ise
NAA, Cho ve Cho/Cr azalir [28-31].

Yukarida sozii edilen ileri MR goriintiileme
yontemlerinden higbiri tek basina gercek-ya-
lanc1 progresyonu ayirt etmede yiiksek duyar-
lilik veya 6zgiilliige sahip degildir. Maalesef,
halen bu ayirimi yapabilen giivenilir bir radyo-
lojik biyobelirteg yoktur. Giinlimiiz sartlarinda,
psodoprogresyon bir On-tan1 olarak belirtilip
takipler sirasinda geriye doniik olarak konulan,
genellikle radyolog ve noéroonkologun birlik-
te karar verdigi klinik bir tamidir. Tanida altin
standart yontem hala doku drneklemesidir.

Gergek progresyon ile psddoprogresyonun
aymrimimda yararli olabilecek bazi klinik bul-
gular ve gorlintiileme Ozellikleri Tablo 2’de
Ozetlenmistir.

Psodo-Response (Yalanci-Yanit)

Neo-anjiogenez, beyin tiimorleri de igerisin-
de olmak tizere agresif timorlerin karakteristik
bir 6zelligidir. VEGF inhibisyonu, son yillarda
noro-onkoloji alanindaki aktif klinik ¢alisma
konularindan biri haline gemistir. FDA (Ame-
rikan Gida ve Ilag Dairesi), 2009°da, bir VEGF
inhibitérii olan bevacizumab etken maddeli
Avastin®in rekiirren glioblastom tedavisinde
kullanilmasmi onaylamistir. Bevacizumab‘in
yeni tani almig glioblastomdaki etkinligi ise
bilinmemektedir. Santral sinir sistemi tiimor-
lerinde bevacizumab’in endikasyonlar1 gli-
oblastom ile de sinirli degildir. Menenjiom,
epandimom, vestibiiler svannom tedavisinde
de kullanilmaktadir. Bu yeni ajan, goriintiileme
bulgularinda baz1 sasirtict degisikliklerin orta-
ya ¢ikmasina neden olmustur. Bevacizumab‘in
permeabiliteyi azaltmadaki etkisi nedeniyle,
tiimor boyutlarinda belirgin bir degisiklik ol-
maksizin, kontrastlanmada azalma olabilir.
Hatta bu bulgu genellikle, kitle benzeri yeni
bir difiizyon kisitlilig1 veya tiimoriin kontrast
tutmayan infiltratif bileseninde artig ile birlikte
gortlir. RANO kriterlerine gore, kontrast tutan
tiimoral bilesende %50’den fazla kiigiilme ol-
masi kismi yanit anlamina gelmektedir. Ancak
MRG’de kontrastlanmadaki artisin her zaman

Tablo 2: Gercek progresyon ile psodoprogresyonun ayirminda kullanilabilecek bazi 6zellikler

Psdédoprogresyon

Semptomlar

MGMT Metillenmis ¢
Lezyon sayisi Tek
Kontrastlanma paterni Halkasal

MR perfizyon Stabil, azalan, dusuk CBV
MR diflizyon Dusuk ADC degerleri
PET Dusuk metabolik aktivite

Yeni nérolojik semptom yok

Gercek progresyon

Yeni nérolojik semptom var
Metillenmemis 1

Cok sayida

Noduler, subepandimal
Artan, yuksek CBV

Yuksek ADC degerleri
Yuksek metabolik aktivite

MGMT: O-metilguanin-DNA-metil transferaz; MR: manyetik rezonans; PET: pozitron emisyon tomografi; ADC: gorantr

diftizyon katsayisi; CBV: serebral kan akimi
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tiimoral progresyonu ifade etmemesi gibi kont-
rastlanmadaki her azalma da timdr yiikiindeki
azalmaya karsilik gelmez (‘kontrastlanmayan
tiimor’). Hedeflenmis (targeted) tedaviyi (be-
vacizumab-Avastin®) takiben, kontrast tutan
lezyonda kiigiilme veya kontrastlamada azal-
ma seklinde kargimiza ¢ikan bu fenomen, pso-
do-response (yalanci-yanit) olarak tanimlan-
mistir (Resim 2) [32]. Bu degisiklikler tedaviye
baslanmasindan sonra saatler iginde ortaya ¢i-
kip 4 haftaya kadar devam edebilir [33, 34].
Bevacizumab tedavisi sirasinda goriilen bir
baska ilging goriintiileme bulgusu da inme ben-
zeri diflizyon kisitliligidir. Bu bulgu genellikle
tedaviye baglanmasinda 4-8 hafta sonra ortaya
¢ikar ve tedavi siiresince de devam eder [35,
36]. Bu bulgu, tiiméral hiperseliilariteye bagl
gelisen ADC (apparent diffusion coefficient)
azalmasi ile karigtirllmamalidir. Bevacizumab
tedavisi sonrast CBV ve permeabilitede belir-
gin azalmalar olur ve bu degisiklikler anormal
timoral damarlanmanin normalizasyonunun
bir gdstergesidir [37, 38].

Radyasyon Nekrozu

Radyasyon nekrozunun (RN), radyasyonla
tetiklenen vaskiilopati ve iskeminin bir sonu-
cu oldugu diisiiniilmektedir [39]. Radyasyonun
dozu, fraksiyon sayisi arttikca ve birlikte veri-
len kemoterapotik bir ajan var ise RN goriilme
riski de artar [40]. Nororadyoloji pratiginde
psodoprogresyon ile radyasyon nekrozu ¢ogu
zaman igice gecen antiteler olup, goriintiile-
me bulgulari ile ayirim yapabilmek her zaman
miimkiin olmamaktadir. Psédoprogresyon tani-
mi geregi ilave bir tedavi gerektirmeden kendi-
liginden geriler; fakat bazen radyasyon nekrozu
veya tedavi-iligkili nekroza doniisebilir. Boyle
lezyonlar i¢in daha oOnceleri “erken radyo-
nekroz” tanim1 kullaniliyordu [41]. Bir anlam-
da, psddoprogresyon, tedavi iligkili nekrozun
hafif ve sinirlt bir formu olarak kabul edilebi-
lir [42]. RN tipik olarak psddoprogresyondan
daha ge¢ ortaya cikar. RT’den aylar-yillar son-
ra, genellikle de tedavi sonras: 18-24 ay sonra
ortaya ¢ikar. VEGF ekspresyonundaki artig ile
iligkili oldugu ve dolayisiyla anti-VEGF anti-

Resim 2. A-H. Rekurren timor ve yalanci-yanit. Glioblastom nedeniyle opere olan ve kemoradyote-
rapi alan 24 yasindaki hastanin, kraniyal MRG incelemesinde (A-D), sag anterior frontaldeki rezek-
siyon kavitesi cevresinde, yeni ortaya cikan artmis kontrastlanma izleniyor. DCE MR permeabilite
incelemesinde (B) lezyonda, belirgin artmis K" degerleri izleniyor. Hasta RANO kriterlerine gére
ilerleyici hastalik olarak degerlendirliyor ve bevacizumab tedavisi baslaniyor. Dort ay sonra yapilan
takip goruntulemesinde, sol frontalde, diftizyon kisitlihgin gelistigi (E, F) ve T2 lezyonunda belirgin
boyut artisi oldugu (G) ve tim bunlarla tezat olusturacak sekilde, belirgin bir kontrastlanma azal-

mas! oldugu (H) dikkati cekiyor.
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korlarinin (bevacizumab) radyasyon nekrozu-
nun ilerlemesini yavaslattigi gosterilmistir [43,
44]. RN geligimi, total sagkalim1 etkilememek-
tedir [40]. Histopatolojik olarak koagiilasyon
nekrozunun goriilmesi karakteristiktir.

MRG’de radyasyon nekrozu tipik olarak,
radyasyon portu igerisinde kalan alanda, sik-
likla periventrikiiler yerlesimli, yer kaplayan
nekrotik 6demli lezyon seklinde izlenir. Post-
kontrast goriintiilerde kurvilineer ve nodiiler
paternde kontrastlanan, dis kenarinda “yayilan
dalga” benzeri goriiniimii olan, ‘Isvigre peyni-
ri’ veya ‘sabun kopiigii’ seklinde izlenir (Resim
3). Siklikla periventrikiiler yerlesim gosterme-
lerinin nedeni olarak, bu bdlgenin uzun mediil-
ler arterler tarafindan gdrece zayif kanlanan,
kollaterallerin olmadig1 ve dolayisiyla radyas-
yon vaskiilopatisine daha duyarli bolgeler ol-
malarindan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmek-
tedir [45].

MR spektroskopi ve MR perfiizyon gibi ileri
MR goriintiilleme yontemleri tiimoral progres-
yon ile radyasyon nekrozu ayiriminda oldukca
faydali bilgiler saglamaktadir. Psddoprogres-
yona benzer sekilde RN’de azalmig CBV, tii-
moral progresyondan ziyade RN lehinedir. MR
spektroskopide ise lipid-laktat pikleri, NAA,
Cho ve Cr’de azalma RN lehinedir. Histopato-
lojik incelemeler, genellikle radyasyon nekro-
zu ve tiimoriin birarada oldugunu gostermek-
tedir [46].

RN’nin tedavisinde, kortikosteroidler, vi-
tamin E, pentoksifilin ve hiperbarik oksijen
kullanilmaktadir. VEGF’nin RN’de serebral
O0demin bir aracis1 olmasi nedeniyle, RN teda-
visinde bevacizumab da kullanilmaktadir [47].

Sonuc

YDG tiimorlerin tedaviye yanitini degerlen-
dirmede, altin standart bir goriintiileme moda-

Resim 3. A-l. Radyasyon Nekrozu. Sol temporal lob yerlesimli glioblastom
nedeniyle kemoradyoterapi alan hastada, tedaviden 1 yil sonra yapilan
kraniyal MRG (A-G). Aksiyal T1A gorunttde (A), sol temporoparietalde,
radyasyon portu icerisinde kalan alanda, periventriktler yerlesimli, hete-
rojen kontrast tutan ve takipte ortaya cikmis lezyon izleniyor. Lezyonun
‘sabun képugu’ gériniminde olusuna dikkat ediniz. Aksiyal T2A gérin-
tude (B), lezyonun heterojen hipointens oldugu ve belirgin periferal 6de-
minin oldugu anlasiliyor. DAG'da (C, F) ise bu lezyonun 6zelllikle santral
kesimi belirgin difuzyon kisithligi gosteriyor. MR perflizyonda lezyonun

dustuk CBV (D) ve dustk permeabilite (K') (E) gosterdigi anlasiliyor. MR
spektroskopide (G), tim metabolitlerin belirgin bir dusts gdsterdigi ve
anormal laktat ve lipid pikleri géralayor. Kirk gin sonra yapilan takip gé-
rintilemesinde (H, 1) lezyondaki bariz kiicilmeye dikkat ediniz.
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litesi yoktur. Yapisal MRG’ye ilave olarak MR
difiizyon, MR perfiizyon, MR spektroskopi
gibi fonksiyonel goriintiileme yodntemlerinin,
tedaviye yanit1 degerlendirmede 6nemli katki-
lar sundugu goriilmektedir. Bu nedenle giinliik
noro-radyoloji pratiginde ¢ogu zaman yapisal
MRG incelemesi ile birlikte kullanilmaktadir.
Ne yazik ki baz1 olgularda, so6zii edilen fonk-
siyonel goriintiileme modalitelerine ragmen
karmagik goriintiilleme bulgular1 hakkinda ni-
hai bir karar vermek radyolog i¢in zorlu bir sii-
re¢ haline gelebilmektedir. Bu olgularda ancak
histopatolojik 6rnekleme yoluyla kesin taniya
gidilebilmektedir.
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Sayfa 151

Psoddoprogresyon, tedavi bitiminden sonraki ilk 3 ayda daha sik olmak iizere 6 aya kadar ge¢ veya ilk
birkac hafta gibi erken ortaya cikabilir. Ancak 10 aydan sonra goriilmesi nadirdir.

Sayfa 152

Psodoprogresyon siiphesi olan olgular, herhangi bir tedavi verilmeden kisa intervalli (6-8 hafta) go-
riintiileme (beyin MRG) takibine alinir. Degisiklikler gergekten psddoprogresyonu temsil ediyor ise
kontrastlanmada ve T2/FLAIR hiperintensitesinde tedrici bir azalma olacaktir.

Sayfa 152

DSC-MR perfiizyon incelmesinde, damar yogunlugundaki artigin bir gostergesi olan CBV (cerebral
blood volume-serebral kan akimi)’nin artmasi, tlimdral neo-anjiogenezin dolayli bir gostergesi ola-
rak kabul edilmektedir. Psddoprogresyonda ise neo-anjiogenezin olmamasi nedeniyle CBV degerleri
diistiktiir. MR permeabilite (DCE-perfiizyon) ile yapilan ¢caligmalar daha sinirli olmakla birlikte, art-
mis Ktrans (vaskiiler permeabiliteyi) degerlerinin tiimoral progresyonu telkin eden bir bulgu oldugu
gosterilmistir.

Sayfa 153

Gergek tiimoral progresyonda kolin (Cho) ve kolin/kreatin (Cho/Cr) artarken, N-asetil aspartat azalir;
psodoprogresyonda ise NAA, Cho ve Cho/Cr azalir.

Sayfa 153

Bevacizumab‘in permeabiliteyi azaltmadaki etkisi nedeniyle, tiimor boyutlarinda belirgin bir degi-
siklik olmaksizin, kontrastlanmada azalma olabilir. Hatta bu bulgu genellikle, kitle benzeri yeni bir
diflizyon kisitliligi veya tiimdriin kontrast tutmayan infiltratif bileseninde artis ile birlikte goriiliir.
RANO kriterlerine gore, kontrast tutan tiimoral bilesende %50°den fazla kii¢lilme olmasi kismi yanit
anlamima gelmektedir. Ancak MRG’de kontrastlanmadaki artisin her zaman tiimoral progresyonu
ifade etmemesi gibi kontrastlanmadaki her azalma da tiimor yiikiindeki azalmaya karsilik gelmez
(‘kontrastlanmayan tiimor”). Hedeflenmis (targeted) tedaviyi (bevacizumab-Avastin®) takiben, kont-
rast tutan lezyonda kii¢iilme veya kontrastlamada azalma seklinde karsimiza ¢ikan bu fenomen, pso-
do-response (yalanci-yanit) olarak tanimlanmusgtir.

Sayfa 154

Radyasyonun dozu, fraksiyon sayisi arttik¢a ve birlikte verilen kemoterapétik bir ajan var ise RN
goriilme riski de artar.
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1. Asagidaki ifadelerden hangisi dogrudur?

a.

b.
c.

d.

c.

Psodoprogresyon, tedaviden 12 ay sonra ortaya ¢ikar ve ge¢ radyasyon nekrozu olarak da adlan-
dirtlir.

Yalanci-yanit bevacizumab tedavisinden sonra goriiliir.

Glioblastomun birinci basamak tedavisinde, radyoterapinin yan1 sira temazolamid ve bevacizu-
mab kullanilir.

Giliniimiizde, yiiksek dereceli glial tlimdrlerin tedaviye yanitin1 degerlendirmede yaygin olarak
kullanilan sistem Macdonald kriterleridir.

Macdonald kriterlerinde tiimoriin kontrast tutmayan bileseni de dikkate almnur.

2. RANO kriterlerine (Response Assessment in Neuro-Oncology Criteria) gore, tiimdriin tedaviye ya-
nit1 degerlendirilirken agagidakilerden hangisi hesaba katilmaz?

a.

Kortikosteroid kullanim durumu

b. Kontrast tutan tlimdriin boyutlari

o oo

Kontrast tutmayan tiimériin boyutlart
Olgiilemeyen lezyonlarm durumu
Azalmig kontrastlanma (yalanci-yanit) gosteren lezyonlar

3. Asagidakilerden hangisi psédoprogresyonun 6zelliklerinden biridir?

®

Klasik olarak tedavi bitiminden sonraki ilk 3 ay icerisinde goriiliir.

b. Tedavi sonrasi 3-6. aylarda ortaya ¢ikan kontrastlanmalar psddoprogresyon degildir.

o a0

Bevacizumab tedavisi ile ilskili bir durumdur.
MGMT metilasyonu olan glioblastomlu olgularda daha nadir goriilir.
Toplam sagkalim siiresini olumsuz etkiler.

4. Asagidaki hangisi psddoprogresyondan ziyade gercek tlimoral progresyonu telkin eden bir goriintii-
leme bulgusudur?

a.

MR perfiizyonda artmis CBV

b. MR spektroskopide Cho/Cr oraninda azalma

o oo

Kontrastlanmada artig
PET’de diigiik metabolik aktivite
Halkasal kontrastlanma

5. Asagidakilerden hangisi yanligtir?

a.

L

RANO kriterlerine gore kontrastlanmanin %25°ten daha fazla artig gdstermesi, ilerleyici hastalik
tanist i¢in tek bagina yeterlidir.

Tlerleyici hastalik diisniiliiyorsa bevacizumab tedavisine gegilir.

Yapisal MRG bulgulart ile yalanci progresyon ile gercek progresyon kolayca ayirtedilebilir.
Bevacizumab anti-anjiojenik bir ajan olup tiimoriin kontrastlanmasini azaltir.

DCE MR perfiizyonda (permeabilite) Ktrans artisi gergek tiimoral progresyon lehine bir bulgudur.
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