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LOW-GRADE SANTRAL SINiR SISTEMI TUMORLU HASTALARDA ACE
INHIBITORU/ARB KULLANIMININ SAGKALIMA ETKiSI
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tMarmara Universitesi Pendik EgJitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji
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Renin-anjiyotensin sisteminin timoér mikrosirkilasyonu, anjiyogenez ve inflamasyon
Uzerindeki dizenleyici etkileri giderek daha fazla ilgi gekmektedir. ACE inhibitorleri (ACE-
I) ve anjiyotensin reseptér blokerlerinin (ARB) bazi solid timérlerde sagkalim (izerinde
olumlu etkiler gosterebilecedi bildirilmistir. Ancak low-grade santral sinir sistemi (SSS)
timorlerinde bu iliskinin rolii net degildir. Bu calismada kronik ACE-I/ARB kullaniminin
genel sagkalim (overall survival, OS) ve progresyonsuz sagkalim (progression-free
survival, PFS) Gzerindeki etkisi dederlendirildi.

Yontem

Low-grade SSS timori tanisiyla izlenen 79 hasta retrospektif olarak analiz edildi. ACE-
I/ARB kullanimi tani anindan itibaren kronik kullanim olarak tanimlandi. OS ve PFS tani
tarihinden itibaren Kaplan—Meier yontemi ile hesaplandi ve log-rank testi ile karsilastirildi.
Medyan takip siresi reverse Kaplan-Meier yontemi ile belirlendi. Bagimsiz prognostik
faktorler univaryant ve multivaryant Cox regresyon analizleri ile dederlendirildi.

Bulgular

Hastalarin 17’si (%21,5) ACE-I/ARB kullanmaktaydi. Medyan takip siiresi 213 ay (%95
given arahgi: 122-303) idi. Medyan OS ACE-I/ARB kullanan hastalarda 137 ay,
kullanmayanlarda 70 ay olarak saptandi (log-rank p=0,008). Medyan PFS sirasiyla 50 ay
ve 20 ay idi (log-rank p=0,012). Multivaryant analizde PFS agisindan grade 3 timoér
varligi (HR: 3,34; %95 GA: 1,77-6,33; p<0,001) ve ACE-I/ARB kullanilmamasi (HR:
3,01; %95 GA: 1,32-6,84; p=0,009) bagimsiz risk faktérleri olarak belirlendi. ACE-I/ARB
kullanmayan hastalarda progresyon riski yaklasik U¢ kat artmisti. OS analizinde ise
yalnizca grade 3 timor varhidi bagimsiz kot prognostik faktor olarak saptandi (HR: 1,88;
%95 GA: 1,02-3,46; p=0,042), ACE-I/ARB etkisi multivaryant modelde sinirda kaldi
(HR: 2,38; p=0,089).

Sonug

Low-grade SSS tiimérli hastalarda kronik ACE-1/ARB kullanimi 6zellikle progresyonsuz
sagkalim agisindan gigli ve bagimsiz bir prognostik faktér olarak saptanmistir. Bulgular,
renin-anjiyotensin sistem inhibisyonunun timar biyolojisi tGzerinde potansiyel bir
diizenleyici rolu olabilecedini distindiirmektedir. Bu hipotezin dogrulanmasi igin daha
genis ve prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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TABLO 1. Low-grade santral sinir sistemi tiimorlii hastalarda ACE
inhibitorii/ARB kullanimina gore demografik ve klinik 6zellikler

Degisken Tu_m Hastalar ASE/ARB Yok ASE/ARB Var p o
(n=79) (n=62) (n=17) degeri

Yas grubu (median) 0,030

<35 yas 37 (46,8%) 33 (53,2%) 4 (23,5%)

> 35 yas 42 (53,2%) 29 (46,8%) 13 (76,5%)

Cinsiyet

Kadin 33 (41,8%) 26 (41,9%) 7 (41,2%)

Erkek 46 (58,2%) 36 (58,1%) 10 (58,8%)

Timor Derecesi (WHO) n=69 0,834

Grade 1-2 43 (62,3%) 34 (63,0%) 9 (60,0%)

Grade 3 26 (37,7%) 20 (37,0%) 6 (40,0%)

Elr;zrliz?n Komorbidite 0,010

0 53 (67,1%) 46 (74,2%) 7 (41,2%)

>1 26 (32,9%) 16 (25,8%) 10 (58,8%)

Primer Tiimér Yerlesimi n=77 0,109

Supratentoryal 66 (85,7%) 51 (82,3%) 15 (100%)

Diger 11 (14,3%) 11 (17,7%) 0 (0%)

Adjuvan Tedavi 0,569

Radyoterapi 37 (46,8%) 28 (45,29%) 9 (52,9%)

Radyoterapi + 42 (53,.2%) 34 (54,8%) 8 (47,1%)

Temozolomid

Tedavi Hatti 0,468

1.-2. basamak 65 (82,3%) 50 (80,6%) 15 (88,2%)




>3. basamak 14 (17,7%) 12 (19,4%) 2 (11,8%)

Bevasizumab maruziyeti 0,976
Yok 23 (29,1%) 18 (29,0%) 5 (29,4%)

Var 56 (70,9%) 44 (71,0%) 12 (70,6%)

Proteindri 0,094
Yok 70 (88,6%) 57 (91,9%) 13 (76,5%)

Var 9 (11,4%) 5 (8,1%) 4 (23,5%)

Tablo 2. Genel sagkalim icin univaryant ve multivaryant Cox regresyon analiz

sonuglari
.. Univaryant HR (95% Multivaryant HR (95%
Degisken Karsilastirma GA) p GA) p
Cinsiyet Erkek vs Kadin 1,12 (0,65-1,90) 0,688
Yas >35 vs <35 1,08 (0,64-1,82) 0,785
Grade Srade 3vs Grade 11 59 . 952.98) 0,072 1,88 (1,02-3,46) 0,042
CCl >1 vs 0 1,18 (0,63-2,20) 0,611|1,87 (0,87-4,00) 0,106
ECOG >1vs0 1,00 (0,55-1,84) 0,997
Primer yerlesim ii“gperratemorya' VS 12,22 (1,10-4,46) 0,026 1,78 (0,71-4,44) 0,217
. . |RT alone vs
Adjuvan tedavi RT+TMZ 1,36 (0,81-2,29) 0,241
ACE-I/ARB Kullanim yok vs var |2,64 (1,25-5,56) 0,011]2,38 (0,88-6,46) 0,089
Tedavi >3 vs 1-2 1,37 (0,72-2,60) 0,340
basamagi
Bevacizumab | Yok vs var 1,36 (0,73-2,54) 0,328
Proteindri Var vs yok 3,20 (0,99-10,34) 0,052|2,60 (0,59-11,45) 0,206

Tablo 3. Progresyonsuz sagkalim icin univaryant ve multivaryant Cox regresyon
analiz sonuglan




Univaryant HR

Multivaryant HR

Degisken Karsilagtirma (95% GA) p (95% GA) p

Cinsiyet Erkek vs Kadin 1,17 (0,73-1,88) 0,513

Yas >35 vs <35 1,18 (0,73-1,90)  |0,497

ccl >1 vs 0 1,22 (0,75-2,00)  [0,422 |1,31(0,73-2,37) 0,364

ECOG >1 vs 0 1,06 (0,62-1,82)  |0,834

Primer Supratentoryal Vs |1 o5 (053 2.07) 0,889 |1,06 (0,41-2,75) 0,899

yerlesim diger

Adjuvan tedayi | R 8lone vs 253 (1,54-4,17)  |<0,001|1,75 (0,99-3,09) 0,054
J RT+TMZ i) 1 ) ) ) i) L 1

ACE-I/ARB \I;‘iuamm yokvs 1o 08 (115-378)  |0,016 |3,01 (1,32-6,84) 0,009

Tedavi >3 vs 1-2 1,00 (0,54-1,84)  |0,997

basamagi

Bevacizumab | Yok vs var 1,04 (0,62-1,75) 0,877

Proteiniri Var vs yok 1,00 (0,48-2,10)  [1,000 |2,29 (0,91-5,78) 0,080

Grade Crade3vs Grade 541 (172 526)  |<0,001|3.34 (1,77-6.33) <0,001
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