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OZET

Yiiksek grade’li beyin tiimorii tanili olgularimizin 6zellikleri ve uygulanan tedavi etkinligi degerlendirilmigtir. 1998-
2003 yillar1 arasinda yiiksek gradeli beyin tiimorii olan 80 hastaya radyoterapi uygulanmstir. Kirk sekiz hasta total
eksizyon, 32 hasta subtotal eksizyon veya biyopsi sonrasi radyoterapi icin refere edilmistir. Radyoterapi konvansiy-
onel fraksiyonasyonda uygulanmigtir. Subtotal eksizyon sonrasi radyoterapi uygulanan olgularda 10.00+0.54 ay ve
total eksizyon sonrasi radyoterapi uygulananlarda 15.27+4.24 aylik medyan genel sagkalim tespit edildi (p=0.0106).
Tek degiskenli analizlerde yas (p=0.0198), histopatolojik tan1 (p=0.0001) ve cerrahi genisligi (p= 0.0279) istatiksel
anlamli degiskenler ve Karnofski Performans Statusu (KPS) (p= 0.0518) anlamliliga yakin degisken iken cok
degiskenli analizlerde KPS (p= 0.0040), histopatolojik tan1 (p= 0.0001) ve cerrahi genigliginin (p= 0.0344) sagkalim
tizerinde etkili anlamli degigkenler olarak bulunmustur. Glioblastoma multiforme tanili olgularda biiyiik tiimor boyu-
tu (= Scm) ve ileri yas arasinda baglant1 tespit edildi. Yaptigimiz retrospektif analiz sonucunda literatiir ile uyumlu
olarak KPS, histopatolojik tan: ve cerrahi genisligi 6nemli prognostik faktorler olarak tespit edildi.
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ABSTRACT

The Treatment Results in Patients Irradiated with the Diagnosis of High Grade Brain Tumor:
Retrospective Evaluation

The properties and the efficacy of the treatment was applied in our patients with high grade brain tumor. Between 1998
and 2003, 80 patients with high grade brain tumor were treated with radiotherapy. Forty-eight patients were referred
to radiotherapy after total excision, 32 patients after subtotal excision or biopsy. Radiotherapy was applied in con-
ventional fractionation. The overall survival was 10.00+0.54 months in patients irradiated after subtotal excision and
15.27+4.24 months in patients irradiated after total excision (p= 0.0106). In univariate analysis age (p= 0.0198),
histopathological diagnosis (p=0.0001) and the extent of operation (p= 0.0279) were found to be statistically signifi-
cant, and Karnofsky Performance Status (KPS) (p= 0.0518) was found to have a trend to significance. In multivariate
analysis, KPS (p= 0.0040), histopathological diagnosis (p=0.0001) and the extent of operation (p=0.0344) were found
to be statistically significant variables effective on survival. A significant correlation was detected between greater
tumor size (= 5 cm) and older age in patients with glioblastoma multiforme. According to our retrospective analysis,
KPS, histopathological diagnosis and the extent of operation were determined to be important prognostic factors in
correlation to the literature.
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Bu makale 21-25 Nisan 2004 ’te Antalya’da diizenlenen 6. Ulusal Radyasyon Onkolojisi Kongresi'nde teblig
olarak sunulmugtur.
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GIRIS

Astrositik orjinli malign gliomalar merkezi sinir
sistemi (MSS) malign tiimorlerinin yaklagik
yarisini  olusturmaktadir (1). Diinya Saglk
Orgiitiiniin (World Health Organization-WHO)
simniflamasina gore, yiiksek grade’li gliomalar
anaplastik astrositoma (AA) ve glioblastoma multi-
forme (GBM)yi kapsamaktadir (grade III ve IV).
Oligoastrositom  ve  oligodendrogliomalarin
anaplastik formlar1 da grade III’e dahil
edilebilmektedir (2). GBM ve AA, primer MSS
gliomalarinin ~ %80’ini olustururlar (3). Goriin-
tilleme calismalari, cerrahi teknikleri, radyoterapi
(RT) teknolojisi ve kemoterapi (KT) rejimlerindeki
tim gelismelere ragmen, yiiksek grade’li gliomali
hastalarin prognozu hala ¢ok kotiidiir. Cerrahi son-
rasi uygulanan radyoterapi bu yiiksek agresif
grubun ana tedavisidir. Bu tedavi modalitesiyle
GBM’li hastalarda yaklasik 10 ay, AA hastalarinda
ise 36 aylik medyan sagkalim siiresi ancak elde
edilebilmektedir (3,4). Adjuvant kemoterapinin
ilave edilmesiyle sagkalim avantaji elde edilebil-
digini gosteren calismalar yanisira, bu tarz
yararliligi gosteremeyen calismalar da mevcuttur
(5-9).

Kabul edilmis evreleme sistemi bulunmamasi
nedeniyle prognoz temel olarak klinikopatolojik
faktorlere gore belirlenmektedir. Yiiksek grade’li
beyin tiimorlii olgular icin en Onemli prognostik
faktorler yas, Karnofski Performans Statusu (KPS),
cerrahi genigligi ve tiimor histolojisidir (4). Buna
gore hastalar iyi prognozlu (geng¢ veya iyi perfor-
mans statuslu) ve kotii prognozlu (yash ve kotii per-
formans statuslu) olarak kabaca iki alt gruba
ayrilabilir (10). Iyi prognozlu alt grupta standart
yaklagim maksimum eksizyon sonrasi adjuvant
konvansiyonel fraksiyone RT+KT iken kotii prog-
nozlu grupta kisa siireli RT sagkalim ve palyasyon
acisindan konvansiyonel RTye esdeger bulun-
mustur. Bu grupta genellikle KT 6nerilmemektedir
1.

Calismamizda yiiksek grade’li beyin timori
tanistyla boliimiimiizde RT uygulanan hastalar ret-
rospektif olarak degerlendirilerek tedavi sonuclari
incelenmis ve bu grup hastalardaki prognostik fak-
torler arastirilmisgtir.
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HASTALAR VE YONTEM

1998 ile 2003 yillar1 arasinda yiiksek grade’li beyin
tiimorii tanistyla boliimiimiizde radyoterapi uygu-
lanan 80 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin 51’1 erkek, 29’u
kadin olup erkek/ kadin orani 1.75, medyan yas
52.00+14.27 yas (Ranj (R): 17-80 yas)’tir. Doktora
ilk bagvuru sikayetleri degerlendirildiginde
basagrist 33 hastada, basdonmesi 2 hastada, motor
defisit 22 hastada, konviilzyon 21 hastada ve diger
semptomlardan biri 52 hastada tespit edilmistir.
(Bir hastada birden fazla semptom bulunabilmekte-
dir). 48 olguya gross total/ total eksizyon, 26
olguya subtotal eksizyon ve 6 olguya sadece biyop-
si uygulanarak kesin taniya erisilmistir. Histopa-
tolojik tani 52 hastada glioblastome multiforme
(GBM), 20 hastada anaplastik astrositoma (AA) ve
8 hastada anaplastik oligodendroglioma (AO)
seklindedir. Klinik ve cerrahi degerlendirmeler
sonucunda tiimor yerlesimi 33 hastada frontal, 20
hastada paryetal, 3 hastada oksipital ve 24 hastada
temporal lob olarak tespit edilmistir. Hastalarin
genel Ozellikleri Tablo 1’de sunulmustur. Rady-
oterapiye operasyondan medyan 3.85+2.17 hafta
(R:1.6-10.6 hafta) sonra baglanmistir.

Tiim hastalar ilk bagvurularinda Manyetik Rezo-
nans Goriintileme (MRG) ile degerlendiril-
miglerdir. Hastalarin hepsine cerrahi sonrasi-rady-
oterapi oncesi donemde postoperatif rezidiv tayini
amactyla beyin MRG yapilmistir. MRG c¢alismasi
intravendz gadolinium-DTPA uygulamast Oncesi
alman T1- ve T2- agirlikli aksiyel kesitleri icer-
mektedir. Ayrica post kontrast T2-agirlikli aksiyel
goriintiileme de yapilmistir. Hastalik durumu
MRGde TI- ve post kontrast TI1-agirlikli
kesitlerdeki tiimor boyutu ve gadolinium tutulumu
ile, T2-agirlikli kesitlerdeki kitle etkisi ve per-
itimoral odem ile belirlenmistir. Baglangic RT
alan1 i¢in ameliyat oncesi MRGde T2-agirlikli
kesitlerdeki peritiimoral 6dem sinirma 1.5-2 cm
marj verilerek klinik hedef hacim (clinical target
volume-CTV) belirlenmistir. Planlanan hedef
hacim (planning target volume-PTV) i¢in 5 mm.lik
glivenlik marji verilmigtir. Tiim hastalara simiilasy-
on isleminde termoplastik sabitleyici bas maskesi
yapilmig ve cevre normal dokulari koruyacak
sekilde 6zel bloklama planlanmistir. Radyoterapi
35 hastada Cobalt 60 (Co 60), 45 hastada lineer
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Tablo 1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Ozellik Subtotal eksizyon Total eksizyon P degeri
(n=32) % (n=48) %

-Cinsiyet

Kadimn 16 50 13 27

Erkek 16 50 35 73 0.037
-Yas

50’nin altt 13 41 20 42

50 ve tizeri 19 59 28 58 0.926
-Yas 52.00+£16.03 52.00+13.07 0.753
-KPS

70’in alt1 10 31 3 6

70 ve iizeri 22 69 45 94 0.003
-Tanidaki semptom*

Bagagrist 17 53 16 33 0.118

Bagdonmesi 2 6 0 0 0.167

Motor defisit 28 13 27 0.970

Konviilzyon 28 12 25 0.862

Diger 20 63 32 67 0.490
-Tiimor yerlesimi

Frontal 11 34 22 46

Paryetal 8 25 12 25

Oksipital 1 3 2 4

Temporal 12 38 12 25 0.644
-Tiimér boyutu

5 em’den kiigiik 11 34 23 48

5 cm ve lizeri 21 66 25 52 0.230
-Histopatolojik tan1

GBM* 20 63 32 67

AA° 10 31 10 21

AO* 2 6 6 12 (ab,c)=0.442

(a- b+c) 0.702

-op-RT arasi siire

4 hfdan az 16 50 26 54

4 hf ve tizeri 16 50 22 46 0.715
-op-RT arasi siire 3.85+£2.28 3.85+2.10 0.099
-RT dozu 6000+682.15 6000+£289.99 0.494
-Tiimor cevabi

Tam® 4 13 7 15

Kismi® 5 15 15 31

Stabil® 11 34 14 29 (ab,c,d)=0.376

Progres’ 12 38 12 25 (a+b)-(c+d)=0.086
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Tablo 1. (devam)

-Son durum

Hastaliksiz 2 6
Hastaliklt 4 13
Exitus 26 81

10
23
67 0.358

KPS-Karnofski Performans Status, GBM-Glioblastoma Multiforme, AA-Anaplastik Astrositoma, AO-Anaplastik Oligoden-

droglioma, op-operasyon, RT-Radyoterapi, hf-hafta

*Bir hastada birden ¢ok semptom bulunabilmektedir.

akseleratorde 6-10 MV foton enerjisi ile giinde tek
fraksiyon, fraksiyon basina 200 cGy, haftada 5
fraksiyon olacak sekilde iki yan alandan uygu-
lanmistir. Medyan RT dozu 6000+499.31 cGy
(R:3200-6600 cGy) idi. Iki hastada tedavi hastanin
genel durumundaki bozulma nedeniyle tamamlana-
mamistir. Yetmis iic hastada 5000 cGy’lik
baslangic RTsi sonrasi ameliyat sonrasi MRGde
post kontrast Tl-agirlikli goriintiilerde saptanan
timore 2 cm. marj olacak sekilde tedavi sahasi
kiictiltiilerek medyan 1000+241.10 cGy (R:400-
1600 cGy) ek doz verilmistir.

Takip

Hastalar radyoterapinin tamamlanmasini takiben
ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir
araliklarla takip edilmistir. Kontrollerde noérolojik
muayene dahil olmak ilizere yapilan sistemik
muayeneye ek olarak 6 ayda bir kranyal MRG ve
yilda bir kez akciger grafisi ile rutin kan tetkikleri
(tam kan sayimi ve biyokimya) istenmigtir. Gerekli
goriilen durumlarda tetkiklerin sikligi artirilmig ve
ilave tan1 yontemleri kullamilmistir. Radyoterapi
sonrast 6. ayda c¢ektirilen kranyal MRG ile tiimor
varligiin tespit edilememesi tam yanit, tedavi
oncesi hacmine gore %50 ve lizerinde kiigiilme
kismi yanit, %0-50 arasinda kiiciilmesi stabil
hastalik ve tiimor hacminde artma veya yeni metas-
tatik odak tespiti progresif hastalik olarak kabul
edilmigtir.

Sonuclarin Analizi

Degerlendirme sonucunda elde edilen verilerin
istatiksel analizleri, bilgisayarda istatistik paket
programi (SPSS 10.01 for Windows, SPSS, Inc.)
kullanilarak yapilmistir. Hasta sayist azligi
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nedeniyle sadece biyopsi uygulanan hastalar subto-
tal eksizyon uygulananlara dahil edilerek, gross
total ve total eksizyon uygulanan hastalar beraber
degerlendirmeye alinmistir. Sonuglar medyan+
standart sapma (SS) seklinde %95 giiven araliklar1
(GA-medyan+2SS) ile belirtilmektedir. Kalitatif
degiskenler arasi fark ki-kare ve Kruskal Wallis ile,
kantitatif degiskenler arasi fark non-parametrik
Mann-Whitney U testi kullanilarak kiyaslandi.
Gerekli durumlarda Fisher diizeltmesi yapildi.
Korelasyon analizleri Spearman Rho testi ile
yapildi. Sagkalim egrilerinin olusturulmasinda
Kaplan Meier yontemi kullanildi ve sagkalim anal-
izlerinde degiskenlerin karsilastirilmasinda Log-
rank testinden yararlanildi. Genel sagkalim siiresi,
histopatolojik tan1 anindan kansere bagli oliime
kadar ve hastaliksiz sagkalim tam cevap elde
edilmesinden niiksiine kadar gecen siire olarak
hesaplandi. Cok degiskenli analizler “Cox propor-
tional hazard” regresyon modeli ile yapildi. p
degeri 0.05 veya daha diisiik bulunan degerler
anlaml1 kabul edildi.

SONUCLAR

Hasta kayitlarinin retrospektif degerlendirmesi ile
elde edilen verilerin analizi sonucunda operasyon
genigligine gore cinsiyet, yas, KPS, tan1 anindaki
semptom(lar), tlimor yerlesimi, tiimor boyutu,
histopatolojik tani, operasyon-RT arasi siire, uygu-
lanan RT dozu, tiimodr cevabi ve son durum
acisindan degerlendirildiginde yas, tanidaki semp-
tom, tiimor yerlesimi, tiimor boyutu, histopatolojik
tani, operasyon-RT arasi siire, uygulanan RT dozu
ve son durum acisindan her iki grup arasinda ista-
tiksel anlamli fark bulunmamistir. KPS, subtotal
eksizyon uygulanan olgularin %69’unda %70 ve
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iizeri iken total eksizyon uygulanan olgularda bu
oran %94 olarak tespit edilmistir. Iki grup
arasindaki bu fark istatiksel olarak anlamli bulun-
mugtur (p=0.003). Cerrahi genigligine gore cinsiyet
dagilimina bakildiginda erkek hastalara kadin
hastalara kiyasla anlamli yiiksek oranda total
eksizyon uygulandigi tespit edilmesine ragmen
(p=0.037), erkek hastalarin sayisinin daha fazla
olmas1 ve KPSlerinin daha yiiksek olmasi
g6zoniinde bulundurularak bu farkin klinik agidan
anlam tagimadig1 diisiiniilmiistiir. Tedavi sonrasi
cevaba (cevap var-yok) gore subtotal eksizyon
uygulananlarla total eksizyon uygulananlar
arasinda beklenildigi iizere istatiksel anlamlilifa
yakin fark tespit edilmistir (p=0.0836). Hastalarin
operasyon genigligine gore genel 0Ozellik
dagilimlart Tablo 1’de sunulmusgtur.

Calismaya alinan hastalarin medyan takip siiresi
10.00+9.75 ay (R:0-55 ay) olup tiim hastalarin
medyan genel sagkalimi 12.97+0.83 ay (%95 GA:
11.347-14.60 ay), ve 12, 24, 36 ve 48 aylik genel
sagkalim oranlar1 sirasiyla %60, 19, 7 ve 3 olarak
bulundu.

Subtotal eksizyon sonrasi eksternal radyoterapi ile
izlenen hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi
10.00+£0.54 y (%95 GA: 8.94-11.06 ay) olup 12 ve
24 aylik genel sagkalim oranlar1 %43 ve 14°diir.
Total eksizyon sonrasi radyoterapi uygulanarak
izlenen hastalarin ortalama genel sagkalim siiresi
15.27+4 24 ay (%95 GA: 6.95-23.58 ay)’dir. 12 ve
24 aylik genel sagkalim oranlar1 sirasiyla %71 ve
22°dir. Subtotal eksizyon ile total eksizyon sonrasi
RT uygulanan grup arasindaki genel sagkalim siire-
si farki istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.0106) (Sekil 1A).

Cerrahi sonrasi radyoterapi uygulanan ve tam
cevap elde edilerek izlenen 11 hastanin medyan
genel sagkalim siiresi 21.87+0.35 ay (%95 GA:
21.18-22.55 ay) olarak tespit edilmistir. Bu 11 has-
tanin 4 tanesi GBM, 4 tanesi AA ve 3 tanesi AO
tanisina sahiptir. Bu 11 hastanin operasyon sonrasi-
RT oncesi ¢ekilen MRGsinde rezidiv timor tespit
edilmemistir. Bu grubun hastaliksiz sagkalim siire-
si 12.724£2.60 ay (%95 GA: 7.63-17.81 ay) olup 12
ve 24 aylik genel sagkalim oranlari %45 ve 9’dur.
Bu gruptaki hastalarin tan1 anindaki KPS ve yaslari
incelendiginde sirastyla hepsinin %70’in iizeri ve
50 yasin altinda oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 1. Operasyon genisligine gore tiim hastalarda
(A) ve GBM’li olgulardaki (B) genel sagkalim
stire ve oranlari

Radyoterapi uygulanan beyin tiimorlii olgularda
onemli olabilecek prognostik faktorler olarak cin-
siyet (erkek-kadin), yas (50 yas alt1 ile 50 yas ve
tizeri), KPS durumu (%70 alt1 ile %70 ve iizeri),
tiimor boyutu (<5 cm - =5 cm), histopatolojik tani
(GBM ile diger anaplastikler) ve operasyon
genigligi  (subtotal-total) incelenmistir. Tek
degiskenli analizlerde yas, KPS, histopatolojik tani
ve cerrahi genisligi istatiksel olarak anlamli prog-
nostik faktorler olarak bulunmustur. Medyan genel
sagkalim siiresi, 12 ve 24 ayhk genel sagkalim
oranlar1 sirasiyla 50 yasin altindaki olgularda
15.27+2.75 ay (%95 GA: 9.88-20.65 ay), %85 ve
20 iken 50 yas ve iizerindeki olgularda 10.00+0.46
ay (%95 GA: 9.09-1091 ay), %42 ve 18’dir.
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Aradaki ortalama sagkalim siiresi farki istatiksel
olarak anlamhidir (p=0.0160). KPS %70’in altinda
olan olgularda medyan genel sagkalim siiresi
10.00+4.21 ay (%95 GA: 1.74-18.26 ay) iken KPS
%70 ve lizerinde olanlarda bu siire 13.20+0.91 ay
(%95 GA: 11.41-14.99 ay) olarak tespit edilmistir.
Bu fark istatiksel olarak anlamlilifa yakin olarak
tespit edilmistir (p=0.0534) (Sekil 2A). Medyan
genel sagkalim siiresi GBM tanili olgularda
11.00+0.68 ay (%95 GA: 9.67-12.33 ay), AA tanili
olgularda 20.51+0.69 ay (%95 GA:19.16-21.86 ay)
ve AO tanili olgularda 25.37+8.70 ay (%95 GA:
8.31-42.42 ay) olarak tespit edilmistir (p=0.0002).
AA ve AO tanili olgular beraber degerlendiril-
diginde ortalama genel sagkalim siiresi 21.47+0.61
ay (%95 GA: 20.28-22.65 ay)dir. GBM tanili olgu-
larla kiyaslandiginda fark istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.00001).

Tiim hastalardaki tek ve cok degiskenli analiz
sonuclar1 Tablo 2’de gosterilmigtir. Tlim hastalarda
sagkalim farki tespit edilen operasyon genisligi ve
KPS degiskenlerine ait sagkalim egrileri Sekil 1A
ve 2A’da gosterilmektedir. Cok degiskenli analizde
ayni prognostik faktorler incelenmistir. Sonucta
KPS, histopatolojik tani ve cerrahi genisliginin
sagkalim iizerinde etkili istatiksel anlaml1 prognos-
tik faktorler oldugu bulunmusgtur (Tablo 2).

Ayni prognostik faktorler GBMIi hastalarda
degerlendirildiginde KPS ve operasyon genisli8i
hem tek hem de ¢ok degiskenli analizlerde istatik-
sel olarak sagkalim iizerinde etkili anlamli prog-
nostik faktor olarak bulundu (Tablo 3). GBM’li
olgularda subtotal eksizyon uygulananlardaki
medyan genel sagkalim siiresi, 12 ve 24 aylik genel
sagkalim oranlart 9.80+0.70 ay (%95 GA: 8.43-
11.77 ay), %30 ve %0 iken ayn1 degerlendirmeler
total eksizyon uygulananlarda 12.87+1.25 ay (%95
GA: 1047-1527), %56 ve %23 olarak
bulunmustur (p=0.0016) (Sekil 1B). Ortalama
genel sagkalim siiresi KPS’ii %70’in altinda olan
olgularda 3.63+1.22 ay (%95 GA: 1.24-6.03 ay)
iken %70 ve iizerinde olan olgularda 12.40+1.48 ay
(%95 GA: 9.49-15.31 ay) olarak bulunmustur. 12
ve 24 aylik genel sagkalim oranlar her iki grupta
strastyla %0, %0 ve %52, %9’tur. Her iki grup
arasindaki fark istatiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0.00001) (Sekil 2B).
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Sekil 2. Karnofski Performans Statusa gore tiim
hastalarda (A) ve GBM’li olgulardaki (B) genel
sagkalim siire ve oranlari

Tiim olgularin korelasyon analizleri incelendiginde
histopatolojik tani ile boyut arasinda zayif derecede
(Spearman Rho: 0.273, p=0.014, iki yonli
degerlendirmede 0.05 seviyesinde anlamlilik) ve
yag ile orta derecede (Spearman Rho: 0.465,
p<0.0001, iki yonli degerlendirmede 0.01
seviyesinde anlamlilik) baglanti tespit edilmisgtir.
Buna gore GBM’li olgularda tiimor boyutu ve yas
arasinda pozitif korelasyon mevcuttur.

TARTISMA

Cerrahi ve RT tekniklerindeki ilerlemelere ragmen
yiiksek grade’li beyin tiimérii olan olgularda lokal
timor progresi ve rekiirrensler nedeniyle prog-
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Tablo 2. Yiiksek grade’li beyin tiimérlii olgularda genel sagkalim iizerine etkiyen klinikopatolojik parame-

trelerin hazard oranlari

Tek Degiskenli Analiz
Degisken

Cinsiyet

Yas

KPS

Histolojik tam

Timor boyutu

Cerrahi genisligi

Cok Degiskenli Analiz
Degisken

Cinsiyet

Yas

KPS

Histolojik tani

Tiimor boyutu

Cerrahi genisligi

Genel Sagkalim
Kategori
Kadin-erkek
<50- =50

<%70- =z%70
GBM- AA+AO
<5 cm-=5cm

Subtotal-total

Genel Sagkalim
Kategori
Kadm-erkek
<50- =50

<%70- =2%70
GBM- AA+AO
<5 cm- =5 cm

Subtotal-total

HR (%95 GA) P degeri
132 (078-2.22) 0.2940
0.52 (0.30-0.90) 0.0198*
1.85 (0.97-3.55) 0.0511*
3.51 (1.85-6.67) 0.0001*
1.04 (0.62-1.77) 0.8571
1.80 (1.06-3.04) 0.0279*
HR (%95 GA) P degeri
0.94 (0.54-1.62) 0.8287
0.66 (0.33-1.31) 0.2443
3.26 (1.45-7.30) 0.0040*
5.87 (2.44-14.12) 0.0001*
0.68 (0.38-1.22) 0.1978
1.79 (0.98-3.26) 0.0344*

HR: Hazard Oranm1 (Hazard Ratio), GA: Giiven Aralig1, KPS: Karnofski Performans Status, GBM: Glioblas-
toma Multiforme, AA: Anaplastik Astrositoma, AO: Anaplastik Oligodendroglioma

*istatiksel anlamli sonuglar

nozun kotii oldugu ve bu grup hastalarin tedavisinin
halen zorluklar arzettigi serimizde sundugumuz
sonuglardan da anlasilmaktadir.

Yiiksek grade’li beyin tiimorlii olgulardaki yetersiz
tedavi sonuglarina ragmen iyi prognostik faktorlere
sahip az sayidaki hastanin tanimlanmasinin tedavi
kararinin  belirlenmesinde yarar saglayacagi
diistiniilmektedir. Bu konuyla ilgili yapilan
calismalar  dogrultusunda  prognoz tayini
yapilabilmesi icin “Medical Research Council”
(MRC) (10), “Recursive Partioning Analysis”
(RPA) prognostik indeksleri (12) gelistirilmistir.
MRC indeksi yas, WHO performans durumu, cer-
rahi genisligi ve semptomlarin siiresi; RPA indeksi
yas, histoloji, KPS, mental veya norolojik durum,
cerrahi genigligi ve radyasyon dozu parametrelerini
icermektedir. Genel olarak Onerilen hastalar iki
gruba ayirmaktir: Birinci grup norolojik/ KPS per-
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formansi kotii olan ve/ veya ¢ok yagl hastalardan
olusmaktadir ve bu grupta gidisat kotiidiir, adjuvant
tedavilerin yarar1 olmadig1 diisiiniilmektedir. Iyi
prognozlu diger grubu norolojik performansi iyi
geng hastalar olugturmaktadir. Bu gruptan uzun bir
sagkalim beklenmektedir. Bundan dolay1 tedavi
yaklagimlari minimum sekelle maksimum uzun
stireli kontrol saglamaya yonelik olmalidir. Bizim
serimizde de ayni prognostik faktorler gozoniine
alinarak istatiksel analizler yapildiginda total
eksizyon uygulanan, KPSu yiiksek ve 50 yas
altindaki hastalarda gidisatin daha iyi oldugu hatta
cerrahi+RT ile tam cevap alinan hastalarin medyan
sagkalim siirelerinin tiim hastalara kiyasla daha
yiiksek oldugu bulunmustur (sirasiyla 21.87 aya
karsilik 12.97 ay).

Yiiksek grade’li beyin tiimorlerinde tek basina cer-
rahiyi cerrahisiz tedavi ile kiyaslayan prospektif
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Tablo 3. GBM’li olgularda genel sagkalim iizerine etkiyen klinikopatolojik parametrelerin hazard oranlar1

Tek Degiskenli Analiz
Degisken

Cinsiyet

Yasg

KPS

Tiimo6r boyutu

Cerrahi genisligi

Cok Degiskenli Analiz
Degisken

Cinsiyet

Yas

KPS

Tiimor boyutu

Cerrahi genigligi

Genel Sagkalim
Kategori
Kadm-erkek
<50- =50

<%70- =%70

<5 cm-=5cm

Subtotal-total

Genel Sagkalim
Kategori
Kadin-erkek
<50- =50

<%70- =%70

<5 cm- =5 cm

Subtotal-total

HR (%95 GA) P degeri
1.24 (0.64-2.39) 0.5147
0.66 (0.30-1.45) 0.3059
6.09 (2.31-16.02) 0.0003*
0.66 (0.35-1.24) 0.2020
247 (1.25-4.90) 0.0091*
HR (%95 GA) P degeri
0.96 (0.49-1.90) 0.9243
0.79 (0.35-1.79) 0.5794
4.76 (1.65-13.70) 0.0038*
0.49 (0.25-0.97) 0.432
2.35 (1.11-4.99) 0.0255*

HR: Hazard Oram1 (Hazard Ratio), GA: Giiven Aralig1, KPS: Karnofski Performans Status, GBM: Glioblas-

toma Multiforme

*istatiksel anlamli sonuglar

randomize bir calisma yoktur. Doksanli yillarin
sonunda bu tarz caligmalara acilen ihtiya¢ duyul-
dugunu belirten yorumlar olmasina kargm kotii
prognozlu hastalarda dahi bu tarz bir calismanin
etik olmayacag: asikardir. Ug biiyiik ¢alismadaki
yiiksek grade’li beyin tiimorlii olgular cerrahi
genisligi ve sagkalim agisindan retrospektif olarak
bir calismada degerlendirildiginde genis cerrahi
lehine anlamli sagkalim farki tespit edilmistir (13).
Bu calismanin sonucunda medyan sagkalim tam
eksizyon sonrasi 11.3 ay, parsiyel rezeksiyon son-
rast 10.4 ay ve sadece biyopsi sonrasi 6.6 ay olarak
tespit edilmistir. Ancak bu konuyu irdeleyen tiim
retrospektif derlemeler cerrahi genisliginin hasta
yast ve performans durumu gibi hastanin genel
durumu, tiimoriin boyutu ve yerlesimi gibi faktor-
lerden fazlaca etkilenmesi nedeniyle hasta segim
yanlilig1 acisindan elestirilmistir. Literatiirdeki
calismalarin ¢ogunlugunda ¢ok degiskenli analiz-
lerin eksikligi gbze carpmaktadir. Bizim
calismamizda medyan sagkalim total eksizyon
uygulnanlarda 15.27 ay, subtotal eksizyon uygu-
lananlarda 10 aydir. Cerrahi genisligi yanisira hasta
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yas1, performans durumu ve histolojik taninin da
medyan sagkalim iizerindeki etkilerini c¢ok
degiskenli analizlere dahil ederek bu tarz yanlilik
uzak tutulmaya ¢alisilmistir. Bunun en giizel 6rnegi
hasta yasinin sagkalim iizerindeki etkisinde
gozlemlenmektedir. Sagkalim analizi ve tek
degiskenli analizlerde 50 yas ve iizeri hastalar
kiyasla 50 yagin altindaki hastalar lehine anlamli
farklilik mevcutken, cok degiskenli analizlerde bu
farkin sagkalim iizerinde etkin bir faktdr olmadifi
bulunmustur. Bu sonucun her iki yas araligindaki
gruplarda yaklasik ayni sayida hastaya total
eksizyon uygulanmasmna ve KPSlarmin yiiksek
olmasina bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Sonugta
giivenli rezeksiyonu iceren maksimum cerrahi;
dogru histolojik taniya wulastirdigi, norolojik
iyilesmeyi hizlandirdig1 ve muhtemelen sagkalimi
diizelttigi icin Onerilmektedir. Ancak timor
yerlesim yeri nedeniyle total veya totale yakin
rezeksiyon tehlike arz ediyorsa, radyoterapi dncesi
tiimor dekompresyonu veya en azindan stereotaktik
biyopsi uygulanmalidir. Postoperatif RTnin etkin-
ligini aragtiran caligsmalarda tek basina RT veya
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nitroziire ile kombine uygulanan RTnin medyan
sagkalimda anlamli diizelme sagladif: tespit edil-
mistir (14,15).

Yiiksek grade’li beyin tiimorlerinde tedavi sonrasi
izlemde en sik karsilagilan problem lokal
basarisizliktir ve ¢ogu rekiirrens yiiksek doz alani
icinde gelismektedir (16). 60 Gy’lik RTnin 50 Gy
RTye kiyasla daha iyi sagkalim oranlar1 sagladigi
daha onceki ¢alismalarla gosterilmistir, ancak RT
dozlarinda eskalasyon yapilarak (konvansiyonel
fraksiyonasyon, hiperfraksiyone veya akselere
fraksiyonasyon semalar1) yiiriitiilen daha sonraki
caligmalarda sagkalim oranlarinda anlaml diizelme
saptanmamuistir (17-19). Boliimiimiizde performans
durumu 1iyi olan hastalar basta olmak iizere 5000
cGy sonrasi ek doz uygulanmaktadir. Serimizdeki
medyan RT dozu 6000 cGy’dir. Malignansi
tedavisinde fraksiyon bagina diisen dozda modi-
fikasyonlarla terapotik oranda kazang saglan-
abilecegi gosterilmistir. Bundan dolayi, tek ancak
yiiksek dozlu tedavi ile olugacak daha yogun rady-
obiyolojik etki ile radyocerrahinin belirli timor
hiicrelerinin  radyorezistanslifinin iistesinden
gelecegi diisiiniilmiistiir (20). Bu verilere daya-
narak bu grup hastalarda cerrahi+ RT sonrasi rady-
ocerrahi ile boost uygulanmasinin etkinligini
arastiran bir calismada KPS’u %80 ve iizerinde
olan olgularda sagkalim avantaji saglandig1 belir-
lenmistir (4).

Cogu yiiksek grade’li beyin tiimorlerinin gross
timor kitlesinden uzakta mikroskopik uzanimlari
olmas1 nedeniyle eskiden tiim beyin RTsi standart
postoperatif tedavi olarak kabul edilmekte idi.
Ancak, norolojik goriintiileme tekniklerindeki iler-
lemelere paralel olarak, bu tarz RTye ihtiya¢ sorgu-
lanmistir. Yapilan klinik ve otopsi c¢aligmalari
sonucunda rekiirrenslerin %80’inden fazlasinin
gross timoriin 2 cm wuzagindan gecen alan
icerisinde gelistigi gosterilmistir (21,22). Aym
zamanda tim beyin RT’si sonrasinda uzun
sagkalim gosteren hastalarda RT’ye bagh gelisen
morbidite parsiyel 151nlama uygulananlara kiyasla
belirgindir. Parsiyel beyin 1sinlamasi ile tiim beyin
1sinlamasint kiyaslayan tek randomize c¢aligmada
ortalama sagkalim sirasiyla 11.5 ay ve 8.5 ay olarak
bildirilmistir (23). Ancak hasta sayis1 azlig1 ve kul-
lanilan toplam RT dozu nedeniyle giinliik klinige
yansiyacak bir anlam tagimamaktadir. Artik
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giliniimiizde ¢ogu calismada ve rutin RT uygula-
malarinda tiimoral kitle+2-3 cm ¢evre dokunun RT
alanini olusturmasi 6nerilmektedir.

Kisa siireli hipofraksiyone RTyi konvansiyonel RT
ile kiyaslayan tek bir prospektif randomize calisma
mevcuttur (24). GBMIi olgulardaki 2 yillik
sagkalim sonuglari hipofraksiyone RT lehine
bulunmustur (%23’e kiyasla %10). Ancak bu
caligma yeterli sayida hasta popiilasyonunu icerme-
diginden sonuglari degerlendirilirken dikkatli olun-
malidir. Kotii prognostik faktorlere sahip hastalarda
hipofraksiyone RTnin yerini arastiran randomize
kontrollii calisma mevcut degildir. Eski argiv hasta-
lartyla kiyaslamanin yapildig: birka¢ ¢aligmada da
sagkalim ve palyatif etki agisindan hipofraksiyone
RT konvansiyonel RTye esdeger bulunmustur
(25,26).

Yiiksek grade’li beyin tiimorlerinde kemoRTnin
onemini degerlendiren 16 randomize calismanin
dahil edildigi meta-analizde kemoradyoterapi ile
tek basina RTye gore %10’luk medyan sagkalim
artigt saptanmistir (27). Ancak dikkat edilmesi
gereken 6nemli bir nokta kemoRT grubuna dahil
edilenlerin yiiksek KPSlu ve daha gen¢ hastalar
olmasidir. Adjuvant karmustin (BCNU) KTsininin
RTye eklenmesinin yarari gosterilmesine ragmen
varilan noktada elde edilen tedavi sonuclar1 halen
yiizgiildiiriicii degildir (28). Yeni kemoterapotik
ajanlar1 (29), farkli KT uygulama sekillerini
(30,31) irdeleyen calisma sonuglari cesaret verici
tarzdadir.

Yiiksek grade’li beyin tiimorlii olgularda iodine
125 ile uygulanan interstisyel radyoterapinin etkin-
ligini degerlendiren caligsmalar halen devam etmek-
tedir. Tek hemisferle sinirh, transkallosal veya
subepandimal uzanimi olmayan, 5-6 cm.den kiiciik,
BT veya MRG’de sinirlar belirgin ve implantasy-
ona uygun yerlesimi olan malign gliomalarin
brakiterapiye aday olabilecegi diistiniilmektedir
(32). Niiks veya progresif GBM’li olgularda inter-
stisyel brakiterapi iyi tolere edilmesine ragmen (33)
secilmis olgularda dahi smurli etkinlige ve yiiksek
radyasyon nekrozu riskine sahip oldugu
bildirilmektedir (34). Bu konu ile ilgili tim malign
gliomalar1 iceren tek randomize ¢alismada yeni tani
almig olgularda cerrahi+eksternal RT+BCNU
kemoterapisine interstisyel RT ilave edilmesinin
sagkalim avantaji saglamadigi bulunmustur (35).
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Yeni tani almig veya niiks etmis yiiksek grade’li
malign gliomalarda brakiterapinin etkinligini
degerlendiren randomize calismalara ihtiyac mev-
cuttur.

Tiim teknolojik gelismelere ve arayis cabalarina
ragmen yiiksek grade’li beyin tiimorlii olgularin
sagkalim siirelerinde katedilen yol halen yiiz
giildiiriicii degildir. Gelecekte farkli fraksiyonasyon
semalarini ve farkli tekniklerini igeren RT ye yeni
kemoterapétik ajanlarin eklenmesiyle lokal tiimor
kontrolii ve sagkalim oranlarinda diizelme saglan-
abilmesi umut edilmektedir.
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