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Yüksek Grade’li Beyin Tümörü Tan›s›yla 
Radyoterapi Uygulanan Hastalarda Tedavi Sonuçlar›:

Retrospektif Değerlendirme

Evrim TUNÇ, Diclehan ÜNSAL,  Ayşen S. ÖZTÜRK, Petek TATER, Müge AKMANSU, Yücel PAK

Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal›, ANKARA

ÖZET

Yüksek grade’li beyin tümörü tan›l› olgular›m›z›n özellikleri ve uygulanan tedavi etkinliği  değerlendirilmiştir. 1998-

2003 y›llar› aras›nda yüksek gradeli beyin tümörü olan 80 hastaya radyoterapi uygulanm›şt›r. K›rk sekiz hasta total

eksizyon, 32 hasta subtotal eksizyon veya biyopsi sonras› radyoterapi için refere edilmiştir. Radyoterapi konvansiy-

onel fraksiyonasyonda uygulanm›şt›r. Subtotal eksizyon sonras› radyoterapi uygulanan olgularda 10.00±0.54 ay ve

total eksizyon sonras› radyoterapi uygulananlarda 15.27±4.24 ayl›k medyan genel sağkal›m tespit edildi (p=0.0106).

Tek değişkenli analizlerde yaş (p= 0.0198), histopatolojik tan› (p= 0.0001) ve cerrahi genişliği (p= 0.0279) istatiksel

anlaml› değişkenler ve Karnofski Performans Statusu (KPS) (p= 0.0518) anlaml›l›ğa yak›n değişken iken çok

değişkenli analizlerde KPS (p= 0.0040), histopatolojik tan› (p= 0.0001) ve cerrahi genişliğinin (p= 0.0344) sağkal›m

üzerinde etkili anlaml› değişkenler olarak bulunmuştur. Glioblastoma multiforme tan›l› olgularda büyük tümör boyu-

tu (≥ 5cm) ve ileri yaş aras›nda bağlant› tespit edildi. Yapt›ğ›m›z retrospektif analiz sonucunda literatür ile uyumlu

olarak KPS, histopatolojik tan› ve cerrahi genişliği önemli prognostik faktörler 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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GİRİŞ

Astrositik orjinli malign gliomalar merkezi sinir

sistemi (MSS) malign tümörlerinin yaklaş›k

yar›s›n› oluşturmaktad›r (1). Dünya Sağl›k

Örgütünün (World Health Organization-WHO)

s›n›flamas›na göre, yüksek grade’li gliomalar

anaplastik astrositoma (AA) ve glioblastoma multi-

forme (GBM)yi kapsamaktad›r (grade III ve IV).

Oligoastrositom ve oligodendrogliomalar›n

anaplastik formlar› da grade III’e dahil

edilebilmektedir (2). GBM ve AA, primer MSS

gliomalar›n›n  %80’ini oluştururlar (3). Görün-

tüleme çal›şmalar›, cerrahi teknikleri, radyoterapi

(RT) teknolojisi ve kemoterapi (KT) rejimlerindeki

tüm gelişmelere rağmen, yüksek grade’li gliomal›

hastalar›n prognozu hala çok kötüdür. Cerrahi son-

ras› uygulanan radyoterapi bu yüksek agresif

grubun ana tedavisidir. Bu tedavi modalitesiyle

GBM’li hastalarda yaklaş›k 10 ay, AA hastalar›nda

ise 36 ayl›k medyan sağkal›m süresi ancak elde

edilebilmektedir (3,4). Adjuvant kemoterapinin

ilave edilmesiyle sağkal›m avantaj› elde edilebil-

diğini gösteren çal›şmalar yan›s›ra, bu tarz

yararl›l›ğ› gösteremeyen çal›şmalar da mevcuttur

(5-9).

Kabul edilmiş evreleme sistemi bulunmamas›

nedeniyle prognoz temel olarak klinikopatolojik

faktörlere göre belirlenmektedir. Yüksek grade’li

beyin tümörlü olgular için en önemli prognostik

faktörler yaş, Karnofski Performans Statusu (KPS),

cerrahi genişliği ve tümör histolojisidir (4). Buna

göre hastalar iyi prognozlu (genç veya iyi perfor-

mans statuslu) ve kötü prognozlu (yaşl› ve kötü per-

formans statuslu) olarak kabaca iki alt gruba

ayr›labilir (10). İyi prognozlu alt grupta standart

yaklaş›m maksimum eksizyon sonras› adjuvant

konvansiyonel fraksiyone RT±KT iken kötü prog-

nozlu grupta k›sa süreli RT sağkal›m ve palyasyon

aç›s›ndan konvansiyonel RTye eşdeğer bulun-

muştur. Bu grupta genellikle KT önerilmemektedir

(11). 

Çal›şmam›zda yüksek grade’li beyin tümörü

tan›s›yla bölümümüzde RT uygulanan hastalar ret-

rospektif olarak değerlendirilerek tedavi sonuçlar›

incelenmiş ve bu grup hastalardaki prognostik fak-

törler araşt›r›lm›şt›r.

HASTALAR VE YÖNTEM

1998 ile 2003 y›llar› aras›nda yüksek grade’li beyin

tümörü tan›s›yla bölümümüzde radyoterapi uygu-

lanan 80 hastan›n kay›tlar› retrospektif olarak

değerlendirilmiştir. Hastalar›n 51’i erkek, 29’u

kad›n olup erkek/ kad›n oran› 1.75, medyan yaş

52.00±14.27 yaş (Ranj (R): 17-80 yaş)’t›r. Doktora

ilk başvuru şikayetleri değerlendirildiğinde

başağr›s› 33 hastada, başdönmesi 2 hastada, motor

defisit 22 hastada, konvülzyon 21 hastada ve diğer

semptomlardan biri 52 hastada tespit edilmiştir.

(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 tan›ya erişilmiştir. Histopa-

tolojik tan› 52 hastada glioblastome multiforme

(GBM), 20 hastada anaplastik astrositoma (AA) ve

8 hastada anaplastik oligodendroglioma (AO)

şeklindedir. Klinik ve cerrahi değerlendirmeler

sonucunda tümör yerleşimi 33 hastada frontal, 20

hastada paryetal, 3 hastada oksipital ve 24 hastada

temporal lob olarak tespit edilmiştir. Hastalar›n

genel özellikleri Tablo 1’de sunulmuştur. Rady-

oterapiye operasyondan medyan 3.85±2.17 hafta

(R:1.6-10.6 hafta) sonra başlanm›şt›r. 

Tüm hastalar ilk başvurular›nda Manyetik Rezo-

nans Görüntüleme (MRG) ile değerlendiril-

mişlerdir. Hastalar›n hepsine cerrahi sonras›-rady-

oterapi öncesi dönemde postoperatif rezidiv tayini

amac›yla  beyin MRG yap›lm›şt›r. MRG çal›şmas›

intravenöz gadolinium-DTPA uygulamas› öncesi

al›nan T1- ve T2- ağ›rl›kl› aksiyel kesitleri içer-

mektedir. Ayr›ca post kontrast T2-ağ›rl›kl› aksiyel

görüntüleme de yap›lm›şt›r. Hastal›k durumu

MRGde T1- ve post kontrast T1-ağ›rl›kl›

kesitlerdeki tümör boyutu ve gadolinium tutulumu

ile, T2-ağ›rl›kl› kesitlerdeki kitle etkisi ve per-

itümöral ödem ile belirlenmiştir. Başlang›ç RT

alan› için ameliyat öncesi MRGde T2-ağ›rl›kl›

kesitlerdeki peritümöral ödem s›n›r›na 1.5-2 cm

marj verilerek klinik hedef hacim (clinical target

volume-CTV) belirlenmiştir. Planlanan hedef

hacim (planning target volume-PTV) için 5 mm.lik

güvenlik marj› verilmiştir. Tüm hastalara simülasy-

on işleminde termoplastik sabitleyici baş maskesi

yap›lm›ş ve çevre normal dokular› koruyacak

şekilde özel bloklama planlanm›şt›r. Radyoterapi

35 hastada Cobalt 60 (Co 60), 45 hastada lineer
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Tablo 1. Hastalar›n Genel Özellikleri

Özellik Subtotal eksizyon Total eksizyon P değeri

(n=32)  % (n=48)  %

-Cinsiyet

Kad›n 16   50 13   27  

Erkek 16   50 35   73     0.037

-Yaş

50’nin alt› 13   41 20   42

50 ve üzeri 19   59 28   58 0.926

-Yaş 52.00±16.03 52.00±13.07 0.753

-KPS

70’in alt› 10   31 3      6

70 ve üzeri 22   69 45   94 0.003

-Tan›daki semptom*

Başağr›s› 17   53 16 33 0.118

Başdönmesi 2 6 0 0 0.167

Motor defisit 9 28 13 27 0.970

Konvülzyon 9 28 12 25 0.862

Diğer 20 63 32 67 0.490

-Tümör yerleşimi

Frontal 11 34 22 46

Paryetal 8 25 12 25

Oksipital 1 3 2 4

Temporal 12   38 12 25 0.644

-Tümör boyutu

5 cm’den küçük 11 34 23 48

5 cm ve üzeri 21 66 25 52 0.230

-Histopatolojik tan›

GBM
a

20 63 32 67

AA
b

10 31 10 21

AO
c

2 6 6 12 (a,b,c)=0.442

(a- b+c) 0.702

-op-RT aras› süre

4 hfdan az 16 50 26 54

4 hf ve üzeri 16 50 22 46 0.715

-op-RT aras› süre 3.85±2.28 3.85±2.10 0.099

-RT dozu 6000±682.15 6000±289.99 0.494

-Tümör cevab›

Tam
a

4 13 7 15

K›smi
b

5 15 15 31

Stabil
c

11 34 14 29 (a,b,c,d)=0.376

Progres
d

12   38 12   25 (a+b)-(c+d)=0.086



akseleratörde 6-10 MV foton enerjisi ile günde tek

fraksiyon, fraksiyon baş›na 200 cGy, haftada 5

fraksiyon olacak şekilde iki yan alandan uygu-

lanm›şt›r. Medyan RT dozu 6000±499.31 cGy

(R:3200-6600 cGy) idi. İki hastada tedavi hastan›n

genel durumundaki bozulma nedeniyle tamamlana-

mam›şt›r. Yetmiş üç hastada 5000 cGy’lik

başlang›ç RTsi sonras› ameliyat sonras› MRGde

post kontrast T1-ağ›rl›kl› görüntülerde saptanan

tümöre 2 cm. marj olacak şekilde tedavi sahas›

küçültülerek medyan 1000±241.10 cGy (R:400-

1600 cGy) ek doz verilmiştir. 

Takip

Hastalar radyoterapinin tamamlanmas›n› takiben

ilk 2 y›l 3 ayda bir, sonraki 3 y›l 6 ayda bir

aral›klarla takip edilmiştir. Kontrollerde nörolojik

muayene dahil olmak üzere yap›lan sistemik

muayeneye ek olarak 6 ayda bir kranyal MRG ve

y›lda bir kez akciğer grafisi ile rutin kan tetkikleri

(tam kan say›m› ve biyokimya) istenmiştir. Gerekli

görülen durumlarda tetkiklerin s›kl›ğ› art›r›lm›ş ve

ilave tan› yöntemleri kullan›lm›şt›r. Radyoterapi

sonras› 6. ayda çektirilen kranyal MRG ile tümör

varl›ğ›n›n tespit edilememesi tam yan›t, tedavi

öncesi hacmine göre %50 ve üzerinde küçülme

k›smi yan›t, %0-50 aras›nda küçülmesi stabil

hastal›k ve tümör hacminde artma veya yeni metas-

tatik odak tespiti progresif hastal›k olarak kabul

edilmiştir. 

Sonuçlar›n Analizi

Değerlendirme sonucunda elde edilen verilerin

istatiksel analizleri, bilgisayarda istatistik paket

program› (SPSS 10.01 for Windows, SPSS, Inc.)

kullan›larak yap›lm›şt›r. Hasta say›s› azl›ğ›

nedeniyle sadece biyopsi uygulanan hastalar subto-

tal eksizyon uygulananlara dahil edilerek, gross

total ve total eksizyon uygulanan hastalar beraber

değerlendirmeye al›nm›şt›r. Sonuçlar medyan±

standart sapma (SS) şeklinde %95 güven aral›klar›

(GA-medyan±2SS) ile belirtilmektedir. Kalitatif

değişkenler aras› fark ki-kare ve Kruskal Wallis ile,

kantitatif değişkenler aras› fark non-parametrik

Mann-Whitney U testi kullan›larak k›yasland›.

Gerekli durumlarda Fisher düzeltmesi yap›ld›.

Korelasyon analizleri Spearman Rho testi ile

yap›ld›. Sağkal›m eğrilerinin oluşturulmas›nda

Kaplan Meier yöntemi kullan›ld› ve sağkal›m anal-

izlerinde değişkenlerin karş›laşt›r›lmas›nda Log-

rank testinden yararlan›ld›. Genel sağkal›m süresi,

histopatolojik tan› an›ndan kansere bağl› ölüme

kadar ve hastal›ks›z sağkal›m tam cevap elde

edilmesinden nüksüne kadar  geçen süre olarak

hesapland›. Çok değişkenli analizler “Cox propor-

tional hazard” regresyon modeli ile yap›ld›.   p

değeri 0.05 veya daha düşük bulunan değerler

anlaml› kabul edildi. 

SONUÇLAR

Hasta kay›tlar›n›n retrospektif değerlendirmesi ile

elde edilen verilerin analizi sonucunda operasyon

genişliğine göre cinsiyet, yaş, KPS, tan› an›ndaki

semptom(lar), tümör yerleşimi, tümör boyutu,

histopatolojik tan›, operasyon-RT aras› süre, uygu-

lanan RT dozu, tümör cevab› ve son durum

aç›s›ndan değerlendirildiğinde yaş, tan›daki semp-

tom, tümör yerleşimi, tümör boyutu, histopatolojik

tan›, operasyon-RT aras› süre, uygulanan RT dozu

ve son durum aç›s›ndan her iki grup aras›nda ista-

tiksel anlaml› fark bulunmam›şt›r. KPS, subtotal

eksizyon uygulanan olgular›n %69’unda %70 ve
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Tablo 1. (devam)

-Son durum

Hastal›ks›z 2 6 5 10

Hastal›kl› 4 13 11 23

Exitus 26 81 32 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 çok semptom bulunabilmektedir.



üzeri iken total eksizyon uygulanan olgularda bu

oran %94 olarak tespit edilmiştir. İki grup

aras›ndaki bu fark istatiksel olarak anlaml› bulun-

muştur (p=0.003). Cerrahi genişliğine göre cinsiyet

dağ›l›m›na bak›ld›ğ›nda erkek hastalara kad›n

hastalara k›yasla anlaml› yüksek oranda total

eksizyon uyguland›ğ› tespit edilmesine rağmen

(p=0.037), erkek hastalar›n say›s›n›n daha fazla

olmas› ve KPSlerinin daha yüksek olmas›

gözönünde bulundurularak bu fark›n klinik aç›dan

anlam taş›mad›ğ› düşünülmüştür. Tedavi sonras›

cevaba (cevap var-yok) göre subtotal eksizyon

uygulananlarla total eksizyon uygulananlar

aras›nda beklenildiği üzere istatiksel anlaml›l›ğa

yak›n fark tespit edilmiştir (p=0.0836). Hastalar›n

operasyon genişliğine göre genel özellik

dağ›l›mlar› Tablo 1’de sunulmuştur.

Çal›şmaya al›nan hastalar›n medyan takip süresi

10.00±9.75 ay (R:0-55 ay) olup tüm hastalar›n

medyan genel sağkal›m› 12.97±0.83 ay (%95 GA:

11.347-14.60 ay), ve 12, 24, 36 ve 48 ayl›k genel

sağkal›m oranlar› s›ras›yla %60, 19, 7 ve 3 olarak

bulundu. 

Subtotal eksizyon sonras› eksternal radyoterapi ile

izlenen hastalar›n ortalama genel sağkal›m süresi

10.00±0.54 y (%95 GA: 8.94-11.06 ay) olup 12 ve

24 ayl›k genel sağkal›m oranlar› %43 ve 14’dür.

Total eksizyon sonras› radyoterapi uygulanarak

izlenen hastalar›n ortalama genel sağkal›m süresi

15.27±4.24 ay (%95 GA: 6.95-23.58 ay)’d›r. 12 ve

24 ayl›k genel sağkal›m oranlar› s›ras›yla %71 ve

22’dir. Subtotal eksizyon ile total eksizyon sonras›

RT uygulanan grup aras›ndaki genel sağkal›m süre-

si fark› istatiksel olarak anlaml› bulunmuştur

(p=0.0106) (Şekil 1A).

Cerrahi sonras› radyoterapi uygulanan ve  tam

cevap elde edilerek izlenen 11 hastan›n medyan

genel sağkal›m süresi 21.87±0.35 ay (%95 GA:

21.18-22.55 ay) olarak tespit edilmiştir. Bu 11 has-

tan›n 4 tanesi GBM, 4 tanesi AA ve 3 tanesi AO

tan›s›na sahiptir. Bu 11 hastan›n operasyon sonras›-

RT öncesi çekilen MRGsinde rezidiv tümör tespit

edilmemiştir. Bu grubun hastal›ks›z sağkal›m süre-

si 12.72±2.60 ay (%95 GA: 7.63-17.81 ay) olup 12

ve 24 ayl›k genel sağkal›m oranlar› %45 ve 9’dur.

Bu gruptaki hastalar›n tan› an›ndaki KPS ve yaşlar›

incelendiğinde s›ras›yla hepsinin %70’in üzeri ve

50 yaş›n alt›nda olduğu tespit edilmiştir.

Radyoterapi uygulanan beyin tümörlü olgularda

önemli olabilecek prognostik faktörler olarak cin-

siyet (erkek-kad›n), yaş (50 yaş alt› ile 50 yaş ve

üzeri), KPS durumu (%70 alt› ile %70 ve üzeri),

tümör boyutu (<5 cm - ≥5 cm), histopatolojik tan›

(GBM ile diğer anaplastikler) ve operasyon

genişliği (subtotal-total) incelenmiştir. Tek

değişkenli analizlerde yaş, KPS, histopatolojik tan›

ve cerrahi genişliği istatiksel olarak anlaml› prog-

nostik faktörler olarak bulunmuştur. Medyan genel

sağkal›m süresi, 12 ve 24 ayl›k genel sağkal›m

oranlar› s›ras›yla 50 yaş›n alt›ndaki olgularda

15.27±2.75 ay (%95 GA: 9.88-20.65 ay), %85 ve

20 iken 50 yaş ve üzerindeki olgularda 10.00±0.46

ay (%95 GA: 9.09-10.91 ay), %42 ve 18’dir.
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Şekil 1. Operasyon genişliğine göre tüm hastalarda

(A) ve GBM’li olgulardaki (B)  genel sağkal›m

süre ve oranlar›

A

B



Aradaki ortalama sağkal›m süresi fark› istatiksel

olarak anlaml›d›r (p=0.0160). KPS %70’in alt›nda

olan olgularda medyan genel sağkal›m süresi

10.00±4.21 ay (%95 GA: 1.74-18.26 ay) iken KPS

%70 ve üzerinde olanlarda bu süre 13.20±0.91 ay

(%95 GA: 11.41-14.99 ay) olarak tespit edilmiştir.

Bu fark istatiksel olarak anlaml›l›ğa yak›n olarak

tespit edilmiştir (p=0.0534) (Şekil 2A). Medyan

genel sağkal›m süresi GBM tan›l› olgularda

11.00±0.68 ay (%95 GA: 9.67-12.33 ay), AA tan›l›

olgularda 20.51±0.69 ay (%95 GA:19.16-21.86 ay)

ve AO tan›l› olgularda 25.37±8.70 ay (%95 GA:

8.31-42.42 ay) olarak tespit edilmiştir (p=0.0002).

AA ve AO tan›l› olgular beraber değerlendiril-

diğinde ortalama genel sağkal›m süresi 21.47±0.61

ay (%95 GA: 20.28-22.65 ay)d›r. GBM tan›l› olgu-

larla k›yasland›ğ›nda fark istatiksel olarak anlaml›

bulunmuştur (p<0.00001).

Tüm hastalardaki tek ve çok değişkenli analiz

sonuçlar› Tablo 2’de gösterilmiştir. Tüm hastalarda

sağkal›m fark› tespit edilen operasyon genişliği ve

KPS değişkenlerine ait sağkal›m eğrileri Şekil 1A

ve 2A’da gösterilmektedir. Çok değişkenli analizde

ayn› prognostik faktörler incelenmiştir. Sonuçta

KPS, histopatolojik tan› ve cerrahi genişliğinin

sağkal›m üzerinde etkili istatiksel anlaml› prognos-

tik faktörler olduğu bulunmuştur (Tablo 2).

Ayn› prognostik faktörler GBMli hastalarda

değerlendirildiğinde KPS ve operasyon genişliği

hem tek hem de çok değişkenli analizlerde istatik-

sel olarak sağkal›m üzerinde etkili anlaml› prog-

nostik faktör olarak bulundu (Tablo 3). GBM’li

olgularda subtotal eksizyon uygulananlardaki

medyan genel sağkal›m süresi, 12 ve 24 ayl›k genel

sağkal›m oranlar› 9.80±0.70 ay (%95 GA: 8.43-

11.77 ay), %30 ve %0 iken ayn› değerlendirmeler

total eksizyon uygulananlarda 12.87±1.25 ay (%95

GA: 10.47-15.27), %56 ve %23 olarak

bulunmuştur (p=0.0016) (Şekil 1B). Ortalama

genel sağkal›m süresi KPS’ü %70’in alt›nda olan

olgularda 3.63±1.22 ay (%95 GA: 1.24-6.03 ay)

iken %70 ve üzerinde olan olgularda 12.40±1.48 ay

(%95 GA: 9.49-15.31 ay) olarak bulunmuştur. 12

ve 24 ayl›k genel sağkal›m oranlar› her iki grupta

s›ras›yla %0, %0 ve %52, %9’tur. Her iki grup

aras›ndaki fark istatiksel olarak anlaml›

bulunmuştur (p<0.00001) (Şekil 2B). 

Tüm olgular›n korelasyon analizleri incelendiğinde

histopatolojik tan› ile boyut aras›nda zay›f derecede

(Spearman Rho: 0.273, p=0.014, iki yönlü

değerlendirmede 0.05 seviyesinde anlaml›l›k) ve

yaş ile orta derecede  (Spearman Rho: 0.465,

p<0.0001, iki yönlü değerlendirmede 0.01

seviyesinde anlaml›l›k) bağlant› tespit edilmiştir.

Buna göre GBM’li olgularda tümör boyutu ve yaş

aras›nda pozitif korelasyon mevcuttur.

TARTIŞMA

Cerrahi ve RT tekniklerindeki ilerlemelere rağmen

yüksek grade’li beyin tümörü olan olgularda lokal

tümör progresi ve rekürrensler nedeniyle prog-
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Şekil 2. Karnofski Performans Statusa göre tüm

hastalarda (A) ve GBM’li olgulardaki (B) genel

sağkal›m süre ve oranlar›

A

B



nozun kötü olduğu ve bu grup hastalar›n tedavisinin

halen zorluklar arzettiği serimizde sunduğumuz

sonuçlardan da anlaş›lmaktad›r. 

Yüksek grade’li beyin tümörlü olgulardaki yetersiz

tedavi sonuçlar›na rağmen iyi prognostik faktörlere

sahip az say›daki hastan›n tan›mlanmas›n›n tedavi

karar›n›n belirlenmesinde yarar sağlayacağ›

düşünülmektedir. Bu konuyla ilgili yap›lan

çal›şmalar doğrultusunda prognoz tayini

yap›labilmesi için “Medical Research Council”

(MRC) (10), “Recursive Partioning Analysis”

(RPA) prognostik indeksleri (12) geliştirilmiştir.

MRC indeksi yaş, WHO performans durumu, cer-

rahi genişliği ve semptomlar›n süresi; RPA indeksi

yaş, histoloji, KPS, mental veya nörolojik durum,

cerrahi genişliği ve radyasyon dozu parametrelerini

içermektedir. Genel olarak önerilen hastalar› iki

gruba ay›rmakt›r: Birinci grup nörolojik/ KPS per-

formans› kötü olan ve/ veya çok yaşl› hastalardan

oluşmaktad›r ve bu grupta gidişat kötüdür, adjuvant

tedavilerin yarar› olmad›ğ› düşünülmektedir. İyi

prognozlu diğer grubu nörolojik performans› iyi

genç hastalar oluşturmaktad›r. Bu gruptan uzun bir

sağkal›m beklenmektedir. Bundan dolay› tedavi

yaklaş›mlar› minimum sekelle maksimum uzun

süreli kontrol sağlamaya yönelik olmal›d›r. Bizim

serimizde de ayn› prognostik faktörler gözönüne

al›narak istatiksel analizler yap›ld›ğ›nda total

eksizyon uygulanan, KPSu yüksek ve 50 yaş

alt›ndaki hastalarda gidişat›n daha iyi olduğu hatta

cerrahi+RT ile tam cevap al›nan hastalar›n medyan

sağkal›m sürelerinin tüm hastalara k›yasla daha

yüksek olduğu bulunmuştur (s›ras›yla 21.87 aya

karş›l›k 12.97 ay). 

Yüksek grade’li beyin tümörlerinde tek baş›na cer-

rahiyi cerrahisiz tedavi ile k›yaslayan prospektif
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Tablo 2. Yüksek grade’li beyin tümörlü olgularda genel sağkal›m üzerine etkiyen klinikopatolojik parame-

trelerin hazard oranlar›

Tek Değişkenli Analiz Genel Sağkal›m

Değişken Kategori HR (%95 GA) P değeri

Cinsiyet Kad›n-erkek 1.32 (078-2.22) 0.2940

Yaş <50- ≥50 0.52 (0.30-0.90) 0.0198*

KPS <%70- ≥%70 1.85 (0.97-3.55) 0.0511*

Histolojik tan› GBM- AA+AO 3.51 (1.85-6.67) 0.0001*

Tümör boyutu <5 cm- ≥5 cm 1.04 (0.62-1.77) 0.8571

Cerrahi genişliği Subtotal-total 1.80 (1.06-3.04) 0.0279*

Çok Değişkenli Analiz Genel Sağkal›m

Değişken Kategori HR (%95 GA) P değeri

Cinsiyet Kad›n-erkek 0.94 (0.54-1.62) 0.8287

Yaş <50- ≥50 0.66 (0.33-1.31) 0.2443

KPS <%70- ≥%70 3.26 (1.45-7.30) 0.0040*

Histolojik tan› GBM- AA+AO 5.87 (2.44-14.12) 0.0001*

Tümör boyutu <5 cm- ≥5 cm 0.68 (0.38-1.22) 0.1978

Cerrahi genişliği Subtotal-total 1.79 (0.98-3.26) 0.0344*

HR: Hazard Oran› (Hazard Ratio), GA: Güven Aral›ğ›, KPS: Karnofski Performans Status, GBM: Glioblas-

toma Multiforme, AA: Anaplastik Astrositoma, AO: Anaplastik Oligodendroglioma

*istatiksel anlaml› sonuçlar



randomize bir çal›şma yoktur. Doksanl› y›llar›n

sonunda bu tarz çal›şmalara acilen ihtiyaç duyul-

duğunu belirten yorumlar olmas›na karş›n kötü

prognozlu hastalarda dahi bu tarz bir çal›şman›n

etik olmayacağ› aşikard›r. Üç büyük çal›şmadaki

yüksek grade’li beyin tümörlü olgular cerrahi

genişliği ve sağkal›m aç›s›ndan retrospektif olarak

bir çal›şmada değerlendirildiğinde geniş cerrahi

lehine anlaml› sağkal›m fark› tespit edilmiştir (13).

Bu çal›şman›n sonucunda medyan sağkal›m tam

eksizyon sonras› 11.3 ay, parsiyel rezeksiyon son-

ras› 10.4 ay ve sadece biyopsi sonras› 6.6 ay olarak

tespit edilmiştir. Ancak bu konuyu irdeleyen tüm

retrospektif derlemeler cerrahi genişliğinin hasta

yaş› ve performans durumu gibi hastan›n genel

durumu, tümörün boyutu ve yerleşimi gibi faktör-

lerden fazlaca etkilenmesi nedeniyle hasta seçim

yanl›l›ğ› aç›s›ndan eleştirilmiştir. Literatürdeki

çal›şmalar›n çoğunluğunda çok değişkenli analiz-

lerin eksikliği göze çarpmaktad›r. Bizim

çal›şmam›zda medyan sağkal›m total eksizyon

uygulnanlarda 15.27 ay, subtotal eksizyon uygu-

lananlarda 10 ayd›r. Cerrahi genişliği yan›s›ra hasta

yaş›, performans durumu ve histolojik tan›n›n da

medyan sağkal›m üzerindeki etkilerini çok

değişkenli analizlere dahil ederek bu tarz yanl›l›k

uzak tutulmaya çal›ş›lm›şt›r. Bunun en güzel örneği

hasta yaş›n›n sağkal›m üzerindeki etkisinde

gözlemlenmektedir. Sağkal›m analizi ve tek

değişkenli analizlerde 50 yaş ve üzeri hastalar

k›yasla 50 yaş›n alt›ndaki hastalar lehine anlaml›

farkl›l›k mevcutken, çok değişkenli analizlerde bu

fark›n sağkal›m üzerinde etkin bir faktör olmad›ğ›

bulunmuştur. Bu sonucun her iki yaş aral›ğ›ndaki

gruplarda yaklaş›k ayn› say›da hastaya total

eksizyon uygulanmas›na ve KPSlar›n›n yüksek

olmas›na bağl› olduğu düşünülmüştür. Sonuçta

güvenli rezeksiyonu içeren maksimum cerrahi;

doğru histolojik tan›ya ulaşt›rd›ğ›, nörolojik

iyileşmeyi h›zland›rd›ğ› ve muhtemelen sağkal›m›

düzelttiği için önerilmektedir. Ancak tümör

yerleşim yeri nedeniyle total veya totale yak›n

rezeksiyon tehlike arz ediyorsa, radyoterapi öncesi

tümör dekompresyonu veya en az›ndan stereotaktik

biyopsi uygulanmal›d›r. Postoperatif RTnin etkin-

liğini araşt›ran çal›şmalarda tek baş›na RT veya
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Tablo 3. GBM’li olgularda genel sağkal›m üzerine etkiyen klinikopatolojik parametrelerin hazard oranlar›

Tek Değişkenli Analiz Genel Sağkal›m

Değişken Kategori HR (%95 GA) P değeri

Cinsiyet Kad›n-erkek 1.24 (0.64-2.39) 0.5147

Yaş <50- ≥50 0.66 (0.30-1.45) 0.3059

KPS <%70- ≥%70 6.09 (2.31-16.02) 0.0003*

Tümör boyutu <5 cm- ≥5 cm 0.66 (0.35-1.24) 0.2020

Cerrahi genişliği Subtotal-total 2.47 (1.25-4.90) 0.0091*

Çok Değişkenli Analiz Genel Sağkal›m

Değişken Kategori HR (%95 GA) P değeri

Cinsiyet Kad›n-erkek 0.96 (0.49-1.90) 0.9243

Yaş <50- ≥50 0.79 (0.35-1.79) 0.5794

KPS <%70- ≥%70 4.76 (1.65-13.70) 0.0038*

Tümör boyutu <5 cm- ≥5 cm 0.49 (0.25-0.97) 0.432

Cerrahi genişliği Subtotal-total 2.35 (1.11-4.99) 0.0255*

HR: Hazard Oran› (Hazard Ratio), GA: Güven Aral›ğ›, KPS: Karnofski Performans Status, GBM: Glioblas-

toma Multiforme

*istatiksel anlaml› sonuçlar



nitrözüre ile kombine uygulanan RTnin medyan

sağkal›mda anlaml› düzelme sağlad›ğ› tespit edil-

miştir (14,15). 

Yüksek grade’li beyin tümörlerinde tedavi sonras›

izlemde en s›k karş›laş›lan problem lokal

başar›s›zl›kt›r ve çoğu rekürrens yüksek doz alan›

içinde gelişmektedir (16). 60 Gy’lik RTnin 50 Gy

RTye k›yasla daha iyi sağkal›m oranlar› sağlad›ğ›

daha önceki çal›şmalarla gösterilmiştir, ancak RT

dozlar›nda eskalasyon yap›larak (konvansiyonel

fraksiyonasyon, hiperfraksiyone veya akselere

fraksiyonasyon şemalar›) yürütülen daha sonraki

çal›şmalarda sağkal›m oranlar›nda anlaml› düzelme

saptanmam›şt›r (17-19). Bölümümüzde performans

durumu iyi olan hastalar başta olmak üzere 5000

cGy sonras› ek doz  uygulanmaktad›r. Serimizdeki

medyan RT dozu 6000 cGy’dir. Malignansi

tedavisinde fraksiyon baş›na düşen dozda modi-

fikasyonlarla terapötik oranda kazanç sağlan-

abileceği gösterilmiştir. Bundan dolay›, tek ancak

yüksek dozlu tedavi ile oluşacak daha yoğun rady-

obiyolojik etki ile radyocerrahinin belirli tümör

hücrelerinin radyorezistansl›ğ›n›n üstesinden

geleceği düşünülmüştür (20). Bu verilere daya-

narak bu grup hastalarda cerrahi+ RT sonras› rady-

ocerrahi ile boost uygulanmas›n›n etkinliğini

araşt›ran bir çal›şmada KPS’u %80 ve üzerinde

olan olgularda sağkal›m avantaj› sağland›ğ› belir-

lenmiştir (4). 

Çoğu yüksek grade’li beyin tümörlerinin gross

tümör kitlesinden uzakta mikroskopik uzan›mlar›

olmas› nedeniyle eskiden tüm beyin RTsi standart

postoperatif tedavi olarak kabul edilmekte idi.

Ancak, nörolojik görüntüleme tekniklerindeki iler-

lemelere paralel olarak, bu tarz RTye ihtiyaç sorgu-

lanm›şt›r. Yap›lan klinik ve otopsi çal›şmalar›

sonucunda rekürrenslerin %80’inden fazlas›n›n

gross tümörün 2 cm uzağ›ndan geçen alan

içerisinde geliştiği gösterilmiştir (21,22). Ayn›

zamanda tüm beyin RT’si sonras›nda uzun

sağkal›m gösteren hastalarda RT’ye bağl› gelişen

morbidite  parsiyel ›ş›nlama uygulananlara k›yasla

belirgindir. Parsiyel beyin ›ş›nlamas› ile tüm beyin

›ş›nlamas›n› k›yaslayan tek randomize çal›şmada

ortalama sağkal›m s›ras›yla 11.5 ay ve 8.5 ay olarak

bildirilmiştir (23). Ancak hasta say›s› azl›ğ› ve kul-

lan›lan toplam RT dozu nedeniyle günlük kliniğe

yans›yacak bir anlam taş›mamaktad›r. Art›k

günümüzde çoğu çal›şmada ve rutin RT uygula-

malar›nda tümöral kitle+2-3 cm çevre dokunun RT

alan›n› oluşturmas› önerilmektedir.

K›sa süreli hipofraksiyone RTyi konvansiyonel RT

ile k›yaslayan tek bir prospektif randomize çal›şma

mevcuttur (24). GBMli olgulardaki 2 y›ll›k

sağkal›m sonuçlar› hipofraksiyone RT lehine

bulunmuştur (%23’e k›yasla %10). Ancak bu

çal›şma yeterli say›da hasta popülasyonunu içerme-

diğinden sonuçlar› değerlendirilirken dikkatli olun-

mal›d›r. Kötü prognostik faktörlere sahip hastalarda

hipofraksiyone RTnin yerini araşt›ran randomize

kontrollü çal›şma mevcut değildir. Eski arşiv hasta-

lar›yla k›yaslaman›n yap›ld›ğ› birkaç çal›şmada da

sağkal›m ve palyatif etki aç›s›ndan hipofraksiyone

RT konvansiyonel RTye eşdeğer bulunmuştur

(25,26). 

Yüksek grade’li beyin tümörlerinde kemoRTnin

önemini değerlendiren 16 randomize çal›şman›n

dahil edildiği meta-analizde kemoradyoterapi ile

tek baş›na RTye göre %10’luk medyan sağkal›m

art›ş› saptanm›şt›r (27). Ancak dikkat edilmesi

gereken önemli bir nokta kemoRT grubuna dahil

edilenlerin yüksek KPSlu ve daha genç hastalar

olmas›d›r. Adjuvant karmustin (BCNU) KTsininin

RTye eklenmesinin yarar› gösterilmesine rağmen

var›lan noktada elde edilen tedavi sonuçlar› halen

yüzgüldürücü değildir (28). Yeni kemoterapötik

ajanlar› (29), farkl› KT uygulama şekillerini

(30,31) irdeleyen çal›şma sonuçlar› cesaret verici

tarzdad›r. 

Yüksek grade’li beyin tümörlü olgularda iodine

125 ile uygulanan interstisyel radyoterapinin etkin-

liğini değerlendiren çal›şmalar halen devam etmek-

tedir. Tek hemisferle s›n›rl›, transkallosal veya

subepandimal uzan›m› olmayan, 5-6 cm.den küçük,

BT veya MRG’de s›n›rlar› belirgin ve implantasy-

ona uygun yerleşimi olan malign gliomalar›n

brakiterapiye aday olabileceği düşünülmektedir

(32). Nüks veya progresif GBM’li olgularda inter-

stisyel brakiterapi iyi tolere edilmesine rağmen (33)

seçilmiş olgularda dahi s›n›rl› etkinliğe ve yüksek

radyasyon nekrozu riskine sahip olduğu

bildirilmektedir (34). Bu konu ile ilgili tüm malign

gliomalar› içeren tek randomize çal›şmada yeni tan›

alm›ş olgularda cerrahi+eksternal RT+BCNU

kemoterapisine interstisyel RT ilave edilmesinin

sağkal›m avantaj› sağlamad›ğ› bulunmuştur (35).
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Yeni tan› alm›ş veya nüks  etmiş yüksek grade’li

malign gliomalarda brakiterapinin etkinliğini

değerlendiren randomize çal›şmalara ihtiyaç mev-

cuttur.

Tüm teknolojik gelişmelere ve aray›ş çabalar›na

rağmen yüksek grade’li beyin tümörlü olgular›n

sağkal›m sürelerinde katedilen yol halen yüz

güldürücü değildir. Gelecekte farkl› fraksiyonasyon

şemalar›n› ve farkl› tekniklerini içeren RT’ye yeni

kemoterapötik ajanlar›n eklenmesiyle lokal tümör

kontrolü ve sağkal›m oranlar›nda düzelme sağlan-

abilmesi umut edilmektedir. 
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