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POSTOPERATİP RADYOTERAPİ UYGULANAN 
MALİN GLİOMLARDA PROGNOZU ETKiLEYEN .. 
FAKTORLER: 106 OLGU 

PROGNOSTIC FACTORS INTHEP ATIENTS WITH MALIGN GLIOMA 
IRRADIATED POSTOPERATIVELY: 106 CASES 

SUMMARY 

Arif Bülent ARAS 
Mustafa ESASSOLAK 
AyferHAYDAROGLU 

Ali ÖLMEZOGLU 
Armağan ARICAN 

Serdar ÖZKÖK 
Yavuz ANACAK 

Postoperative radiotherapy was applied to 106 cases of malignant glioma who referred to 
our department between January 1990 and December 1993. Forty-one of the patients were fe­
m ale and 65 w ere mal e. M ean age w as 45.8. Histologically 57 of the cas es w ere anap lastic as­
trocytoma (AA) and 49 were glioblastoma multiforme (GM). Forty-three cases were resected 
subtotally, 60 were resected totally and only biopsy was done in 3 cases. Postoperative radio­
therapy was given as daily fractions of 1.8 Gy. Following 45 Gy to the whole brain the treat­
ment fields were shrinked and the doses were 41.5% and 16.5% respectively for the whole 
group, 57.8% and 28.0% for AA, 22.4% and 2.4% for GM. When prognostic factors that would 
effect the d uration of survival were evaluated with univariant analysis, it was found that his­
tologic type (p<0.0001) and age (p==0.018) effected survival while sex (p:::0.638) and operation 
type (p==0.425) had no significant effect. Multivariant analysis showed that histologic type 
(p<0.0001) anda age (p:::0.052) were independent prognostic factors. 

(Key Words: High Grade Glioma, Irradiation, Brain Tumor.) 

ÖZET 
Ocak 1990- Aralık 1993 tarihleri arasındamalin gliom tanısıyla merkezimize ba~vuran 106 

tip olguya postoperatif radyoterapi uygulanmı~tır. Olguların 41'i karın 65'i erkek olup ya~ or­
talaması 45.8 bulunmu~tur. Histopatolojik olarak 57'si anaplastik astrositom (AA), 49'u gli­
oblastoma multiforme (GM) olan olguların 3'ü biyopsi, 43'ü subtotal rezeksiyon, 60'ı total re­
zeksiyon sonrası ba~vurmu~tur. Postoperatif radyoterapi, 1.8 Gy fraksiyonlarla 45 Gy'lik tüm 
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beyin ı~ınlamasını takiben, küçültülen sahadan total dozu 59.4- 63 Gy'e yükseltecek şekilde uy­
gulanmı'itır. Ortalama sağkalım süresi tüm grup için ll ay, AA ve GM içinse sırasıyla 14 ay ve 9 
ay olarak bulunmuştur. 12 ve 24 aylık sağkalım oranları tüm gurup için %41.5 ve %16.5 AA için 
%57.8 ve %28.0 GM içinse %22.4 ve %2.4 olarak belirlenmiEıtir. 
Sağkalım süresini etkileyebilecek prgnostik faktörler tek deği~kenli analizlerle incelendiğinde 

histolojik tip (p<O.OOOl) ve yaşın (p=0.018) sağkalıma etkili olduğu, cinsiyet (p=0.638) ve ope­
rasyon tipininse (p=0.425) etkili olmadığı görülmüştür. Çok değişkenli analizlerde ise histolojik 
tip (p<0.0001) ve ya~ (p=0.052) bağımsız prognostik faktörler olarak belirlenmi~tir. 

(Anahtar Sözcükler: İradiyasyon, Beyin Tümörü, Yüksek Dereceli Gliom.) 

Santral sınır sistemi primer ma­
lignitelerinin büyük bir kısmı tek odaklıdır. 
Etkin lokal ve sistemik tedavi yöntemleri ile 
uzun süreli yaşam veya tam iyileşme şansı 
vardır. Ancak malin gliomlar (Anaplastik 
astrositom -AA-, Glioblastome multiforme­
GM-) santral sinir sisteminin diğer tümörleri 
gibi davranmazlar (1). Derin invazyon yap­
ma eğiliminde oları malin gliomlarm, kritik 
bölgelere uzanımları nedeniyle, nörolojik 
hasar vermeksizin, total olarak çıkanlmalan 
oldukça zordur (2). Bu nedenle anaplastik 
astrositom ve glioblastoma multiforme de 
tedavi yakla~ımı cerrahi eksizyona ek ola­
rak postoperatif radyoterapiyide içermekte 
ve bu yakla~ımla sağkalım avantantajı 

sağlanabileceği bildirilmektedir (3-11). 

Bu çalışmada; anaplastik astrositom ve 
glioblastoma multiforme tanısıyla postope­
ratif radyoterapi uygulaııan olgularmuz ret­
rospektif olarak ineeniemiş ve histoloji, ope­
rasyon tipi, yaş, gibi prognostik faktörlerin 
değerlendirmesi yapılmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Malin gliom tanısıyla Ocak 1990-Aralık 
1993 tarihleri arasmda merkezinüze pos­
toperatif radyoterapi amacıyla ba~vııran ve 
tedavilerini tamamlayan 106 olgu retros­
pektif olarak değerlendirilmek üzere çalış­
ma kapsamına alanmıştır. 

Radyoterapi öncesi tüm olguların rıöro­
lojik bakılan yapılarak, preoperatif kont­
rastlı bilgisayarlı tomografi, tam kan sayımı, 
karaciğer fonksiyon testleri ve akciğer gra-

fileri incelenmiştir. Radyoterapi öncesi bil­
gisayarlı tom.ografisi elde edilebilen ve ope­
rasyon tipi cerrahi gözlem ile kontrasth to­
mografi kesitlerine göre belirlenen olgu 
sayısı 24 olup tüm olguların %22.6'smı (24/ 
106) oluşturmaktadır. Postoperatif, radyote­
rapi öncesi bilgisayarlı tomografi elde ede­
mediğimiz olgulanmızda ise (%77.4) ope­
rasyon iipi cerrahi gözleme göre belirlen­
mi'.ıtir. Histopatolojik incelemelerde Da­
umas-Duport dereceleme sistemi dışmda 
derecelenmiş malin gliomlu olgular derece 
HI ise anaplastik astrositom, derece IV ise 
glioblastoma multiforme olarak kabul edi­
lip, değerlendirmeye alınmıştır. 

Radyoterapi postoperatif 3. haftadan 
sonra günlük 1.8 Gy fraksiyonlada haftada 5 
gün olacak şekilde Kobalt-60 yada 6 Mv li­
neer hızlandıncı ile uygulanmıştır. Ol­
guların tümü, tüm beyini kapsayan karşı­
lıklı paralel sahalardan 45 Gy'i takiben pre­
operatif ve (elde edilebilmüıse) postoperatif 
bilgisayarlı tomografi veya manyetik re­
zonans incelemeleri etıliğinde primer tümör 
ve peritürnöral ödemi 2-3 cm. geçecek 
şekilde düzenlenen alanlardan boost dozu 
almış, toplam tümör dozu 59.4-63 Gy'e ta­
marnlammştır. Tüm olgulara radyotera­
pinin ba~langıcından itibaren 4 haftada bi­
tecek şekilde 10-16 mg deksametazon ve­
rilmiş ve bu uygulamaya, klinik bulgulara 
göre gereken olgularda, radyoterapi sonrası 
2. haftaya kadar devam edilmiştir. Tedavi 
sonrası olgular 1. aydaki ilk kontrolden 
sonra 3 aylık aralıklarla takibe alınmış, 

kontrollerine gelmeyen olgulaq mektup 
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yazılmı~ ve yanıt alınamayanlar ölü kabul 
edilmi~tir. İstatistiksel analizlerde, katego­
rik deği~kenlere ait oranlar arası fark x2 
testi, bağımsız guruplara ait ortalamalar 
arasındaki fark ise "t" testi ile değerlendiril­
mi~tir. Sağkalım oran ve süreleri tedavi 
ba~langıcından itibaren Kaplan-Meier yön­
temi ile hesaplanıp, çizdirilıni~tir. Tek de­
ği~kenli sağkalım farkı hesaplamalarında 
Mantel Logrank testi, zamana bağlı çok 
deği~kenli analizlerde ise Cox'un Regresyon 
Modeli kullanılmı~tır. İstatistiksel anlamlı-
lık düzeyi için a==0.005 olarak kabul edil­
mi~tir. 

SONUÇ VE BULGULAR 

Malin glioma postoperatif radyoterapi 
uyguladığımız 106 olgu ya ait bazı özellikler 
Tablo 1 de gösterilmi~tir. 

TABLO 1: Hasta Özellikleri 

Ya 

Ortalama 

Sınırlar 

Cins 

Kadın 

Erkek 

Histoloji 

AA 

GM 

Operasyon 

Biyopsi 

Subtotal 

Total 

AA: Anaplastik astrositom 

GM: Glioblastoma multiforme 

166 

s % 

45.8 

18-70 

41 (38.7) 

65 (61.3) 

57 (53.8) 

49 (46.2) 

3 (2.8) 

43 (40.6) 

60 (56.6) 

Tüm gurupta ortalama sağkalım süresi 
ll ay olup 12 ve 24 aylık sağkalım oranları 
sırasıyla %41.5 ve %16.5 olarak bulunmu~-

TABLO 2: Sağkalımı Etkilemayen Prognostik Faktörler 

Değişken Olgu Sağkal ı m Tekdeğişkenli Çok 
sayısı Ort.(ay) 12 ay(%) 24 ay(%) Logran k değişkenli p 

p değeri değeri 

Histolojik tip 
AA 57 14 57.8 28.0 p<0.0001 p<0.0001 
GM 49 9 22.4 2.4 

Yaş 

<40 37 13 51.0 27.3 p::=0.018 p==0.052 
40 69 10 36.2 10.8 

Cins 
Kadın 41 11 43.9 21.9 p+0.638 p==0.911 
Erkek 65 10 40.0 17.8 

Operasyon 
Subtotal 43 10 38.5 13.5 p+0.425 p==0.426 
Total 60 11 44.3 15.8 

AA: Anaplastik astrositom GM: Glioblastoma multiforme 
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tur. Olgular prognostik faktör olabileceği 

düşünülen subgunıplara ait olgu sayılan, 
ortalama, sağkalım süreleri, 12-24 aylık 
sağkalım oranlan ve istatistiksel analiz 
sonuçları Tablo 2 de belirtilmiştir. Çok de­
ğü~kenli analizlerde en önemli bağımsız 
prognostik faktör olarak belirlenen histolojik 
tipiere göre, anaplastik astrositom ve gli­
oblastoına multiforme arasında yapılan kar­
şılastırma ve sağkalım eğrileri Şekil 1 de 
gösterilmiştir. 

1,0 

s ,8 

A ,7 
ö ,6 
K ,5 A 
L ,4 

ı ,3 
M ,2 p < 0.0001 

,ı 

0.0 
o 12 !6 20 24 

SÜRE(AY) 

Şekil 1 : Histopatolojiye göre total sıığkabm 

Yaş tüm rnalin gliomlu olgularda sağ­
kalım farkı oluşturan bir faktör olup (yaş 
<40 ile ya'?>40 için p=0.018), 40 yaş üzerin­
de prognoz daha kötü bulunmuşturo Benzer 
karşılas:tırma anaplastik astrositom ve gli­
oblastoına multiforme için ayrı ayrı yapıl­
dığında yas: guruplarına göre sağkalım far­
kının yalnızca anlamlılık eğilimi gösterdiği 
belirlenmis,tir (p=0.119 ve p=0.184), (s,ekil 
H-III). Yas, ortalaması anaplastik astrosi­
toınlu 57 olguda 42.6 olarak bulunurken, gli­
oblastorna multiformeli 49 olguda 49.5 bu-

1,0~ ,9 

s ,B .1'""1. 
A ,7 ~ 

ö ,6 ~ 
K ,5 "ı~~ t ,4 -0-Yaş<40 ~~-·- ~ 
ı ,"--ı, p ~ 0.119 

M ,3 -@- Y "'~ > 40 ·--·--·-·--~--,2 

,ıj 

o.o 0!------,--------'-12- ------c:l-6 ---20--~24 

SÜRE(AY) 

Şekil2: Anaplastik Astrositomda yru;a göre sağlwlım 
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SÜRE(AY) 

Şekil 3: G!ioblastoına Multiformede yaşa göre sağkalım 

lunmufj, ortalamalar arası "t" testi ile 
kar~ılas:tınldığında istatistiksel anlamlılık 

tespit edilmi~tir (p=0.007). Benzer sekilde 
kadın ve erkek olgularm yaş ortalarnalarm­
da da anlamlı farklılık izlenrni~, sırasıyla 
ortalamalar 42.4 ve 47.9 farklılık düzeyi ise 
p=0.036 olarak bulunmuştur. 

Cinse göre sağkalım oran ve süreleri 
karşılas:tınldığında anlamlı fark gözlenme­
rni~tir (p==0.638). Histolojik tip dağılımı in­
celendiğinde, kadınlarm %63A' ünün, er­
keklerinse %47.6'sının anaplastik astrosi­
tomlu olduğu gözlenıniEJ, oranlar arası far-· 
kın anlamlılık eğilimi gösterdiği saptanrnısı-
tır p=O.l15). 

SÜRE(AY) 

Şekil 4: Aııapl:ıstik Astrositomda operasyona göre sağkahm 

Tüm gurupta total ve subtotal ope­
rasyonlu olgularda sağkalım farkı belir­
lenememiş olup (p=0.425), operasyon tipine 
göre karşılaştıma anaplastik astrositom ve 
glioblastoma multiforme için ayrı ayrı ya·­
pıldığında da anlamlı fark bulunamaınıs:tır 
(Şekil IV-V). 
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Şekil 5: Glioblastoma Multifonnede operasyona' göre sağkalım 

TARTIŞMA 

Malin gliomlarda radyo-
terapinin sağkalım anlamlı ölcüde 
arttırdığı Brain Tumor Study Group'u:ı bir 
çalı~masında Walker ve arkadaşları (ll) 
tarafından 1978'de bildirilmiştir. Daha son­
ra Kolker ve doku­
sunun tolerans dozlarına kadar -,u~u<.H)':,!l 
sağkalım süresinde artış elde 
göstermi~tir. Bu çalışmalardan sonra deği­
şik araştırmacılara total doz, fraksiyonas­
yon değişiklikleri 

rapiye kemoterapiyi ederek uy­
guladıkları protokollerde sağkalıma anlamlı 
katkı sağlanamadığım bildirmişlerdir (1,5, 

Malin gliomlarda deği~ik 
sonucu elde edilen or­

süresinin 7-16 ay, 12 ve 24 
aylık oranlannın ise %30-
55 ve %10-30 arasında değiştiği 
tedir Tedavi ettiğimiz malin 

elde edilen ortalama 
sağkalım süresi ll ay, 12 ve 24 
kalım oranları ise %41.5 ve %165 olarak 
lunmuş, bu yalnızca 

ile diğer tedavi 
denene olgulardan çok 
görülmüştür. 

Lokal yaklaşık %80 ora-
nında primer tümör ya da 
ilk 2 cm gözlendiği bildirilen malin 
gliomlarda tüm ya da lokal tedavi sa-
halarının kullanılmasının etkile­
mediği hatta lokal sahaların kullanılmasının 
daha etkili bildirilmektedir (2,5, 

168 

9,19,20,21,22) 45 Gy'i tüm ışın­

laması şeklinde uyguladığımız 106 malin 
olguda elde edilen sağkalım süre ve 

oranlarının lokal tedavi sahaları kullanan 
diğer araştırmacıların bulguları ile farklılık 
göstermediği belirlenmiş ve merkezimizde 
de lokal tedavi sahalan kullanılmaya baş­
lanmıştır. 

Malin gliomlarda 
bağımsız prognostik faktör bil­
dirilmektedir (1,4,6,9,23). incelediğimiz 106 

seride de anaplastik astrositom ve 
glioblastoma multiforme arasındaki sağka­
lım farkı tek" ve analizlerde 

düzeyinde 

yaş gruplarına ayırarak 

inceleyen çok ara~ırmacı ya::_iı önemli 
bir prognostik faktör olarak bildirmektedir 
(4,5,7,9,24,25). 
arasındaki ters ilişkinin, yaşla 
taların direncinin tümör malinite-
sının artması her ikisini,~ bir 
sonuç olarak gelişebileceği 

Kırk yaşın üzerindeki ve altındaki ol­
gulanmızın sağkalımlan karşılaştmldı­

anlamlı farklıhk belirlenmiş (p= 
yaş değişkenli analizier-

tipin bağımsız prog"· 
nostik faktör olarak (p=0.052) 

astrositom ve glioblas­
toma multiforme olarak ayrı ayrı değerlen­

ya~ın 

tipteki ol­
istatis-

anlamlı düzeye ulcit;.!Jaa<.ul! 

lamlı olmaya eğilim gösterdiği 
bununla gurubun bölünmesi sonucu 
sayısını azalmasına 

Burger ve 
serilerinde yaş ortalamasım anap­

lastik astrositom için 46, glioblastoma nml­
tiforme içiı"lse 56 olarak bildirmektedk 01-

glioblastoma multifor­
yaş ortalamasının 

astrositomlu 
de oluşu buna 

anlamlı şekil­

göster-
mektedir. 

Kadın ya~ ortalamasım er-
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keklere göre dü~ük olnıası (p=0.036) ve yine 
kadın olgular arasında anaplastik ast­
rositom histolojisinin daha fazla izlenmesi 
(x2 p=0.115), bu olgularm sağkahımnı et­
kileyebileceği izlenimi doğunnalda birlikte 
tek ve çok deği~kenli analizlerde, diğer pek 
çok: ara~tırmacının bildirdiği gibi (6,7,10) 
cins ayrımının sağkalıma etkili olmadığı 
tarafımızdan da belirlenmi~tir. 

Malin gliomlarda tümürün postoperatif 
boyutunun preoperatif boyutundmı. daha 
önemli olduğu ve sağkahm süresinin ope­
rasyon şekline bağlı olarak değiştiği pek 
çok çalı~mada belirtilmektedir (7,26). Am­
mirati ve arkadaşları (27) total rezeksiyon 
uygulanan olgulara radyoterapi ilavesiyle 
22 aylık bir ortalama sağkalım süresi elde 
ettiklerini, bu sürenin tümörün subtotal 
çıkanlması halinde ll aya dü~tüğünü be­
lirtmişlerdir. Glioblastoma multiformeli ol­
guların çoğunlukta olduğu başka bir 
çalışmada ise cerrahtnin geni.~liği ile sağ­
kalım süresi arasıda bir ilişkinin bulun­
duğu, 18 aylık sağkalım süresinin biyopsi, 
subtotal ve total rezeksiyonlu olgularda 
sırasıyla %15, %25 ve %34 olarak tespit edil­
diği, ortalama sağkalım sürelerininde aynı 
sırayla 6.8 ay, 9.8 ay ve 12 ay olduğu be­
lirtilmi~tir (5). Çe~itli nedenlerle pekçoğun­
da postoperatif erken dönem bilgisayarlı to­
mografi incelemesi elde edilemediğiden 

operasyon tipinin belirlenmesi yalnızca cer­
rahi gözleme göre yapılmış olan olgula­
rımızda subtotal rezeksiyonla 10 aylık or­
talama sağkalım sı:iresi elde edilirken, total 
rezeksiyonla bu süre 11 ay olarak bulun­
muEjtur. Histolojik ayrım yapılıp değerlen­
dirildiğinde, anaplastik astrositomlu olgula­
rımızda subtotal ve total rezeksiyon sonrası 
elde edilen ortalama sağkalım süreleri sıra­
sıyla 13 ay ve 16 ay olarak hesaplammş aynı 
süreler glioblastorna multiforme'li olgula­
rımızda ise sırasıyla 7 ay ve 10 ay olarak bu-

"169 

lunmuEjtur. Bu verileri göre guruplar arasın­
daki fark istatistiksel anlandı düzeyler 
ulaşınarnakla birlikte, özellikle glioblastoma 
multiforme tanılı olgularda operasyon ti·· 
pinin sağkalıma etkili olma eğilimi göster·· 
diği ve ortalama sağkahm sürelerinin total 
rezeksiyonlu olgularda daha uzun olduğu 
belirlenmi~tir (p=0.151). Farkın istatistiksel 
anlamlı düzeylere ula~rnamakla birlikte, 
özellikle glioblastoma nıultiforme tanılı ol­
gularda operasyon tipinin sağkalıma etkili 
olma eğilimi gösterdiği ve ortalama sağ­

kalım sürelerinin total rezeksiyonlu olgu­
larda daha uzun olduğu belirlenmi~tir (p+ 
0.151). Farkın istatistiksel anlamlı düzeylere 
ulaşmaması olguların çoğunda operasyon 
sonrası - radyoterapi öncesi kontrastlı bilg·­
sayarh tomografi kesitlerinin elde edileme­
ınesi sonucu, operasyon tipinin yalnızca cer­
rahi gözleme dayanarak belirlenmesine bağ­
lanmıştır. 

Randomize çalışmalarda radyoterapi 
sonrası kemoterapi uygulayan ara~tırmacı­
laran çoğu azda olsa sağkalım avantajı 

sağladıklarmı bildirrnektedir (6,7,8,11,21; 
25). Kemoterapi uygulanmı~ olgu sayısı 
kar~ılaştırma yapmak için yeterli olmayan 
bu çalışmanın sonuçları kemoterapinin 
prognoza etkisi bakımından değerlendiri­

lernenüştir. 

Malin gliom.larda postoperatif tedavi mo­
deli olarak bugüne kadar denenmiş değişik 
doz ~emalı radyoterapi, radyokemoterapi 
yada radyoduyarlaEjhrıcılann kullamldığı 

portokollerin kabul edilebilir toksisite oran­
larıyla klasik radyoterapiye belirgin bir 
üstünlük sağlayamadığı bildirilnıekte olup 
(10,12-16), histolojik tip ve ya~ın en önemli 
prognostik faktörler olarak belidendiği 

çalı~mamızda klasik radyoterapi ile elde 
edilen sağkalm1 süre ve ora.nları buna pa­
ralellik göstermektedir. 
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