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SUMMARY

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 were male. Mean age was 45.8. Histologically 57 of the cases were anaplastic 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 duration 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.)

OZET

Ocak 1990 - Aralik 1993 tarihleri arasinda malin gliom tanisiyla merkezimize bagvuran 106
tip olguya postoperatif radyoterapi uygulanmigtir. Olgularin 41'i karin 65'i erkek olup yag or-
talamas1 45.8 bulunmustur. Histopatolojik olarak 57'si anaplastik astrositom (AA), 49'u gli-
oblastoma multiforme (GM) olan olgularm 3'li biyopsi, 4311 subtotal rezeksiyon, 601 total re-
zeksiyon sonrast basvurmustur. Postoperatif radyoterapi, 1.8 Gy fraksiyonlarla 45 Gy'lik tiim
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beyin iginlamasiu takiben, kiigiiltiilen sahadan total dozu 59.4 - 63 Gy'e yiikseltecek sekilde uy-
gulanmugtir. Ortalama sagkalim siiresi tiim grup igin 11 ay, AA ve GM iginse sirasiyla 14 ay ve 9
ay olarak bulunmustur. 12 ve 24 aylik sagkalim oranlar1 tiim gurup igin %41.5 ve %16.5 AA icin
%57.8 ve %28.0 GM iginse %22.4 ve %2.4 olarak belirlenmistir.
Sagkalim stiresini etkileyebilecek prgnostik faktorler tek degiskenli analizlerle incelendiginde
histolojik tip (p<0.0001) ve yagmn (p=0.018) sagkalima etkili oldugu, cinsiyet (p=0.638) ve ope-
rasyon tipininse (p=0.425) etkili olmadig1 goriilmustiir. Cok degiskenli analizlerde ise histolojik
tip (p<0.0001) ve yas (p=0.052) bagimsiz prognostik faktorler olarak belirlenmistir.
(Anahtar Sézciikler: Iradiyasyon, Beyin Tiimérii, Yiiksek Dereceli Gliom.)

Santral sinir sistemi primer ma-
lignitelerinin biiytik bir kismu tek odaklidr.
Etkin lokal ve sistemik tedavi yontemleri ile
uzun siireli yasam veya tam iyilesme sansi
vardir. Ancak malin gliomlar (Anaplastik
astrositom -AA-, Glioblastome multiforme-
GM-) santral sinir sisteminin diger tiimorleri
gibi davranmazlar (1). Derin invazyon yap-
ma egiliminde olan malin gliomlarm, kritik
bélgelere uzanimlari nedeniyle, nérolojik
hasar vermeksizin, total olarak ¢ikarilmalar:
oldukga zordur (2). Bu nedenle anaplastik
astrositom ve glioblastoma multiforme de
tedavi yaklagimi cerrahi eksizyona ek ola-
rak postoperatif radyoterapiyide icermekte
ve bu yaklasimla sagkalim avantantaji
saglanabilecegi bildirilmektedir (3-11).

Bu calismada; anaplastik astrositom ve
glioblastoma multiforme tanisiyla postope-
ratif radyoterapi uygulanan olgularimiz ret-
rospektif olarak incenlemis ve histoloji, ope-
rasyon tipi, yas, gibi prognostik faktérlerin
degerlendirmesi yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

Malin gliom tanisiyla Ocak 1990-Aralik
1993 tarihleri arasmda merkezimize pos-
toperatif radyoterapi amaciyla bagvuran ve
tedavilerini tamamlayan 106 olgu retros-
pektif olarak degerlendirilmek iizere calis-
ma kapsamina alanmistir.

Radyoterapi 6ncesi tiim olgularm néro-
lojik bakilar1 yapilarak, preoperatif kont-
rastl bilgisayarli tomografi, tam kan saymi,
karaciger fonksiyon testleri ve akciger gra-

fileri incelenmistir. Radyoterapi éncesi bil-
gisayarli tomografisi elde edilebilen ve ope-
rasyon tipi cerrahi gbzlem ile kontrastl to-
mografi kesitlerine gére belirlenen olgu
sayis1 24 olup tiim olgularin %22.6'smi (24/
106) olusturmaktadir. Postoperatif, radyote-
rapi 6ncesi bilgisayarli tomografi elde ede-
medigimiz olgularimizda ise (%77.4) ope-
rasyon tipi cerrahi goézleme gore belirlen-
migtir. Histopatolojik incelemelerde Da-
umas-Duport dereceleme sistemi disinda
derecelenmig malin gliomlu olgular derece
III ise anaplastik astrositom, derece IV ise
glioblastoma multiforme olarak kabul edi-
lip, degerlendirmeye alinmuistir.

Radyoterapi postoperatif 3. haftadan
sonra gilinlitk 1.8 Gy fraksiyonlarla haftada 5
giin olacak sekilde Kobalt-60 yada 6 Mv li-
neer hizlandiricr ile uygulanmigtir. Ol-
gularm timi, tim beyini kapsayan karsi-
likl: paralel sahalardan 45 Gy'i takiben pre-
operatif ve (elde edilebilmisse) postoperatif
bilgisayarli tomografi veya manyetik re-
zonans incelemeleri egliginde primer timor
ve peritiiméral o6demi 2-3 cm gegecek
sekilde diizenlenen alanlardan boost dozu
almus, toplam tiimoér dozu 59.4-63 Gy'e ta-
mamlanmigtir. Tim olgulara radyotera-
pinin baglangicindan itibaren 4 haftada bi-
tecek sekilde 10-16 mg deksametazon ve-
rilmis ve bu uygulamaya, klinik bulgulara
gore gereken olgularda, radyoterapi sonrasi
2. haftaya kadar devam edilmistir. ~Tedavi
sonrast olgular 1. aydaki ilk kontrolden
sonra 3 aylik araliklarla takibe alinmus,
kontrollerine gelmeyen olgulara mektup
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yazilmig ve yanit alinamayanlar 6li kabul
edilmistir. Istatistiksel analizlerde, katego-
rik degiskenlere ait oranlar aras: fark x?
testi, bagimsiz guruplara ait ortalamalar
arasindaki fark ise "t" testi ile degerlendiril-
migtir. Sagkalim oran ve stireleri tedavi
baglangicindan itibaren Kaplan-Meier yon-
temi ile hesaplanip, ¢izdirilmistir. Tek de-
giskenli sagkalim farki hesaplamalarinda
Mantel Logrank testi, zamana bagli ¢ok
degiskenli analizlerde ise Cox'un Regresyon
Modeli kullanilmistir. Istatistiksel anlamli-

lik diizeyi icin 0=0.005 olarak kabul edil-
mistir.

SONUC VE BULGULAR

Malin glioma postoperatif radyoterapi
uyguladigimiz 106 olguya ait bazi 6zellikler
Tablo 1 de gosterilmistir.
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TABLO 1: Hasta Ozellikleri

S %

Yas

Ortalama 45.8

Sinirlar 18-70
Cins

Kadin 41 (38.7)

Erkek 65 (61.3)
Histoloji

AA 57 (53.8)

GM 49 (46.2)
Operasyon

Biyopsi 3 (2.8)

Subtotal 43 (40.6)

Total 60 (56.6)

AA: Anaplastik astrositom
GM: Glioblastorna multiforme

Tum gurupta ortalama sagkalim stiresi
11 ay olup 12 ve 24 aylik sagkalim oranlar:
sirastyla %41.5 ve %16.5 olarak bulunmus-

TABLO 2: Sagkalimi Etkilemeyen Prognostik Faktorler

Degisken Olgu Sagkalim Tekdegiskenli Cok
sayisi Ort.(ay) 12 ay (%) 24 ay (%) Logrank degiskenli p
p degeri degeri
Histolojik tip
AA 57 14 57.8 28.0 p<0.0001 p<0.0001
GM 49 9 22.4 2.4
Yas
<40 37 13 51.0 27.3 p=0.018 p=0.052
40 69 10 36.2 10.8
Cins
Kadin 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 faktor olabilecegi
diigliniilen subguruplara ait olgu sayilari,
ortalama, sagkalim stireleri, 12-24 aylik
sagkalim oranlar1 ve istatistiksel analiz
sonuglar1 Tablo 2 de belirtilmistir. Cok de-
giskenli analizlerde en Onemli bagmsiz
prognostik faktor olarak belirlenen histolojik
tiplere gore, anaplastik astrositom ve gli-
oblastoma multiforme arasinda yapilan kar-
silagtirma ve sagkalim egrileri Sekil 1 de
gosterilmistir.
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Sekil 1 : Histopatolojiye gore total sagkalim
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Yag tiim malin gliomlu olgularda sag-
kalim farki olusturan bir faktdr olup (yas
<40 ile yag>40 i¢in p=0.018), 40 yas tizerin-
de prognoz daha kétii bulunmustur. Benzer
karsilastirma anaplastik astrositom ve gli-
oblastoma multiforme icin ayri ayri yapil-
diginda yas guruplarina gore sagkalim far-
kinin yalnizca anlamlilik egilimi gosterdigi
belirlenmistir (p=0.119 ve p=0.184), (sekil
II-IIT). Yas ortalamas: anaplastik astrosi-
tomlu 57 olguda 42.6 olarak bulunurken, gli-
oblastoma multiformeli 49 olguda 49.5 bu-
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Sekil 2: Anaplastik Astrositomda yasa gore sagkalim
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Sekil 3: Glioblastoma Multiformede yasa gore sagkalim

lunmus, ortalamalar arasi "t" testi ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik
tespit edilmistir (p=0.007). Benzer sekilde
kadin ve erkek olgularin yasg ortalamalarin-
da da anlaml farklilik izlenmis, sirasiyla
ortalamalar 42.4 ve 47.9 farkliik diizeyi ise
p=0.036 olarak bulunmustur.

Cinse gore sagkalim oran ve siireleri
karsilastirildiginda anlamli fark gézlenme-
mistir (p=0.638). Histolojik tip dagilimi in-
celendiginde, kadinlarin %63.4' niin, er-
keklerinse %47.6'stnin  anaplastik astrosi-
tomlu oldugu gozlenmis, oranlar aras: far-
kin anlamlilik egilimi gésterdigi saptanmis-
tir (x?2p=0.115).
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Sekil 4: Anaplastik Astrositomda operasyona gére sagkalim

Tim gurupta total ve subtotal ope-
rasyonlu olgularda sagkalim farki belir-
lenememis olup (p=0.425), operasyon tipine
gore karsilastima anaplastik astrositom ve
glioblastoma multiforme igin ayri ayr ya-
pildiginda da anlamli fark bulunamamaigtir
(Sekil IV-V).
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Sekil 5: Glioblastoma Multiformede operasyona gore sagkalim
TARTISMA

Malin gliomlarda postoperatif radyo-
terapinin sagkalim stirelerini anlamli 6l¢tide
arttirdigl Brain Tumor Study Group'un bir
calismasinda Walker ve arkadaslari (11)
tarafindan 1978'de bildirilmistir. Daha son-
ra Kolker ve arkadaslar1 (12) beyin doku-
sunun tolerans dozlarma kadar ¢ikildiginda
sagkalim siiresinde artiy elde edildigini
goOstermistir. Bu ¢alismalardan sonra degi-
sik arastirmacilara total doz, fraksiyonas-
yon degisiklikleri yaparak yada radyote-
rapiye kemoterapiyi kombine ederek uy-
guladiklar: protokollerde sagkalima anlamli
katk: saglanamadigini bildirmislerdir (1,5,
7,9,11,13,14,15,16). Malin gliomlarda degisik
tedavi protokolleri sonucu elde edilen or-
talama sagkalim siiresinin 7-16 ay, 12 ve 24
aylik sagkalim oranlarinin ise sirasiyla %30-
55 ve %10-30 arasinda degistigi bildirilmek-
tedir (6,13,14,16-18). Tedavi ettigimiz malin
gliomlu 106 olguda elde edilen ortalama
sagkalim stiresi 11 ay, 12 ve 24 aylik sag-
kalim oranlari ise %41.5 ve %16.5 olarak bu-
lunmus, bu sonuglarin yalnizca radyoterapi
uygulananlar ile diger tedavi protokolleri
denene olgulardan ¢ok farkli olmadig:
gorulmiistiir.

Lokal yinelemelerin yaklasik %80 ora-
ninda primer timor ya da komsulugundaki
ilk 2 cm iginde gozlendigi bildirilen malin
gliomlarda tiim beyin ya da lokal tedavi sa-
halarinin kullanilmasinin sagkalim: etkile-
medigi hatta lokal sahalarin kullanilmasinin
daha etkili olabilecegi bildirilmektedir (2,5,
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9,19,20,21,22) Ik 45 Gy'i tiim beyin 1gn-
lamas: seklinde uyguladigimiz 106 malin
gliomlu olguda elde edilen sagkalim siire ve
oranlarmin lokal tedavi sahalari kullanan
diger aragtirmacilarin bulgular ile farklilik
gostermedigi belirlenmis ve merkezimizde
de lokal tedavi sahalar1 kullanilmaya bas-
lanmigtir.

Malin gliomlarda histolojik tip en énemli
bagimsiz prognostik faktér olarak bil-
dirilmektedir (1,4,6,9,23). Inceledigimiz 106
olguluk seride de anaplastik astrositom ve
glioblastoma multiforme arasindaki sagka-
lim farki tek’ ve ¢ok degiskenli analizlerde
p<0.0001 diizeyinde belirlenmistir.

Olgular1 degisik yas gruplarina ayirarak
inceleyen pek ¢ok arasirmaci yast onemli
bir prognostik faktdr olarak bildirmektedir
(4,5,7,9,24,25). Yasin ilerlemesiyle sagkalim
arasindaki ters iliskinin, yasla birlikte has-
talarin direncinin azalmasi, timor malinite-
sinin artmas1 yada her ikisinin yarattigi bir
sonug olarak gelisebilecegi belirtilmektedir
(4,24). Kirk yasin tizerindeki ve altindaki ol-
gularimizin  sagkalimlar: karsilastirildi-
ginda anlamli farklihik belirlenmis (p=
0.018) olup, yas ¢ok degiskenli analizler-
dede histolojik tipin yanisira bagimsiz prog-
nostik faktor olarak bulunmustur (p=0.052)
Olgular anaplastik astrositom ve glioblas-
toma multiforme olarak ayri ayri degerlen-
dirildiginde, degisik histolojik tipteki ol-
gularin sagkalimina yasin etkisinin istatis-
tiksel anlamli diizeye ulagmadig: fakat an-
lamli olmaya egilim gosterdigi bulunmus,
bununla gurubun béliinmesi sonucu olgu
sayisint azalmasma bagh oldugu diigiiniil-
miistiir. Burger ve arkadaslari (4) 1440 ol-
guluk serilerinde yas ortalamasiru anap-
lastik astrositom igin 46, glioblastoma mul-
tiforme iginse 56 olarak bildirmektedir. Ol-
gularimiz igindede glioblastoma multifor-
me'li olgularin yas ortalamasinin anaplastik
astrositomlu olgularinkinden anlaml gekil-
de yiiksek olusu buna paralellik goster-
mektedir.

Kadmn olgulardaki yas ortalamasmn: er-
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keklere gore diigiik olmasi (p=0.036) ve yine
kadin olgular arasmda anaplastik ast-
rositom histolojisinin daha fazla izlenmesi
(x* p=0.115), bu olgularm sagkalimmi et-
kileyebilecegi izlenimi dogurmakla birlikte
tek ve cok degiskenli analizlerde, diger pek
cok aragtirmacinun bildirdigi gibi (6,7,10)
cins ayrimmin sagkalima etkili olmadig
tarafimizdan da belirlenmistir.

Malin gliomlarda timoériin postoperatif
boyutunun  preoperatif boyutundan daha
6nemli oldugu ve sagkalim stiresinin ope-
rasyon sekline bagli olarak degistigi pek
cok calismada belirtilmektedir (7,26). Am-
mirati ve arkadaslar1 (27) total rezeksiyon
uygulanan olgulara radyoterapi ilavesiyle
22 aylik bir ortalama sagkalim siiresi elde
ettiklerini, bu siirenin tiimorin subtotal
¢ikarilmas: halinde 11 aya distiigini be-
lirtmislerdir. Glioblastoma multiformeli ol-
gularin  ¢ogunlukta oldugu bagka bir
calismada ise cerrahinin genisligi ile sag-
kalim siiresi arasida bir iligkinin bulun-
dugu, 18 aylik sagkalin siiresinin biyopsi,
subtotal ve total rezeksiyonlu olgularda
sirastyla %15, %25 ve %34 olarak tespit edil-
digi, ortalama sagkalim siirelerininde ayru
sirayla 6.8 ay, 9.8 ay ve 12 ay oldugu be-
lirtilmistir (5). Cesitli nedenlerle pek¢ogun-
da postoperatif erken dénem bilgisayarl to-
mografi incelemesi elde edilemedigiden
operasyon tipinin belirlenmesi yalnizca cer-
rahi gozleme gore yapilmis olan olgula-
rimizda subtotal rezeksiyonla 10 aylik or-
talama sagkalim siiresi elde edilirken, total
rezeksiyonla bu siire 11 ay olarak bulun-
mustur. Histolojik ayrim yapilip degerlen-
dirildiginde, anaplastik astrositomlu olgula-
rimizda subtotal ve total rezeksiyon sonrasi
elde edilen ortalama sagkalim siireleri sira-
styla 13 ay ve 16 ay olarak hesaplanmis ayni
siireler glioblastoma multiforme'li olgula-
rimizda ise sirasiyla 7 ay ve 10 ay olarak bu-
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lunmustur. Bu verileri gére guruplar arasin-
daki fark istatistiksel anlaml diizeyler
ulagmamakla birlikte, 6zellikle glioblastoma
multiforme tanili olgularda operasyon ti-
pinin sagkalima etkili olma egilimi goster-
digi ve ortalama sagkalim siirelerinin total
rezeksiyonlu olgularda daha uzun oldugu
belirlenmistir (p=0.151). Farkin istatistiksel
anlamli diizeylere ulasmamakla birlikte,
ozellikle glioblastoma multiforme tanili ol-
gularda operasyon tipinin sagkalima etkili
olma egilimi gosterdigi ve ortalama sag-
kalim siirelerinin total rezeksiyonlu olgu-
larda daha uzun oldugu belirlenmistir (p+
0.151). Farkin istatistiksel anlamli diizeylere
ulagmamasi olgularin ¢ogunda operasyon
sonrasi - radyoterapi 6ncesi kontrastl bilg-
sayarli tomografi kesitlerinin elde edileme-
mesi sonucu, operasyon tipinin yalnizca cer-
rahi gozleme dayanarak belirlenmesine bag-
lanmustar.

Randomize c¢alismalarda radyoterapi
sonrasi kemoterapi uygulayan arastirmaci-
laran ¢ogu azda olsa sagkalim avantaji
sagladiklarmi bildirmektedir (6,7,8,11,21,
25). Kemoterapi uygulanmis olgu sayist
karsilagtirma yapmak icin yeterli olmayan
bu calismanin sonuglart kemoterapinin
prognoza etkisi bakimindan degerlendiri-
lememistir.

Malin gliomlarda postoperatif tedavi mo-
deli olarak bugtine kadar denenmis degisik
doz gsemali radyoterapi, radyokemoterapi
yada radyoduyarlagtiricilarin kullanildig
portokollerin kabul edilebilir toksisite oran-
lariyla klasik radyoterapiye belirgin bir
ustiinliikk saglayamadig: bildirilmekte olup
(10,12-16), histolojik tip ve yasin en onemli
prognostik faktorler olarak belirlendigi
caligmamizda klasik radyoterapi ile elde
edilen sagkalim siire ve oranlar1 buna pa-
ralellik gostermektedir.
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