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OZET

Amag: Bu calismada glioblastoma multiforme (GBM) tanili hastalarin radyoterapi (RT) sonrasi sagkalim oranlarinin
ve sagkalimi etkileyen prognostik faktorlerin belirlenmesi amaclandi.

Gerec ve yontemler: Mart 1997-Haziran 2003 tarihleri arasinda glioblastoma multiforme tanisi ile RT uygulanan
135 hasta degerlendirildi. Medyan yas 60 (18-80); Kadin/Erkek orani 53/82 idi. Preoperatif ve preRT KPS skorlari
medyan 80 (30-100) idi. Medyan semptom suresi 1 aydi (1-84 ay) ve hastalarin %27’sinde nobet 6ykisu vardi.
Tumor ¢api medyan 4 cm (1-9 ¢cm) ve multisentrik timor orani %13 idi. Tumor yerlesimi; temporal %28, parietal
%27, frontal %23, oksipital %11, digerleri %11 oranindaydi. Hastalarin %30’unda cerrahi stereotaktik biyopsi ile
sinirli iken, %34’linde subtotal, %36’sinda gross total rezeksiyon yapilmisti. Tum hastalarda toplam RT dozu
medyan 60 Gy (9-72 Gy) idi.

Bulgular: Tiim olgularda medyan sagkalim 9 ay, bir yillik sagkalim orani %34 olarak hesaplandi. Tedavi sonrasi
olgularin sadece ikisinde izole alan digi niiks saptandi. Tek degiskenli analizde; geng yas (p=0.0025), erkek cin-
siyet (p=0.05), preRT KPS 270 (p=0.0003), preoperatif KPS 270 (p=0.0002), nobet 6ykist olmasi (p=0.02),
timorln multisentrik olmamasi (p=0.004), cerrahi rezeksiyonun tam olmasi (p<0.0001), cok degiskenli analizde
ise yas (p=0.006), multisentrisite (p=0.002) ve preRT KPS (p<0.0001) bagimsiz prognostik faktorler olarak tesbit
edildi.

Sonug: Glioblastoma multiforme tanili hastalarda RT sonrasi sagkalimi etkileyen bagimsiz prognostik faktorler yas,
multisentrisite, preRT KPS ve cinsiyet olarak tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Glioblastoma multiforme, radyoterapi, sagkalim, prognostik faktor.

SUMMARY

Purpose: The aim of this study was to determine the survival rate and prognostic factors in patients with diagnosis
of glioblastoma multiforme (GBM) after radiotherapy (RT).

Materials and Methods: 135 patients who were irradiated for the diagnosis of GBM between March 1997 and June
2003 were studied. Median age was 60 years (range, 18-80 years) and the proportion of women to men was 53/82.
Median preoperative and preRT KPS scores were both 80 (range, 30-100). Median symptom duration was 1 month
(1-84 months) and 27% of patients had a history of seizures. Median tumor diameter was 4 cm (1-9 cm) and the
rate of multicentric tumors was 13%. The location of the tumor was temporal in 28%, parietal in 27%, frontal in
23%, occipital in 11% and others in 11%. While the surgery was limited to stereotactic biopsy in 30% of the
patients, subtotal resection was performed in 34% of the patients and gross total resection in 36%. Total RT dose
was median 60 Gy (range, 9-72 Gy) for all patients.

Results: Median survival time was 9 months and overall survival rate for one year was 34% for all cases.
Recurrence outside the irradiation area was demonstrated in only two of the cases after treatment. In univariate
analysis; young age (p=0.0025), male sexuality (p=0.05), preRT KPS =70 (p=0.0003), preoperative KPS >70
(p=0.0002), having history of seizures (p=0.02), not being multicentric tumors (p=0.004) and complete surgical
resection (p<0.0001) were determined as factors which correlated with improved overall survival. In multivariate
analysis; age (p=0.006), multicentricity (p=0.002) and preRT KPS (p<0.0001) were determined as the independent
prognostic factors.

Conclusion: Age, multicentricity, preRT KPS and gender were determined as the independent prognostic factors
affecting survival after RT in patients with diagnosis of glioblastoma multiforme.

Keywords: Glioblastoma multiforme, radiotherapy, survival, prognostic factor.
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GiRis

Glioblastoma multiforme tanili hastalarin med-
yan sagkalim siresi 6-12 ay arasinda degismekte-
dir.1:23) Hastalarin standart tedavisi cerrahi ve
postoperatif radyoterapidir (RT).*>) Sagkalim siire-
sini uzatmak igin farkli multimodalite tedaviler ge-
listirilmistir. Yuksek doz RT, adjuvant kemoterapi,
alternatif fraksiyon rejimleri, agir partikil tedavi, RT
ile radyoduyarlastirici kullanimi, interstisyel braki-
terapi, radyocerrahi, sterotaktik fraksiyone RT, yo-
gunluk ayarli RT (IMRT) tedavi sekilleridir.(6-9)

GBM tanili hastalarda tedavi sonuglarini etkile-
yen prognostik faktorler birgok galismada arastiril-
mustir. Yas, cinsiyet, performans durumu, norolojik
semptomlarin varhgi ve siresi, timor capi ve yeri,
orta hat sifti, cerrahinin genisligi, RT dozu, siklikla
degerlendirilmistir.(2-47.9-10) Tedavi 6ncesi tespit
edilen prognostik faktorler hastalarin tedavisi aci-
sindan yeni klinik ¢alismalara yardimci olabilir.

GEREC ve YONTEMLER

Mart 1997-Haziran 2003 tarihleri arasinda gli-
oblastoma multiforme tanisi ile RT uygulanan 135
hasta degerlendirildi. Medyan yas 60 (18-80), ka-
din/erkek orani 53/82 idi. Tim hastalarin cerrahi
oncesi BT veya MR’ mevcuttu. Erken postoperatif
MR (24 saat icinde) hastalarin biyik bir cogunlu-
gunda cekilmisti. Hastalarin performans skorlamasi
Karnofsky Performans Stattisii (KPS) ile belirlendi.
Preoperatif ve preRT KPS skorlari medyan 80 (30-
100) idi. Medyan semptom siiresi 1 aydi (1-84 ay)
ve hastalarin 36’sinda (%27) nobet 6ykisi vardi.
Timor capt medyan 4 cm (1-9 ¢cm) ve multisentrik
timor orani 17 (%13) idi. Tumor yerlesimi; tempo-
ral 38 (%28), parietal 37 (%27), frontal 31 (%23),
oksipital 14 (%11), digerleri 14 (%11) oranindaydi.
Hastalarin 40’inda (%30) cerrahi stereotaktik bi-
yopsi ile sinirli iken, 46’sinda (%34) subtotal, 49’
unda (%36) gross total rezeksiyon yapilmisti.

Radyoterapi 6MV lineer hizlandirici (Saturn 42,
GE) ile yapildi. Tim hastalarda radyoterapi sirasin-
da bas sabitleme maskesi kullanildi. Alan timorin
yerlesimine gore genis alan (PTV1); tim6r ve 6dem
alanina 2 cm eklenerek, kiictk alan (PTV2) ise ti-
mor ve 2 cm eklenerek belirlendi. Hedef hacim
preoperatif beyin BT veya MR ile belirlendi. Genis
alan 40-46 Gy, kiiclik alandan 14-26 Gy ile total
RT dozu medyan 60 Gy (9-72 Gy) idi. Hastalar tim
beyin karsilikli paralel iki alan, genis alan kargilikli
iki alan veya 2-3 alandan tedaviye alindi. Her has-

taya 1 cm aralikli aksiyal kesit taramasi ile BT simu-
lasyon ve planlama yapildi. Hastalarin bilgisayarh
planlamasinda GE Target 2 planlama sistemi kulla-
nildi. En uygun izodoz (% 95-107) dagilimi olan
plan secildi. Tum hastalardan 6’sina adjuvan ke-
moterapi (KT) uygulandi. 3 hastaya PCV, 2 hastaya
temozolomide (sadece biyopsi yapilmis), 1 hastaya
Vinkristin uygulandi.

Tedavi sonrasi ilk radyolojik kontrol 1.5 ay son-
ra yapildi. Hastalar 3 ayda bir klinik kontrol ve 6
ayda bir radyolojik korelasyonla degerlendirildi.
Norolojik progresyon olmasi durumunda radyolo-
jik gortintiileme ve gerektig§inde MRS veya beyin
SPECT gibi metabolik tetkikler yapildi.

Hasta ve tedaviye bagli prognostik faktorlerden;
yas, cinsiyet, semptomlarin baslama zamani, nébet
varligi, preoperatif ve postoperatif KPS, timor capi
ve yerlesimi, multisentrik olmasi, cerrahi tipi, RT
alaninin sagkalima etkisi arastirildi. Tek degiskenli
analizde anlamli ¢ikan faktorler cok degiskenli
analizde degerlendirildi.

Sagkalim egrileri Kaplan-Meier yontemi ile he-
saplandi ve c¢izdirildi, gruplar arasi farklar log-rank
testi ve cok degiskenli analizler Cox regresyon ana-
lizi ile hesaplandi (p=0.05 diizeyi anlamli kabul
edildi).

BULGULAR

Tum olgularda medyan sagkalim suresi 9 ay
(%95 giiven araligi 7.3-10.6) ve 12 ve 24 aylik sag-
kalim oranlari %34 ve %4 olarak hesapland (Sekil
1). Medyan lokal progresyon siiresi 4 ay (0-17) ola-
rak hesaplandi. Progresyon sonrasi 7 hastaya ikinci
seri RT veya LGK, 3 hastaya operasyon, 8 hastaya
KT uygulandi. Tedavi sonrasi olgularin sadece iki-
sinde izole alan disi niks saptandi. Hastanin birin-
de sol parietal bélgede timor nedeniyle tedavi
edilmisken bolgesel niiks 2 ay sonra sag oksipital
lobda saptandi. ikinci hastada sag temporal bolge
tedavi almisken 5 ay sonra sag lateral ventrikiilde
yeni odak saptandi.

incelenen prognostik faktorlerin hastalara gore
dagilimi, tek degiskenli ve cok degiskenli analiz so-
nuclari Tablo 1’de verildi. Erkek hastalarda medyan
sagkalim 9 ay (%95 GA 7.1-10.9), kadin hastalarda
7 ay (%95 GA: 5.4-8.6) ve 1 yillik sagkalim oranla-
ri; sirastyla %39 ve 26 olarak saptandi (p=0.05).
Kirk yas alti hastalarda medyan sagkalim 12 ay
(%95 GA: 7.4-16.5), 40-60 yas arasi 11 ay (%95
GA: 8.3-13.7) ve 60 yas ve Ustl ise 7 ay (%95 GA:
5.4-8.6) ve 1 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %48,
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Sekil 1. Tim olgularda genel sagkalim egrisi.
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Sekil 2. Yas siniflamasina gore sagkalim egrisi.

%40 ve %24 olarak saptandi (p=0.0021) (Sekil 2).
Preoperatif KPS 70 alti olan hastalrda medyan sag-
kalim siiresi 7 ay (%95 GA: 5.9-8), 70 ve lizeri olan
hastalarda ise 11 ay (%95 GA:8.7-13.2) ve 1 yillik
sagkalim oranlari %16 ve %43 olarak hesaplandi.
PreRT KPS skorlari 70 alti olan hastalarda medyan
sagkalim siiresi 7 ay (%95 GA: 5.7-8.2), 70 ve (st
olanlarda ise 11 ay (%95 GA: 8.7-13.2) ve 1 yillik
sagkalim oranlart %13 ve %44 olarak bulundu

(p=0.0003) (Sekil 3). Nobet 6ykusi olanlarda med-
yan sagkalim siiresi 11 ay (%95 GA: 6.3-15.6), n6-
bet oykisu yok ise 9 ay (%95 GA: 7.7-10.2, SE:
0.6) ve 1 yillik sagkalim oranlari %45 ve %30 ola-
rak hesaplandi. Multisentrik timor varliginda med-
yan sagkalim stiresi 5 ay (%95 GA: 2.3-7.6), tek
lezyon ise 9 ay (%95 GA:7.2-10.7) ve 1 yillik sag-
kalim oranlari %17 ve %36 olarak bulundu
(p=0.004) (Sekil 4). Cerrahi sekli sadece biyopsi ise
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medyan sagkalim siiresi 5 ay (%95 GA: 2.6-7.3),
cerrahi sekli subtotal ise 10 ay (%95 GA: 6.2-13.7),
total eksizyon ise 11 ay (%95 GA: 8.6-13.3) ve 1
yillik sagkalim oranlari sirasiyla, %12, %38 ve %47
olarak saptandi. Tek degiskenli analizde incelenen
diger prognostik faktor gruplarindan timér capi,
yerlesimi, semptom stresi, RT alaninin genel sag-
kalima etkili olmadigi gorilda (Tablo 1).

Cok degiskenli analizde ise yas (p=0.006), mul-

tisentrisite (p=0.002) ve preRT KPS'nin (p<0.0001)
bagimsiz prognostik faktérler oldugu tesbit edildi.
Cinsiyet anlamli olma yoninde egilim gostermek-
teydi (p=0.0058).

TARTISMA

Histopatolojik tanisi glioblastoma multiforme
olan 135 hastanin retrospektif olarak degerlendiril-

Sagkalim
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Sekil 4. Multisentrisite durumuna goére sagkalim egrisi.
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Tablo 1. Hasta ve tedaviye ait 6zelliklerin aylara gore sagkalim yiizdeleri
Tek Cok
Hasta Medyan | 12 ay 24 ay Degiskenli | Degiskenli
Sayis1 | (%) Sagkalim | Sagkalim | Sagkalim | Analizde | Analizde
Ay (%) (%) p P
Hasta Sayisi 135 100 9 34 4
Cinsiyet Kadin 53 39 7 26 3 0.05 0.058
Erkek 82 61 9 39 5
Hasta Yasi <40 14 10 12 48 10 0.0021 0.006
40-60 59 44 11 40 7
260 62 46 7 24 0
Preop. <70 44 33 7 16 0 0.0002 0.16
KPS 270 91 67 11 43 7
Pre RT KPS <70 44 33 7 13 0 0.0003 <0.0001
270 91 67 11 44 7
Semptom stiresi <3 122 90 9 33 3 0.2 -
>3 13 10 11 42 17
Nobet oykist Var 36 73 11 45 12 0.02 0.27
yok 99 27 9 30 2
Tumor capi <5 81 60 10 37 4 0.9
>5 54 40 8 30 5
Multisentrisite var 118 13 5 17 0 0.004 0.002
yok 17 87 9 36 5
Timér yerlesimi  frontal 31 23 8 32 5 0.53 -
parietal 37 27 7 30 3
temporal 38 28 10 34 3
occipital 14 11 11 34 0
digerleri 15 11 12 45 11
Cerrahi Biyopsi 40 30 5 12 3 <0.0001 0.1
suptotal 46 34 10 38 0
total 49 36 11 47 9
RT alani Tim beyin+boost 18 13 7 24 6 0.53 -
Genis alan+boost | 117 87 9 35 4

digi bu calismada, standart tedaviler sonrasi med-
yan sagkalim stresi 9 ay olarak bulundu ve bu so-
nug literatiirle uyumlu idi.(",2>17)

Tedavi sonuclar tizerine etki eden prognostik
faktorler gerek prospektif gerekse de retrospektif ca-
lismalarda degerlendirilmistir. Uc RTOG calisma-
sindaki malign gliomlu 1578 hastanin degerlendi-
rildigi ve prognostik faktorlere gore RPA siniflama-
sinin yapildigi analizde toplam 6 grup belirlenmis-
tir.10) GBM histopatolojisi olan RPA sinif IV, V ve
VI hastalarda medyan sagkalim sireleri sirasiyla
11.1, 8.9 ve 4.6 ay olarak hesaplanmustir.

Bir cok calismada yas arttikca sagkalimin azal-
dig1 goriilmektedir.(11,12,15,16) Cyrran ve ark. hasta-
larin 50 yas ve tizeri olmasinin sagkalimi olumsuz
etkiledigini gostermislerdir.'9 Chang ve ark.’nin
calismasinda; 60 yas tstiinde 18 aylik sagkalim %8

iken, 40-59 yas arasi %20, 40 yas altinda ise %60
olarak hesaplanmistir. Bizim calismamizda da 60
yas ve Ustlintin hem tek degiskenli hem de ¢cok de-
giskenli analizde sagkalim Gzerine olumsuz bir
prognostik faktor oldugu tespit edildi.

Bir ¢ok galismada diistiik KPS degerinin yiiksek
KPS degerinden daha koti sagkalim gostergesi ola-
rak bulunmustur.(10.11.15,16) Chang ve ark.’nin ¢a-
lismasinda 18 aylik sagkalim; KPS 70 ve tizerinde
%34 iken, KPS 70 altinda %13 olarak gosterilmis-
tir.4 Bizim calismamizda da hem preop KPS hem
de preRT KPS’nin bagimsiz bir prognostik faktor ol-
dugu gosterilmistir.

Cerrahi rezeksiyon diizeyinin sagkalima etkisi
tartismali bir konu olmakla birlikte, bazi ¢alisma-
larda sagkalimin arttirilmasi igin genis cerrahi re-
zeksiyonun olmasi gerektigi belirtilmektedir.(12/18)
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RTOG 74-01, 79-18 ve 83-02 calismalari birlikte
degerlendirildiginde, sadece biyopsi yapilan hasta-
larda anlamli kétii gidis saptanmustir.12) Tama ya-
kin rezeksiyon yapildiginda medyan sagkalim 11.3
ay iken, sadece biyopsi yapilanlarda 6.6 ay olarak
bulunmustur. Lacroix ve ark.’nin calismasinda tu-
morin %98’den fazlasinin ¢ikariimasinin sagkalim
icin bagimsiz bir faktor oldugu gosterilmistir.(19) Bi-
zim c¢alismamizda da cerrahi rezeksiyonun tam ol-
masinin sagkalim i¢in olumlu bir prognostik faktor
oldugu tesbit edilmistir.

Buyuk hasta sayili calismalarda nérolojik semp-
tomlarin varhginin sagkalim icin kot prognostik
faktor oldugu bildirilmektedir.410-14) Nobet 6ykii-
stinin olmasinin, norolojik semptomlarin 4 aydan
uzun siire 6nce baslamasinin iyi prognostik faktor
oldugu ve timor biyime hizinin yavas oldugunu
gosterdigi belirtilmektedir.(1420) Bizim calismamiz-
da nobet oykistunin varligi tek degiskenli analizde
iyi prognostik faktor olarak bulunmus, ancak ¢ok
degiskenli analizde anlamlilik kaybolmustur.

Bazi calismalarda yuksek doz RT uzun yasam
beklentisi icin bagimsiz faktor bulunurken(-21), di-
gerlerinde 60 Gy ve lzeri RT alan hastalarda sag-
kahim farki goriilmemistir.#22-24) Bizim calisma-
mizda bazi hastalar hastalik progresyonu sebebiyle
tedaviyi tamamlayamadigi i¢in calisma sonuglarini
yanls yonde etkilememesi amaciyla prognostik
faktor analizine katilmamuistir.

Tumor yerlesiminin prognostik faktor olarak ye-
ri acik degildir. Timor yerlesiminin degerlendirme-
ye alindigi bazi ¢alismalarda tedavi sonuclarina et-
kisi gosterilemezken(15:25.26) bagimsiz prognostik
etkisini gosteren calismalar da bulunmakta-
dir.(1227) Simpson ve ark.’nin calismasinda frontal
lobda lezyonu olan hastalarda temporal ve parietal
lob lezyonlara gore daha iyi sonuglar gézlenmis-
tir.14) Bizim calismamizda timér yerlesiminin sag-
kalima etkisi gosterilememistir.

Preoperatif timor gapi da prognostik faktor aci-
sindan tartismali bir konudur. Tedavi sonuglarini
etkilemedigini gosteren galigmalar  var
iken,1216.25) Jeremic ve ark.’na ait iki calismada
prognostik faktor oldugu bildirilmektedir.(15.18) Bj-
zim calismamizda timor ¢apinin sagkalima etkisi
gosterilememistir.

Cerrahi sonrasi radyoterapiye KT eklenmesinin
yasam siiresine katkisi tartismalidir.(17,23) Calisma-
mizda adjuvan KT alan hasta sayisi az oldugu icin
analize alinmamugtir.

Calismamizda ayrica; erkek cinsiyet tek degis-
kenli analizde sagkalim icin iyi prognostik faktor

olarak gortlurken, cok degiskenli analizde anlam-
lihga yakin bir p degeri elde edilmistir (p=0.058).

Multisentrisite bir ¢cok calismada ayri bir prog-
nostik faktor olarak incelenmese de, hasta grubu-
muzda goriilme orani fazla (%13) oldugundan ana-
lize katilmistir. Timortin multisentrik olmasi hem
tek degiskenli hem de cok degiskenli analizde sag-
kalimi olumsuz yonde etkilemistir.

SONUC

Glioblastoma multiforme tanili hastalarda teda-
vi sonrasi sagkalimi etkileyen prognostik faktorler
cok degiskenli analizde yas, multisentrisite, preRT
KPS ve cinsiyet olarak tespit edilmistir. Tedavi so-
nuclarinin tatmin edici olmaktan uzak oldugu bu
hasta grubunda, sagkalimi uzatmak ve yasam kali-
tesini artirmak icin yeni ajan ve tekniklerle yapila-
cak yapilacak calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
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