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AMAG

Yiiksek gradli glial tiimor tanisiyla adjuvan radyoterapi alan
hastalarin demografik 6zelliklerinin, genel sagkalimlarinin ve
prognoza etki eden faktorlerinin incelenmesi.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2003-Aralik 2007 tarihleri arasinda yiiksek gradl glial
timor tanistyla radyoterapi uygulanan 128 (81 erkek, 47 ka-
din) erigkin hasta verileri geriye doniik olarak incelendi. Pa-
tolojik tan1 almig hastalar %98 oranindaydi ve bu hastalarin
%46’s1na (n=58) total eksizyon, %34’line (n=43) subtotal ek-
sizyon ve %14’line (n=18) biyopsi yapildi. Grad 3 hastalarda
ortanca yas 46, grad 4 hastalarda ortanca yas 53 olarak bulun-
du. KPS <70 olan hastalar %40 (n=50) oranindaydi. Temo-
zolamid, GBM tanili hastalarin 16’sinda es zamanli, 14’iinde
adjuvan olarak verildi.

BULGULAR

Ortanca takip siiresi 12 ay (1-80) olan tiim hasta grubunda bir
ve li¢ yillik genel sagkalim sirasiyla %44.5 ve %15.3’tii. Grad
3 hastalarda ortanca sagkalim 21 ay, grad 4 hastalarda ortanca
sagkalim dokuz aydi. Yagin 50’nin altinda olmasi (p=0.002),
biyopsiye oranla total ve subtotal rezeksiyon yapilmis olma-
st (p<0.001) ve cerrahi oncesi KPS’nin 70’in iistiinde olmasi
(p<0.001) iyi prognostik 6zellik tasimaktaydi. Temozolamidin es
zamanl ve/veya adjuvan verilmesi grad 4-GBM tanili hastalarda
sagkalimi 6nemli oranda pozitif etkilemisti (p=0.02 ve p<0.001).

SONUC

Calismamizda yas, rezeksiyon genisligi ve KPS sagkalima etki
eden faktorler olarak bulunmustur. Es zamanl ve/veya adjuvan
temozolamid az sayida GBM tanili hastada kullanilmis olsa da
bu hastalarda sagkalim tizerine olumlu katki sagladi.

Anahtar sozciikler: Beyin tiimorii; radyoterapi; prognostik faktorler.

OBJECTIVES

The aim of this study is to evaluate high-grade glioma patients
treated with adjuvant radiotherapy in terms of demographics,
overall survival and prognostic factors.

METHODS

Records of 128 (81 male, 47 female) adult patients with
high-grade glioma treated with radiotherapy between Janu-
ary 2003-December 2007 were retrospectively reviewed. Of
these cohorts, 98% had pathologically confirmed subtypes and
among those, 46% (n=58) underwent total exision, 34% (n=43)
underwent subtotal exision and 14% (n=18) biopsied. Median
age was 46 for grade 3 tumors and was 53 for grade 4. KPS
was <70 for 40%. Sixteen GBM patients received concurrent,
14 received adjuvant TMZ.

RESULTS

For a median folllow-up of 12 (1-80) months, 1 and 3-year
overall survival for the entire group were 44.5% and 15.3%
respectively. Median survival was 21 months for grade 3 and 9
months for grade 4. Age <50 (p=0.002), biopsy versus total and
subtotal resection (p<0.001), preoperative KPS >70 (p<0.001)
were statistically significant good prognosticators. Concurrent
and/or adjuvant use of temozolamide had positive impact on
survival of grade 4-GBM patients (p=0.02 and p<0.001).

CONCLUSION

In our series, KPS, resection type and age were found to be the
most significant prognostic factors. Despite the use in small
number of GBM patients, concurrent and/or adjuvant TMZ,
positively affected survival.
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Noroepitelyal kokenli tiimorler, primer beyin
tiimorlerinin  yaklasik olarak yarisin1 olusturur.
Bunlarm 3/4’ii yiiksek (Diinya Saglik Orgiitii grad
3&4) graddir. Yiiksek gradli glial (YGG) tiimor-
ler, santral sinir sisteminin en sik goriilen primer
tiimorleridir. Yetiskinlerde goriilen histolojik tipler
cogunlukla Diinya Saglik Orgiitii (DSO) grad 3
anaplastik astrositom (AA) ve DSO grad 4 gliob-
lastome multiformedir (GBM).!"! Genel olarak er-
kekler daha sik etkilenir. Her yasta goriilebilmekle
beraber 4. dekat sonrasi sikligi artmaktadir.”! Co-
gunlukla supratentorial lokalizasyonda ve fron-
tal lob yerlesimi goriliir.! Herediter baz1 genetik
sendromlar suclanmakla birlikte bunlar ancak gli-
omlarin %5’ini olusturur.!?!

Glioma tedavisindeki yeni yaklagimlara ragmen
malign gliomlarda sonuglar hala istenilen seviyede
degildir. Giiniimiizde ortanca genel sagkalim DSO
grad 3 hastalarda ii¢ yil, grad 4 hastalarda 16-18
aydir ve bu oranlar 20 y1l dncesinden ¢ok farkli de-
gildir.*!

Bu c¢aligmada amag, Ankara Onkoloji Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkoloji
Klinigi’nde radyoterapi uygulanan YGG tiimorlii
hastalarin genel 6zelliklerini ve sagkalim stireleri-
ni ve buna etki eden faktorleri geriye doniik olarak
incelemek, sonuglar literatiirle kiyaslamaktir.

GEREG VE YONTEM

Ocak 2003-Aralik 2007 tarihleri arasinda An-
kara Onkoloji Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
Klinigi’'nde YGG tiimdr tanisiyla radyoterapi (RT)
alan 184 eriskin hasta verileri geriye doniik olarak
incelendi. Istatistiksel analizler son durum bilgisi-
ne ulagilan 128 hasta ile yapildi. Erkek hasta sayisi
81 (%63), kadin hasta say1s1 47 (%36); erkek/kadin
orani:1.72’ydi. Hastalarin yas aralig1 18-82 arasin-
da degismekte, grad 3 hastalarda ortanca yas 46,
grad 4 hastalarda ortanca yas 53 olarak bulundu.
Patolojik tan1 almis hastalar %98 oranindaydi ve
gradi belirlenen hastalarin 95’1 (%76) grad 4, 23’1
grad 3 (%18) olarak bulundu.

Hastalarin %46°sina total eksizyon, %34’line
subtotal eksizyon ve %]14’line biyopsi yapil-
di. KPS <70 olan hastalar %40, KPS >70 olan
hastalar %60 oranindaydi. Olgularin yaklasik
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%14’line es zamanl1 ve/veya adjuvan kemoterapi
(temozolamid&PCV [prokarbazin, CCNU, vink-
ristin]) verildi. Cerrahi ve radyoterapi baslangici
arasinda gegen siire grad 3 olgularda ortanca bes
hafta ve grad 4 olgularda ortanca dort haftayd.

Radyoterapi

Tedaviye alinan tiim hastalar termoplastik mas-
ke kullanilarak sabitlendi. RT genellikle lokalize
alanlardan iki faz halinde 2B-teknik ile uygulandi.
Birinci fazda ameliyat Oncesi manyetik rezonans
(MR) ve bilgisayarli tomografi (BT) goriintiileri
kullanilarak tiimor ve 6dem alanina 2.5 cm margin,
ikinci fazda ise tiimore 1.5 cm marjin verilerek ek
doz uygulandi. Hastalara giinliik fraksiyon basina
2-3 Gy dozlarda, haftada bes giin ortanca 60 Gy
(18-66) tedavi verildi.

Kemoterapi

Grad 4 GBM tanili hastalarin ortalama %17’sine
RT ile es zamanli (75 mg/m?) ve/veya adjuvan (150
mg/m?) temozolamid uygulanirken, grade 3 hasta-
lara bir hasta hari¢ (Anaplastik Oligodendrogliom:
iki kiir PCV) sadece RT uygulandi.

Istatistik

Hastalarin demografik 6zellikleri, sagkalim sii-
releri, sagkalim tlizerine etkili prognostik faktorler
ve RT zamanlamasi analiz edildi. Sagkalim, pato-
lojik tani tarihinden 6liime kadar gegen siire esas
alinarak hesaplandi.

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket
programinda yapildi. Tanimlayict istatistikler sii-
rekli degigkenler i¢in ortalama + standart sapma
veya ortanca (minimum-maksimum) bigiminde,
kategorik degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) olarak
ifade edildi.

Kategorik degiskenlerin (yas, cinsiyet, ameliyat
Oncesi timdr boyutu, cerrahi sekli, grad ve KPS,
es zamanli ve/veya adjuvan temozolamid kullanil-
mast sagkalima etki etmesi muhtemel prognostik
faktorler olarak incelendi) genel sagkalim iizerinde
istatistiksel olarak anlamli etkilerinin olup olmadi-
g1 Log-Rank testi kullanilarak Kaplan Meier sag-
kalim analizi ile degerlendirildi. Risk faktorlerine
iliskin kaba sagkalim, bir-ii¢ ve bes yillik sagkalim
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ve ortalama beklenen yasam siiresi ve bu siireye
iliskin %95 giliven araliklar1 hesaplandi.

Siirekli degiskenlerin (radyoterapi baslangic za-
mani) genel sagkalim {izerinde istatistiksel olarak
anlaml1 etkisinin olup olmadig ise Tek Degiskenli
Cox’un Oransal Hazards Regresyon Analizi ile de-
gerlendirildi. Degiskenlere ait Rolatif Risk ve %95
giiven aralig1 hesaplandi.

P<0.05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Sagkalim analizlerine son durum bilgisine ula-
silan 128 hasta dahil edildi. Takip siiresi ortanca 12
(1-80) aydi. Tiim hasta grubunda bir ve ii¢ yillik
genel sagkalim sirastyla %44.5 ve %15.3 ortanca
12 aydi. Grad 3 hastalarda ortanca sagkalim 21 ay,
grad 4 hastalarda ortanca sagkalim dokuz aydi. Bu
gruplar i¢in performans skoruna gore Kaplan-Mei-
er sagkalim egrileri Sekil 1 ve 2°de goriilmektedir.
Yasin 50’nin altinda olmasi (p=0.002), biyopsiye
oranla total ve subtotal rezeksiyon yapilmis ol-
mast (p<0.001) ve cerrahi dncesi KPS’nin 70’in
iistlinde olmasi (p<0.001) iyi prognostik ozellik
tasimaktaydi. Cinsiyet ve tiimor ¢apt sagkalimda
etkili faktor degildi. Temozolamidin RT ile es za-
manli ve/veya adjuvan verilmesi grad 4 GBM ta-
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Sekil 1. Grad 3 hastalarda genel sagkalima ait Kaplan-Meier
egrisi.
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Sekil 2. GBM hastalarinda genel sagkalima ait Kaplan-Meier
egrisi.

nil1 hastalarda sagkalimi olumlu etkiledi (p=0.02
ve p<0.001). Hastalara ait 6zellikler ve genel sag-
kalima etkileri Tablo 1’de goriilmektedir. Calisma-
mizda tani ile RT baslangic1 arasinda gecen siire
ortanca bes hafta olarak bulundu ve bu siire genel
sagkalim lizerinde grad 3 ve grad 4 alt gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 2).

TARTISMA

Yiiksek gradli Glial tiimorlerin tedavisinde gii-
niimiizde cerrahi, kemoradyoterapi ve adjuvan KT
standart metoddur.[¥) Yakin zamanda bu disiplin-
lerde elde edilen tiim gelismelere ragmen tedavi
basarisi istenilen diizeyde olmayip, genel sagkalim
halen oldukea kisadir. Sagkalim siiresi {i¢ y1l1 agan
kisi sayisinin oldukga az olmasi ve bu siirecin hasta
ve yakinlari i¢in oldukc¢a zorlu gegmesi, bu alanda
yogun ¢alismalar yapilmasina neden olmustur.!”

Curran ve ark. Radiation Therapy Oncology
Group’un (RTOG) ii¢ biiyiik randomize c¢alisma-
smin verilerini kullanarak yaptiklar1 calismada
YGG tiimorleri benzer sagkalim 6zelliklerine gore
alt1 prognostik gruba (RPA: Recursive Partioning
Analysis) ayirmislar ve buna gore ortanca sagkalim
oranlar1 4.3-58.6 ay arasinda degisen hasta grupla-
r1 olusmustur.”®! Bizim ¢alismamizda hastalarin bir
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Tablo 1

Olgulara ait 6zellikler ve sagkalima etkileri

Degiskenler N 1-Yilhik 3-Yilhk 5-Yilhk p
Yas
<50 71 573 19.7 16.9 0.002
>50 57 28.6 10.4 52
Cinsiyet
Erkek 81 48.2 16.7 11.7 0.322
Kadin 47 383 11.5 11.5
Cerrahi sekli
Total eksizyon 58 55.2 19.9 9.9 <0.001
Subtotal eksizyon 43 40 14 14
Biyopsi 18 16 0 0
Tumor ¢ap1
<3 cm 6 33 0 0 0.614
3-5cm 51 51 15.5 10.3
>5 cm 56 45.7 18.3 13.7
KPS
<70 52 25.8 2 - <0.001
>70 69 60.9 26.8 19.6
TMZ (es zamanli)
Kullanan 16 66.7 - - 0.022
Kullanmayan 70 329 4.3 4.3
TMZ (adjuvan)
Kullanan 14 91.7 27.8 27.8 <0.001
Kullanmayan 72 30.6 2.9 -
Tablo 2
Cesitli durumlara gore tani ile RT arasinda gecen surenin
genel sagkalim tzerindeki etkisi
Degiskenler Hayatta Eksitus p RR(%95 GA)
Grad 3 6.9+6.9 5.3+1.7 0.565 0.957(0.823-1.112)
Grad 4 5.745.1 5.6£3.5 0.224 0.965(0.910-1.022)
YGG 6.1£5.5 5.543.2 0.222 0.968(0.919-1.020)

kisminda es zamanli TMZ kullanilmisti, yaklasik
3/4°1 grad 4°dii ve ortanca sagkalim 12 ayda.

Yiiksek-gradli glial tiimorlerde; yas, perfor-
mans durumu, semptom siiresi, mental durum,
timor gradi ve histolojisi, cerrahi rezeksiyon ge-
nigligi, sagkalimi etkileyen faktorlerdir.’'* Geng
yas ve yiiksek KPS skorunun tedavi dncesi olumlu
prognostik faktdr oldugu bizim ¢aligmamizda ista-
tistiksel olarak kanitland1.
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Son yillarda cerrahi tekniklerin gelismesiyle
birlikte daha agresif rezeksiyonlar daha giivenli
olarak yapilabilmekte, buna ragmen hastaligin in-
filtratif seyrinden dolay1 rezeksiyon genisligi %98°1
ancak bulabilmektedir.['*'* Ekstensif rezeksiyonun
prognozla iligkili olduguna dair sayisiz data olma-
sina ragmen, sagkalimi artirdigina ait birinci sinif
kanit yoktur.*!3! Cerrahi, semptomlu ve norolojik
fayda, net patolojik tan1 ve molekiiler analiz icin
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gerekli dokunun elde edilmesi agisindan sarttir.™!
Hasta grubumuzda artmis rezeksiyonun sagkalima
faydasi oldugu gozlenmis; bir, ii¢, bes yillik genel
sagkalim sirasiyla total eksizyon ile %55, %19.9,
%9.9 subtotal eksizyon ile %40.8, %14, %14 yan-
lizca biyopsi ile %16, %0, %0 olarak bulunmustur
(p<0.001).

Anaplastik oligodendrogliomlar (AO), daha
iyl prognoz ve kemoterapiye karsi hassasiyetle-
riyle ayn1 histolojik grada sahip astrositomlardan
ayrilirlar. Bu gruba yanliz RT ve RT+KT (PCV)
verilerek yapilan iki biiylik randomize ¢aligmada
KT verilmesi genel sagkalim agisindan fayda sag-
lamad1.'>!®! Bunlardan biri olan ¢ok merkezli Al-
man ¢alismasinda TMZ ve PCV’nin ayni1 derecede
etkin olduklar1 fakat TMZ’nin daha az toksik ol-
dugu sonucuna varildi. Diger ¢caligmadan ¢ikarilan
bir baska sonug ise, 1p/19q delesyonu olan AO ve
anaplastik oligoastrositomlu hastalarda PCV+RT
kombinasyonunun genel sagkalimi artirdigiydi. Bu
kimselerde 1p/19q delesyonu hem prognostik hem
de prediktifti.l'”! Calismamizda AO’lu bir hastaya
progresyon nedeniyle PCV baglanmis, ancak sade-
ce iki kiir verilebilmistir.

Temozolamid, antitiimor etkiye sahip imidazo-
tetrazin alkilleyici ajandir. Sitotoksik etkisi DNA’y1
alkilleyebilme (metilasyon) 6zelligine baghdir ve
bu etki ¢gogunlukla guanin rezidivlerindeki O-6 ve
N-7 pozisyonunda olur. Metilasyon DNA’y1 hasar-
landirarak tliimor hiicrelerinin Sliimiine yol acar.
Baz1 tiimor hiicreleri O-6 metilguanin-DNA me-
tiltransferaz (MGMT) enzimi salgilayarak hasar-
lanan DNA’y1 tamir ederler. Bu nedenle tiimorde
MGMT proteininin varlig1 ilag cevabini zayiflatan
bir faktordiir.

Glioblastome Multiforme; artmig niikleer atipi,
mitotik aktivite, vaskiiler proliferasyon ve nekroz-
la karakterli DSO grad 4 gliomdur. Ameliyat son-
rast RT otuz yili agkin siiredir GBM tedavisinde
standart tedavi olarak kullanilmaktadir."® Farkli
caligmalarda degisiklik gosterse de; yas, ameliyat
oncesi KPS, rezeksiyon genisligi, motor defisit
varligi, MGMT geninin metilasyon durumu, cinsi-
yet en yaygin olarak dile getirilen prognostik fak-
torlerdir.!'8-21]
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Stupp ve ark. 2005 yilinda EORTC ve NCIC is-
birligi ile yapilan faz 3 calismanin sonucunu yayin-
ladilar.!®! Patolojik olarak konfirme edilmis, GBM
tanilt 573 hasta cerrahi sonrasi iki gruba ayrildu.
Birinci gruba sadece RT, ikinci gruba ise RT+TMZ
verildi. Ortanca genel sagkalim RT kolunda 12 ay,
RT+TMZ kolunda 14.6 aydi. Bu oranlar iki yil-
da %10-%26 olarak aciklandi. Sagkalim faydasi
RT+TMZ kolunda besinci yilda da artarak devam
etmisti. Bu ¢aligmada yer alan hastalar ¢ogunlukla
iyi ve/veya orta performans durumuna sahip ve ge-
nis tiimor rezeksiyonu yapilmus kisilerdi. Ileri yas
hastalar ¢alisma disinda birakilmislardi. Tersine, bi-
zim ¢aligmamizda RT klinigine bagvuran heterojen
karakterde bir grup sd6zkonusuydu; Temozolamid,
GBM tanili hastalarin sadece %16-%18.6’sinda
uygulanmistt ve tiim YG grubunda ortanca yasam
stiresi 12 ay, es zamanli ve adjuvan TMZ kullanimi
sagkalima istatistiksel olarak anlamli pozitif kat-
k1 saglamustt. ileri yas hastalarin (>60) randomize
edildigi Nordic grubunun ¢alismasinda da hastalar
iic grup da incelendi. Bir gruba tek basina TMZ,
diger gruba hipofraksiyone RT ve {i¢iincii gruba da
standart RT uygulandi. Sagkalim, 6zellikle 70 yas
iistii hastalarda belirgin olmak tizere TMZ ve hi-
pofraksiyone RT kollarinda daha uzundu.?”

Malign gliomlardaki kétii prognoz klinisyen-
leri yeni arayislara yonlendirmistir. Son yillarda
GBM tanili hastalarda rezeksiyon sirasinda ope-
rasyon kavitesine Gliadel (Karmustin, BCNU po-
limeri) yerlestirilmektedir. Teorik olarak sistemik
kemotoksisite olmaksizin lokal KT konsantrasyo-
nu saglar. Gilinlimiizde operasyon sonrasi kemo-
radyoterapi (Stupp rejimi) standart tedavi olmasi-
na ragmen, bu rejimle rezeksiyon ile RT arasinda
kalan yaklasik {i¢ haftalik siirede tiimor kavitesine
sitotoksik ajan gitmemektedir. Ameliyatta Glia-
del+ Stupp rejimi ile hem bu acigin kapatilmasi
hem de MGMT modiilasyonu ile TMZ gibi alkile
edici ajanlarin kemoresistanst onlenebilir. McGirt
ve ark. tarafindan bu protokol ile tedavi edilen 33
hastada medyan sagkalim yaklasik 20.7 ay ve iki
yillik sagkalim %36 bulunmustur.*! Bu sagkalim
avantaji baska geriye doniik ¢calismalarda da ortaya
konmustur.?* Lokal ve sistemik tedavi kombinas-
yonu umut verici goriinmekle birlikte standart ola-
rak uygulanabilmesi i¢in daha fazla ileriye yonelik
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calismaya ihtiya¢ vardir. Bizim ¢alismamizda re-
zeksiyon ile RT arasinda gecen siire ortanca dort
hafta olup, sagkalim ile iliskisi gosterilememistir.

SONUC

Ankara Onkoloji Hastanesi deneyiminde YGG
tiimorli hastalar da genel sagkalim ve prognozla
iligkili faktorler a¢isindan sonuglarimiz literatiirle
uyumlu bulunmustur.
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