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Oz

Amac: Amag: Yuksek gradli glial timér tanisiyla cerrahi sonrasi radyoterapi ve kemoterapi uygulanan
hastalarin genel o6zelliklerini, sagkalim sirelerini ve buna etki eden prognostik faktorleri incelemek
amaclandi.

Hastalar ve Yontem: Dosya takip bilgileri olan 166 olgunun verileri geriye donik olarak incelendi.
Calismaya grad 3 Anaplastik astrositom ve grad 4 Glioblastome multiforme tanisi histopatolojik olarak
dogrulanmis olgular dahil edildi. Hastalara kiratif radyoterapi ve eszamanlit adjuvan temozolamid
kemoterapisi uygulandi.

Bulgular: Hastalarin %73’ erkek, %27’si kadindi ve ortanca yas 57 idi. %21 hasta anaplastik astrositom,
%79 hasta ise glioblastome multiforme taniliydi. %40 hasta total, %49 hasta subtotal olarak opere edilmis,
%11 hastadan ise tani amagli sadece biopsi alinmisti. Radyoterapi dncesi hastalarin ortanca Karnofski
performans degeri 90 idi. Hastalarin %37 sine 3 boyutlu konformal radyoterapi uygulanirken %63 hasta
yogunluk ayarli radyoterapi teknigiyle tedavi edildi. %92 hastaya radyoterapiyle eszamanli temozolamid
uygulandi. Hastalarin takip slresi ortanca 15 aydi. Genel sagkalim oranlari anaplastik astrositom igin
ortanca 82 ay, glioblastome multiforme igin 15.5 aydi (p <0.001). 1,2 ve 5 yillik genel sagkalim oranlari
anaplastik astrositom igin sirasiyla %77, %59 ve %55, glioblastome multiforme igin ise sirasiyla %59, %33
ve %4 bulundu. 50 yas alti hastalarda ortanca genel sagkalim 39.3 ay iken 250 yasda 12.4 ay bulundu
(p<0.001). Operasyon sekline gére genel sagkalim, total c¢ikarilanlarda 33.2 ay, subtotal ¢ikarilanlarda
13.8 ay, biopsi alinanlarda 4.9 ay bulundu (p=0.00). Performansi < 70 olanlarda genel sagkalim 8.1 ay
iken, 270 olanlarda genel sagkalim 22.3 aydi (p=0.00). Ug boyutlu konformal radyoterapi uygulananlarda
genel sagkalim 12.9 ay iken yogunluk ayarli radyoterapi uygulananlarda 21.5 aydi (p=0.005). Radyoterapi
dozu < 60 Gy uygulananlarda genel sagkalim 7.8 ay iken 60 Gy verilenlerde 21.7 aydi (p=0.00). Eszamanli
temozolamid kullananlarda ortanca sagkalim 18.4 ay, kullanmayanlarda ise 7.2 ay olarak bulundu (p=0.03).
Sonug: Hastanin tanisi, yasi, operasyon sekli, performansi, radyoterapi dozu, kemoterapi kullaniminin
sagkalim Uzerine olumlu etkisi gésterilmis olup sonuclarimiz literatir ile uyumludur.

Anahtar Kelimeler: Yiksek gradli glial timor; radyoterapi; prognostik faktor.

Abstract

Aim: The aim of the present study was to evaluate the general characteristics, survival time and prognostic
factors affecting the high grade glial tumor after radiotherapy and chemotherapy.

Patients and Methods: Data of 166 patients were retrospectively analyzed. Included histopathologically
confirmed cases were grade 3 anaplastic astrocytoma and grade 4 glioblastoma multiforme. Patients were
treated with curative radiotherapy and simultaneous * adjuvant temozolamide.

Results: 73% of the patients were male, 27% were female and the median age was 57 years. 21% were
anaplastic astrocytomas, 79% were glioblastom multiforme. 40% of the patients were total, 49% of the
patients were subtotally operated and 11% of the patients had only biopsy for diagnostic purposes. The
median Karnofski performance score of the patients before radiotherapy was 90. 3-dimensional conformal
radiotherapy was applied to 37% of the patients, 63% of the patients were treated with intensity-adjusted
radiotherapy technique. Simultaneous temozolamide was administered with 92% of patients’ radiotherapy.
The median follow-up time was 15 months. Overall survival rates were 82 months for anaplastic
astrocytoma and 15.5 months for glioblastome multiforme (p <0.001). Overall survival rates at 1, 2, and
5 years were 77%, 59%, and 55% for anaplastic astrocytoma and 59%, 33%, and 4% for glioblastome
multiforme, respectively. Median overall survival in patients aged <50 years was 39.3 months, while age
250 years was 12.4 months (p <0.001). Overall survival according to operation pattern was 33.2 months
in total exposures, 13.8 months in subtotal resections, and 4.9 months in biopsies (p = 0.00). Overall
survival was 8.1 months with a performance of <70, while overall survival was 22.3 22.3 months with
270 (p = 0.00). Overall survival was 12.9 months in patients who underwent three-dimensional conformal
radiotherapy and 21.5 months in patients undergoing intensity-adjusted radiotherapy (p = 0.005). Overall
survival was 7.8 months when applied to radiotherapy dose <60 Gy and 21.7 months when given 60 Gy (p
= 0.00). Median survival was 18.4 months and 7.2 months, respectively, using concurrent temozolamide
(p =0.03).

Conclusion: The diagnosis, age, type of operation, performance status, radiotherapy dose and the
positive effect of chemotherapy on survival were shown and the results are consistent with the literature.
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GIRIS

Gliomlar, glial htcrelerden kdken alan timorleri
tanimlamak icin kullanilan bir terimdir ve glial
hicrelerin histolojik 6zelliklerine goére alt gruplara
ayrihr (1). Dinya Saghk Orgiti (DSO) tarafindan
gliomlar doért alt gruba ayrilir ve grad 3 anaplastik
astrositom (AA) ve grad 4 glioblastome multiforme
(GBM) yuksek gradh glial (YGG) tumorler olarak
tanimlanir ve yetiskinlerde en sik gorulen santral sinir
sistemi timorleridir (2). Her yasta gértlmekle birlikte,
5. ve 6. dekattan sonra artmakta ve kadinlara oranla
erkeklerde %40 daha sik gorulmektedir (3). YGG
timorlerde prognoz koétu seyretmektedir. Maksimum
guvenlikli cerrahi ve radyoterapi (RT) ile eszamanli
temozolamid (TMZ) kemoterapisine (KT) ragmen
GBM’ de ortalama sagkalim 14.6 aydir (4). Tim
gelisen cerrahi ve RT tekniklerine ve KT rejimlerine
ragmen sagkalim sureleri 20 yil éncesinden ¢ok
farkli degildir. Bu durum birgok arastirmaciyi,
sagkalima etki edebilecek olasi faktorleri arastirmaya
yonlendirmektedir.

Bu calismada amag, Necmettin Erbakan
Universitesi, Radyasyon  Onkoloji  Klinigi'nde
radyoterapi ve eszamanli TMZ uygulanan YGG
timorlt  hastalarin - genel o6zelliklerini, sagkalim
surelerini ve bunlara etki eden faktorleri geriye
donlik olarak inceleyerek sonuglarimizi literatlrle
kiyaslamaktir.

HASTALAR VE YONTEM

Ocak 2010- Aralik 2016 tarihleri arasinda
klinigimizde yuksek gardh glial timor tanisi alan
ve RT ile eszamanl temozolamid kemoterapisi
uygulanan ve dosya takip bilgileri olan 166 olgunun
verileri geriye donlk olarak incelendi. Calismaya
baslamadan once yerel etik kurul onay alindi ve
Helsinki Beyannamesinde yer alan etik prensiplere
uyuldu. Calismaya 18 yas ustii, DSO grad 3 AA ve
grad 4 GBM tanisi histopatolojik olarak dogrulanmis,
tani aninda uzak metastazi olmayan ve takip siresi
6 aydan uzun olan olgular dahil edildi. Total ya da
subtotal olarak opere edilen ya da sadece biopsi ile
tanisi konan hastalara kiratif RT ve eszamanl KT
uygulandi. Tim hastalara RT 6ncesi sabitlemek amagh
termoplastik maske yapilarak planlama tomografileri
kendi klinigimizde cekildi. Hastalara ait tani anindaki
manyetik rezonans (MR) ve bilgisayarli tomografi
(BT) goruntileri kendi planlama sistemimize aktarildi.
Primer timdre 2.5 cm, 6demli alana 2 cm guvenlik
marjl verilerek hastalarin RT planlari yapildi. RT, t¢
boyutlu konformal RT (3BKRT) ya da yogunluk ayarh
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RT (YART) teknigi kullanilarak uygulandi. Hastalara
gunlik fraksiyon basina 1.8-2 Gray (Gy) dozlarda,
haftada bes guin, ortalama 30 fraksiyon RT uygulandi.
Hastalara RT ile eszamanli 75 mg/m?/gliin ve/ veya
adjuvan 150 mg/m?/giin, 1-5. Glnler, 28 giinde bir
ortalama 6 kir TMZ kemoterapisi oral olarak verildi.

izlem sireleri yasayan olgular igin tani tarihinden
son kontrol tarihine kadar gecen stre, 6len olgular
icin ise tani tarihinden 6lim tarihine kadar gegen sire
olarak hesaplandi. Tani tarihinden 6lim tarihine gegen
stire genel sagkalim (GS), tani tarihinden hastalikta
niks ya da progresyon gelisinceye kadar gegen sire
progresyonsuz sagkalim (PS) olarak tanimlandi.
istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windowss 16 versiyonu ile
yapildi

Tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler
icin olgu sayisi ve (%) olarak, surekli degiskenler
icin ortalama veya ortanca (minimum-maksimum)
biciminde ifade edildi. Kategorik degiskenlerin (yas,
cinsiyet, operasyon sekli, KPS, es zamanl ve/veya
adjuvan temozolamid kullaniimasi, RT sekli ve
dozu) sagkalima etki etmesi muhtemel prognostik
faktorler olarak incelendi ve genel sagkalim tzerinde
istatistiksel olarak anlamli etkilerinin olup olmadigi
Log-Rank testi kullanilarak Kaplan Meier sagkalim
analizi ile degerlendirildi. Bu analizde anlamli ya da
anlamhlik dizeyine yakin faktorler Cox regresyon
analizi kullanilarak incelendi Risk faktorlerine iliskin
kaba sagkalim, bir-U¢ ve bes yillik sagkalim sireleri
hesaplandi. p<0.05 olan sonuglar istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Klinigimizde yuksek gradli glial timor tanisi alan
ve RT ile eszamanli temozolamid kemoterapisi
uygulanan 166 hastanin 122 si (%73) erkek, 44
U (%27) kadindi. Ortanca yas 57 (18-84) idi. 33
(%21) hastanin tanisi grad 3 (AA), 133 (%79)
hastaninki ise grad 4 (GBM) beyin timorayda. Tani
aninda ortanca timoér boyutu 5 cm (2-9 cm) idi. %38
hastanin timora temporal bélge yarlesimliyken %27
frontal, %27 pariatel, %9 ise oksipital ya da diger
bolgeler yerlesimli timorlerdi. %40 hastaya total kitle
eksizyonu uygulanmis, %49 hasta subtotal olarak
opere edilmis, %11 hastadan ise tani amacli sadece
biopsi alinmisti. Radyoterapi dncesi hastalarin ortanca
KPS degerleri 90 (40- 100) idi. Hastalarin %37 sine
(61 hasta) 3BKRT uygulanirken %63 (105) hastaya
YART teknigiyle RT uygulandi. %92 hastaya RT ile
eszamanl TMZ KT si uygulandi. %50 hastanin tedavi
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Sekil 1. Patolojik taniya gore genel sagkalima ait Kaplan-
Meier egrisi. (AA: Anaplastik Astrositom, GBM: Glioblastome
Multiforme)

sirasinda steroid ihiyaci olup ortalama 12 mg steroid
kullanildi. Tedavi suresince en az haftada bir rutin
kontrol edilen hastalarin 9 unda grad 1 hematolojik
toksisite gelisirken, 5 hastada grad 2-3, 3 hastada ise
grad 4 hematolojik toksisite gelisti. Gastrointestinal
(GIS) yan etkiler ise 18 hastada grad 1, 9 hastada
ise gard 2 diizeyinde gelismis olup, garad 3-4 GiS
yanetkileri ise hi¢bir hastada gértlmedi.

Cerrahi mudahale ile RT ye baslama arasindaki
sure ortanca 31 gin (minimum 10 glin, maksimum
160 gun) olarak bulundu. Hastalarin takip suresi
ortanca 15 aydi (1.3 ay- 90.7 ay).

Genel sagkalim (GS) oranlarina baktigimizda AA
icin ortanca 82 ay, GBM icin ise 15.5 aydi (p=0.00)
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Sekil 2. Operasyon sekline gdre genel sagkalima ait
Kaplan-Meier egrisi.
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Sekil 3. Radyoterapi teknigine gbére genel sagkalima
ait Kaplan-Meier egrisi. (3BKRT: 3 Boyutlu Konformal
Radyoterapi, YART: Yogunluk Ayarli Radyoterapi)

(Sekil 1). 1,2 ve 5 yilik GS oranlari AA icin sirasiyla
%77, %59 ve %55, GBM igin ise sirasiyla %59, %33
ve %4 bulundu. Progresyonsuz sagkalm (PS), AA
icin ortanca 10.3 ay, GBM icin ise 11.8 aydi (p=0.07).

Yasin GS ve PS Uzerine olan etkisi incelendiginde
50 yas altindaki hastalarda ortanca GS, 39.3 ay
iken 50 yas ve Uzeri hastalarda GS 12.4 ay bulundu
(p<0.001). Benzer sekilde 50 yas altindaki hastalarda
ortanca PS 39. ay iken 50 yas ve Uzeri hastalarda
28.4 ay olarak hesaplandi (p=0.07).

Operasyon sekline gore GS sureleri
hesaplandiginda total olarak c¢ikarilanlarda 33.2 ay,
subtotal cikarilanlarda 13.8 ay iken yalnizca biopsi
alinanlarda 4.9 ay olarak bulundu (p=0.00) (Sekil
2). Benzer sekilde PS surelerine bakildiginda total
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Sekil 4. Radyoterapi dozuna gbére genel sagkalima ait
Kaplan-Meier egrisi.
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olarak c¢ikarilanlarda 37.7 ay, subtotal c¢ikarilanlarda
25.3 ay iken yalnizca biopsi alinanlarda 10.7 ay
olarak bulundu (p=0.00). Bir, U¢ ve bes yillik sagkalim
oranlari sirasiyla total ¢ikarilanlarda %78, %44, %25,
subtotal ¢ikarilanlarda %52, %18, %14, sadece biopsi
alinanlarda ise %12, %0, %0 bulundu.

RT oncesi KPS degerlerine gére GS bakildiginda
KPS si 70 altinda olanlarda GS 8.1 ay iken KPS si 70
ve Uzeri olanlarda GS 22.3 aydi (p=0.00).

RT teknigine gére GS oranlarina bakildiginda
3BKRT uygulananlarda GS 12.9 ay iken YART
uygulananlarda 21.5 aydi (p=0.005) (Sekil 3). PS
sureleri ise 3BKRT uygulananlarda 27 ay, YART
uygulananlarda ise 38.4 aydi (p=0.1).

RT dozlarina bakildiginda 60 Gy altinda doz
uygulananlarda GS 7.8 ay iken 60 Gy verilenlerde 21.7
aydi (p=0.00) (Sekil4). PS sureleridegerlendirildiginde
ise 60 Gy altinda doz alanlarda PS 30.2 ay, 60 Gy doz
alanlarda ise 33.2 aydi (p=0.75).

RT ile eszamanli TMZ kullananlarda ortanca
sagkalim 18.4 ay, kullanmayanlarda ise 7.2 ay olarak
bulundu (p=0.03). PS stureleri ise kullananlarda 33.2
ay, kullanmayanlarda ise 22.7 aydi (p=0.8).

TARTISMA

Yuksek gradli glial tumorler erigkinlerde en
sik gorllen beyin timoridir ve standart tedavisi
cerrahi, kemoradyoterapi ve adjuvan kemoterapiden
olusmaktadir. Gelisen tim tedavi ydntemlerine
ragmen genel sagkalim oranlari 15 ay civarindadir
(4,5). Sagkalim siresinin kisa olmasi ve tedavi ve
sonrasindaki dénemin zorlu gegmesi nedeniyle bu
alanda ¢ok ¢alisma yapilmistir (6).

Curran etal. (7) yaptiklari galismada YGG timorleri
benzer sagkalim &zelliklerine gére alt gruplara
ayirmiglar (RPA: Recursive Partioning Analysis).
Buna gdre alt gruplar arasinda sagkalim oranlari 4.3-
58.6 ay olarak belirtilmigtir. Bizim ¢alismamizda da
olgularin %79 u GBM taniliydi ve GS sureleri GBM
icin ortanca 15.5 ay, AA igin 82 ay olarak bulundu
(p<0.001).

Yapilan bir¢cok calismada YGG tumodrler igin yas,
performans durumu, histolojik alttip, cerrahirezeksiyon
tird, RT dozu, eszamanli ve adjuvan KT kullanimi
prognozu etkileyen faktorler olarak belirtiimistir (8-
11). Genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalimin
birincil sonlanim noktasi oldugu calismamizda da
geng yas (<50 vs =50 yas), yuksek KPS skoru (<70
vs 270), yuksek RT dozu (<60 Gy vs 60 Gy), cerrahi
tipi (total/ subtotal ¢ikartma vs biopsi), eszamanli KT
kullanimi genel sagkalima olumlu etki eden faktorler
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olarak bulundu.

Gelisen cerrahi teknikler sayesinde daha
agresif ve guvenli cerrahi yapilabilmekle birlikte
timortin tamamen cikarilmasi her zaman mimkin
olamamaktadir. Daha genis rezeksiyonlarin prognoza
olumlu katkisini gosteren yayinlar olmakla birlikte
sagkalimi arttrdigina yoénelik birinci derecede kanit
yoktur (12-13). Bizim hasta grubumuzda genis
rezeksiyonlarin genel sagkalima katkisi oldugu
gbzlenmis olup total cikarilanlarda ortanca 33.2
ay, subtotal cikarilanlarda 13.8 ay, sadece biopsi
alinanlarda ise 4.9 ay olarak bulunmustur (p<0.001).
Bir, U¢ ve bes yillik sagkalimlar ise sirasiyla total
cikarilanlarda %78, %44, %25, subtotal ¢cikarilanlarda
%52, %18, %14, sadece biopsi alinanlarda ise %12,
%0, %0 dir ve bulgularimiz literatdr ile uyumluluk
gOstermektedir (14).

Yuksek gradh glial timérlerin tedavisinde cerrahi
sonrasi RT otuz yil agkin sudredir kullaniimaktadir
(15). Gelisen teknolojiyle birlikte RT uygulamalarida
degismis olup son dénemde 3 boyutlu konformal
RT den (3BKRT) yogunluk ayarli RT (YART) gibi
daha yuksek konformalite igceren ve normal dokulari
daha iyi koruyan RT tekniklerine gecilmistir. Bizim
calismamizda %37 hasta 3BKRT teknigiyle RT alirken
%63 hastaya YART teknigi uygulanmistir ve ortanca
sagkalim 3BKRT uygulananlarda 12.9 ay iken YART
uygulananlarda 21.5 ay bulunmustur (p=0.005).

Temozolamid imidazo-tetrazin alkilleyici etkiye
sahip antitimor bir ajandir. DNA' y1 alkilleyebilme
Ozelligi sayesinde sitotoksik etkiye sahiptir.

Stupp et al. (4,5) EORTC-NCIC faz 3 ¢galismasinda
patolojik olarak GBM tanisi konulmus 573 hastayi
cerrahi sonrasi 2 kola ayirmiglar, ilk gruba sadece
RT, 2. Gruba ise RT ile eszamanli TMZ KT si
uygulamislardir. Bu galismanin 2 yillik sonuglarinda
ortanca sakalim RT kolunda 12 ay, RT+ TMZ kolunda
14.6 ay olarak belirtiimis ve 5 yillik sonuglarinda da
RT ye KT eklemenin sagkalima olan katkisi artarak
devam etmistir. Bu ¢alismadaki hastalar homojen bir
grup olup performansi iyi/ orta, timoru iyi ¢ikariimis,
ileri yasli hastalari icermeyen GBM hastalarindan
olusmaktaydi. Bizim c¢alismamizdaki hastalarimiz
ise heterojen bir grup olup ileri yas hastalarda dahil
edilmisti. Bizim calismamizda %92 hastada da
eszamanli TMZ kullaniimis olup ortanca sagkalima
katkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.03).
ileri yas (>60 yas) hastalarin dahil edildigi Nordic
grubunun ¢calismasinda ise hastalar 3 ayri kola yarildi;
tek basina TMZ alan grup, hipofraksiyone RT alan
grup ve standart RT alan grup. Sagkalim oranlarina
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bakildiginda oOzellikle 70 yas Ustl hastalarda
hipofraksiyone RT ve TMZ alan grupta sagkalim
oranlari daha iyi bulundu (16). Bizim calismamizda
ise 50 yasa gore sagkalim oranlarina bakildiginda
ortanca sagkalim 50 yas alti hastalarda istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Yiksek gradh glial timoérlerde tum tedavi
yontemlerine ragmen prognozun kotu gitmesi ve
sagkalim sdrelerinin kisa olmasi nedeniyle yeni tedavi
secenekleri arastiriimaktadir. GBM tanili hastalarda
operasyon sonrasi kaviteye KT yerlestiriimesi
uygulanmaktadir. Bu yontemle operasyon sirasinda
timorkavitesine Gliadel (BCNU polimerleri, Karmustin)
yerlestirilerek sistemik kemotoksisiteden kaginarak
lokal KT yogunlugu saglamak amacglanmaktadir (17).
Glnimuzde YGG tumor tedavisinde operasyon
sonrasi RT ve TMZ KT si standart tedavi olmakla
beraber bu yontemle de KRT baslanana kadar gecen
surede tumor kavitesine sitotoksik ajan uygulanmis
olabilir. McGirt et al. (18) yaptigi calismada Giadel ve
standart tedavi kombinasyonu uygulanan 33 hastada
ortanca sagkalim 20.7 ay, iki yillik sagkalim ise %36
oraninda bulunmustur. Benzer sekilde Miglierini et al.
(17) yaptig@i geriye donik g¢alismanin sonuglarida bu
sagkalim avantajini desteklemektedir. Bu calismalar
iIsiginda daha fazla ileriye yonelik calisma yapilarak
standart olarak uygulanmasi yéninde umut verici
sonuclar elde edilebilir. Bizim calismamizda da
operasyon ile RT arasindaki sure ortanca 31 gun olup
sagkalim ile iligkisi gosterilememistir.

Sonug olarak; YGG tumorler her tirli tedaviye
ragmen kotu seyretmekte, maksimum guvenli cerrahi
rezeksiyon sonrasi RT ve KT ile tedavinin devam
ettiriimesi anlamli sagkalim avantaji saglamaktadir.
YGG timorla hastalarda genel sagkalim ve prognozla
iligkili faktorler agisindan sonuclarimiz literaturle
uyumlu bulunmustur.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar
catismasi yoktur.
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