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Malign Glioma Tanili Primer ve/veya
Postoperatif Radyoterapi Alan Hastalarin
Retrospektif Sonuclar:1 ve Farkl Prognostik
Indekslerle Karsilastirilmasi

Retrospective Results of Malignant Glioma Patients
Receiving Primary and/or Postoperative Radiotherapy
and Comparison with Different Prognostic Indices

OZET Amag: Bu caligmada malign glioma (MG) tamili hastalarin retrospektif olarak degerlendirilmesi ve
prognostik faktérlerinin farkl indekslerle kargilagtirilmas: amaglandi. Gereg ve Yontemler: Malign glioma
tanili primer ve/veya postoperatif radyoterapi (RT) uygulanan 204 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Median takip 9 (1-90) ay, median sagkalim 10 ay, bir yillik sagkalim %42 idi. Hastalarin %16’s1 grad III
anaplastik astrositoma, %84’ii ise grad IV glioblastoma multiforme idi. Hastalarin 59 (%29)unda cerrahi
operasyon stereotaktik biyopsi ile sinirhi iken, 59 (%29)’unda subtotal, 86 (%42)’sinda gross total
rezeksiyon yapilmisti. Sagkalimi etkileyen prognostik faktorler tek ve cok degiskenli analizle test edildi.
Bulgular: Tek degiskenli analizde; histoloji, yas, RT éncesi Karnofsky performance status (preRT KPS),
operasyon oncesi (preoperatif) KPS, semptomlarin baglama zamani, nébet oykiisii, tiimoriin multisentrik
olmamas, cerrahi rezeksiyonun tam olmasi ve RT dozu sagkalimi etkileyen faktorler olarak bulundu. Cok
degiskenli analizde ise histoloji, yas, semptomlarin baglama zamani, cerrahi tip ve RT dozunun bagimsiz
prognostik faktérler oldugu tespit edildi. Kendi hastalarmizin verilerini Radiation Therapy Oncology
Group Recursive Partitioning Analysis siniflamasina gore siniflandirdigimizda sagkalim grup 1 ve 3-6 igin
sirasiyla 70, 13, 11, 8 ve 3 ay; Medical Research Council prognostik indekse gore grup 1-5 i¢in sirasiyla 24,
13, 9, 8 ve 4 ay; ve Dokuz Eyliil Universitesi prognostik indeksine gore ise grup 1-3 igin sirasiyla 13, 7 ve
5 ay idi (log-rank test p<0,0001). Sonug: Malign glioma tanili hastalarda tedavi secenegi olarak uygulanan
cerrahinin ve/veya radyoterapinin sagkalima katkisi sinirhidir. Bu tedavi modaliteleri ile birlikte ek tedavi
modalitelerine ihtiya¢ vardir. Tedavi kararini belirlemede prognostik gruplamalardan faydalanilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Gliom; 6liim orani

ABSTRACT Objective: This study aimed to retrospectively evaluate malignant glioma (MG) patients and
compare the prognostic factors with different indices. Material and Methods: A total of 204 patients di-
agnosed as malignant glioma and received primary and/or postoperative radiotherapy (RT) were retro-
spectively evaluated. Median follow up was nine months (1-90), median survival was 10 months, one-year
survival rate was 42%. Of the patients, 16% had grade III anaplastic astrocytoma, 84% had grade IV
glioblastoma multiforme. While surgical operation was limited with stereotactic biopsy in 59 (29%) pa-
tients, 59 (29%) underwent subtotal and 86 (42%) underwent gross total resection. Prognostic factors af-
fecting survival were tested with univariate and multivariate analyses. Results: In univariate analysis,
histology, age, preRT Karnofsky performance status (KPS), preoperative KPS, onset time of symptoms,
history of seizures, tumor’s not being multicentric, complete surgical resection and RT dose were found
to be the factors affecting survival. In multivariate analysis, histology, age , onset time of symptoms, sur-
gery type and RT dose were detected as independent prognostic factors. When the data of our patients
were classified according to Radiation Therapy Oncology Group Recursive Partitioning Analysis classifi-
cation, the survival was 70,13,11,8, 3 months for groups 1 and 3-6, respectively; it was 24, 13,9, 8 and 4
months for groups 1-5, respectively according to Medical Research Council prognostic index; and 13, 7
and 5 months for groups 1-3, respectively according to Dokuz Eylul University prognostic index (long
rank test p<0.0001). Conclusion: As treatment options, contribution of surgery and/or radiotherapy to
survival is limited when applied to patients diagnosed with malignant glioma. Additional treatment modal-
ities are needed in addition to these treatment modalities. Prognostic classifications should be used for
determination of the treatment.

Key Words: Glioma; mortality
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align gliomali (MG) hastalar kotii prog-
‘ \ / I noza sahiptir."* Malign gliomalarin stan-
dart tedavisi cerrahi ve sonrasinda
radyoterapidir.'>7 Sagkalim siiresini uzatmak i¢in
farkli multimodaliter tedaviler gelistirilmigtir.®!!
Glioblastomalarda radyoterapi sirasinda ve sonra-
sinda tedaviye temozolomid eklenmesi ile istatis-
tiksel anlaml sagkalim avantaji elde edilmistir.'?
Tedavi 6ncesinde tedavi sonuglarini tahmin etmek
i¢in prognostik faktorler ve siniflamalar kullanil-
maktadir. Yas, cinsiyet, performans durumu, néro-
lojik semptomlarin varlig: ve siiresi, timor ¢ap1 ve
yeri, orta hat siftin varligi, cerrahinin genisligi ve
RT dozu, siklikla degerlendirilmistir.>>7?! Curran
ve ark.nin yiiksek gradli hastalar i¢in gelistirdik-
leri RPA siniflandirmasina gore belirledikleri
prognostik faktorler, baska caligmalarla da test
edilmistir.’¢!® RPA siniflamasina dahil edilen
prognostik faktorler; yas, histoloji, Karnofsky Per-
formans Skalas1 (KPS), mental ve norolojik status,
cerrahinin genisligi ve radyasyon dozudur. MG’le-
rin diger prognostik skorlama sistemini Ingiliz
beyin tiimor ¢aligma grubu, Medical Research Co-
uncil (MRC) gelistirmistir."! MRC prognostik in-
deksinde yer alan dort ana degisken ise yas, Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) performans skoru, cerrahi-
nin genisligi ve semptomlarin ¢ikig zamanidir. Ul-
kemizden Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nin ¢aligma-
sinda bu degiskenler ii¢ gruba ayrilmis olup bu
gruplara yas, histolojik grad, semptomlarin siiresi,
nobet varligi, operasyon 6ncesi KPS, tiimor loka-
lizasyonu, tiimdr ¢api, cerrahinin genisligi ve RT
oncesi norolojik performans statiisit (NPS) dahil
edilmistir.'” Bu caligmada Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali
olarak kendi serimizde MG tanisi almig hastalarda
prognostik faktorleri belirlemeyi ve bu belirlenen
faktorleri literatiirdeki mevcut skorlama sistem-
leri ile karsilagtirmay1 amagladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Mart 1997 ile Aralik 2005 tarihleri arasinda yiiksek
gradl glioma tanili 81’i kadin 123’1 erkek toplam
204 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Has-
talara primer veya postoperatif radyoterapi uygu-
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landi. Hastalarin median yas1 58 (18-84) yil, me-
dian takibi 9 (1-90) ay idi. Hastalarin %16 (33)’s1
grad III anaplastik astrositoma, %84’ ise (171) grad
IV glioblastoma multiforme idi. Tiim hastalarin
cerrahi Oncesi bilgisayarli tomografi (BT) veya
manyetik rezorans (MR) ile goriintiilemesi mev-
cuttu. Hastalarin %80’inin erken operasyon sonrasi
MR’larn gekilmigti. Hastalarin performans skorla-
masi; Karnofsky Performans Skalasi (KPS) ve no-
rolojik performans statiisii (NPS) ile degerlen-
dirildi. Buna gore operasyon dncesi (preoperatif) ve
RT o6ncesi (preRT KPS) skorlar1 median 80 (30-100)
idi. Median semptom siiresi bir ay (1-120 ay) idi.
Hastalarin 51 (%25)’inde nobet oykiisii vardi.
Tumor ¢apr median 4 cm (1-9 cm) ve multisentrik
timor orani %12 (25) idi. Tiimor yerlesimine gore
60 (%30) temporal, 50 (%24) pariyetal, 49 (%24)
frontal, 16 (%8) oksipital, ve 29 (%14) digerleri
seklindeydi. Hastalarin 59 (%29) unda cerrahi ope-
rasyon stereotaktik biyopsi ile sinirhi iken, 59
(%29)’unda subtotal, 86 (%42)’sinda gross total re-
zeksiyon yapilmist: (Tablo 1).

Tim hastalarda radyoterapi; lineer hizlandi-
ric1 (Saturn 42, GE) ile ve 6MV foton enerjisi kul-
lanilarak uygulandi. Tiim hastalarda radyoterapi
sirasinda bag sabitleme maskesi kullanildi. Tedavi
alani timoriin yerlesimine gore genis alan (PTV1);
timor ve 6dem alanina 2 cm, kii¢lik alan (PTV2)
ise timore 2 cm marj eklenerek belirlendi. Hedef
hacim preoperatif beyin BT veya MR ile tespit
edildi. Odem alani hemisferin 2/3’tinden fazla ise
tedavi alan1 ‘tim beyin’ secildi. Tedavi alaninin be-
lirlenmesinde International Commission on Radia-
tion Units and Measurements (ICRU) 50 ve 62
kullanilmistir. Genis alan 40-46 Gy, kii¢tik alan 14-
26 Gy ve total radyoterapi (RT) dozu mediani 60
Gy (6-72 Gy) idi. Hastalar, tiim beyin kargilikli pa-
ralel iki alan, genis alan kargilikh iki alan veya ¢
alandan tedaviye alindi. Her hastaya 1 cm aralikhi
aksiyal kesit taramasi ile BT simulasyon ve plan-
lama yapildi. Hastalarin tedavi planlar1 ‘GE Target
2 planlama sistemi’ kullanilarak yapildi. En uygun
izodoz (%95-107) dagilimi olan plan segildi.

Tedavi sonrasi ilk radyolojik kontrol bir buguk
ay sonra yapildi. Hastalar ii¢ ayda bir klinik kont-
rol ve alt1 ayda bir radyolojik korelasyonla deger-
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TABLO 1: Hasta ve tedavi 6zellikleri ve aylara gére sagkalim zamanlari.
Hasta sayisi Medyan SK 12 ay 24 ay 36 ay 60 ay
(n) (ay) SKoranlari (%) SKoranlari (%) SKoranlari(%) SKoranlari(%) p

Ozellikler 204 % 10 42 10 9 9 (univaryan analiz)

Cinsiyet K 81 40 11 40 16 14 11 0,59
E 123 60 10 37 7 7 7

Histoloji Grad Ill 33 16 31 64 51 45 45 <0,0001
Grad IV 171 83 9 34 4 2 0

Yas <40 26 13 24 64 39 32 32 <0,0001
40-60 85 42 13 43 11 11 7
=60 93 45 8 24 0 0 0

Pre-operatifkPS <70 56 28 7 23 3 3 3 0,0004
>70 148 72 1 46 14 12 11

Pre-RT KPS <70 61 30 7 20 5 3 3 0,0085
=70 143 70 12 48 13 13 12

Semptomsiiresi <3 177 87 9 34 6 4 3 <0,0001
>3 27 13 18 62 40 40 40

Nobet varligi Evet 51 25 13 5 26 22 18 0,01
Hayir 153 75 9 37 4 4 4

Tumor capi <5 117 57 1 42 10 8 8 0,7
=5 87 43 9 34 11 11 8

Multip! Evet 25 12 7 21 5 5 5 0,04
Hayir 179 88 11 45 11 10 8

Lokalizasyon Frontal 49 24 9 37 1 1 1 0,08
Parietal 50 25 8 32 3 3 3
Temporal 60 29 10 37 8 8 8
Oksipital 16 8 1 34 0 0 0
Digerleri 29 14 13 54 29 23 17

Cerrahi merkezi Universite 146 72 10 39 12 10 9 0,1
Digerleri 58 28 10 37 6 6 6

Cerrahi tipi Biyopsi 59 29 7 14 3 3 3 <0,0001
Subtotal 55 28 11 42 5 2 2
Total eksizyon 90 43 13 54 21 21 18

RT alani Tim beyin +boost 21 10 8 32 16 11 11 03
Genig alan +boost 183 90 11 39 ] ] 8

RT doz <60 Gy 61 30 6 19 2 0 0 <0,0001
=60 Gy 143 70 13 51 19 15 10

SK: Sagkalim; KPS: Karnofsky performance status; RT: Radyoterapi.

lendirildi. Norolojik progresyon olmasi durumunda
radyolojik goriintilleme ve gerektiginde manyetik
rezonans spektroskopi (MRS) veya beyin Single
Photon Emission Computerized Tomography
(SPECT) gibi metabolik tetkikler yapildu.

Sagkalimi etkileyen prognostik faktorlerden
yas, cinsiyet, histoloji, semptomlarin baglama za-
mani, nobet varligi, preoperatif ve postoperatif
KPS, tiimor ¢ap1 ve yerlesimi, timoriin multisen-
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trik olmasi, cerrahi tipi ve RT alanlarinin sagkalima
etkisi aragtirildi. Tek degiskenli analizde anlaml
cikan faktorler ¢cok degiskenli analizde degerlendi-
rildi.

Istatistiksel caligma SPSS 10,0 programinda ya-
pildi. Sagkalim siireleri ‘Kaplan-Meier’ metodu ile
ve glivenlik sinir1 %95 olarak hesaplanmistir. Ha-
yatta kalma egrileri ‘Kaplan-Meier’ metodu ile ¢iz-
dirilmigtir. Prognostik indekslerin gruplar ile

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(2)
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sagkalim egrileri arasinda anlamlilik tek degiskenli
analizde log-rank testiyle incelendi. Prognostik fak-
torlerin tek degiskenli analizinde anlamli bulunan
ya da anlamhilik diizeyine yakin bulunan faktorler
Cox regresyon yontemi kullanilarak degerlendirme
yapildi. Anlamlhilik degeri olarak p<0,05 segildi.

BULGULAR

Hastalarin median sagkalimi 10 ay (1-64, median),

median takibi 9 (1-90) ay idi. Tiim sagkalim oran-
lar1 6, 12, 24, 36 ve 60 ay i¢in sirasiyla %73, %41,
%12, %10 ve %7 idi (Sekil 1). Tek degiskenli ana-
lizde; grad III histoloji (p<0,0001), geng vyas
(p<0,0001), preRT KPS> 70 (p=0,0085), preoperatif
KPS=> 70 (p=0,0004), semptomlarin baglama zaman1
3 ay < (p<0,0001), nobet 6ykiisti olmas: (p= 0,01),

SEKIL 1: Aylara gore genel sagkalim egrisi.
(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

SEKIL 3: Hastalarin “Radiation Therapy Oncology Group” grubuna gére
Kaplan-Meier sagkalim egrisi.
(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(2)

timoriin multisentrik olmamasi (p=0,04), cerrahi
rezeksiyonun tam olmasi (p<0,0001) ve RT dozu-
nun 260Gy olmas: (p<0,0001) sagkalimi olumlu
yonde etkileyen faktorler olarak bulundu (Tablo 1).
Cok degiskenli analizde ise histoloji (p=0,01), yas
(p<0,0001), semptom baglama zamani (p=0,01), cer-
rahi tip (p=0,02) ve RT dozunun (p=0,0001) bagim-
s1z prognostik faktorler oldugu tespit edildi.

Tiim hastalarin verileri MRC prognostik in-
dekse gore siniflandirildiginda sagkalimdaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptand: (log-rank test
p<0,0001). Grup 1-5 hastalar i¢in median sagkalim
sirastyla 24, 13, 9, 8 ve 4 ay idi. Grup 6’da hastamiz
yoktu (Sekil 2). Ttim hastalarin verileri RPA prog-
nostik indeksine gére degerlendirildiginde median
sagkalim siireleri grup 1 ve 3-6 i¢in sirasiyla 70, 13,

Zaman

$EKiL 2: Hastalarin "Medical Research Council” grubuna gére Kaplan-Meier
sagkalim egrisi.
(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

SEKIL 4: Hastalarin DEU gruplamasina gore Kaplan-Meier sagikalim egrisi.
(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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11, 8 ve 3 aydi. Grup 2’de hasta yoktu. (log-rank
testi p<0,0001) (Sekil 3). Dokuz Eyliil Universite-
sinin prognostik skalasi ile degerlendirildiginde
ise median sagkalim siireleri grup 1-3 i¢in sira-
styla 13,7 ve 5 ayd1 (log-rank test p<0,0001) (Sekil
4) (Tablo 2).

I TARTISMA

Curran ve ark.nin 1578 hastalarinin veri analizi so-
nucu olusturulan RPA siniflamasinda alt1 prognos-
tik grup bulunmaktadir.'® Prognostik faktorlerden
yas, histoloji, KPS, mental ve nérolojik status,
cerrahinin genisligi ve radyasyon dozu déhil edil-
mistir. Genis cerrahi uygulanmasi, radyoterapi do-
zunun 54.4 Gy'nin tiizerinde olmasi, RT ve
kemoterapi (KT) uygulanmas: sagkalimi olumlu et-
kileyen faktorler olup, bunlar istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.!® Bizim ¢alismamizda histo-
loji, yas, semptomlarin baglama zamani, cerrahi tip
ile 60 Gy ve tizeri RT uygulanmasi ¢ok degiskenli
analizde anlaml bulundu.

Ingiliz beyin tiimér calisma grubunun calig-
masinda olusturulan MRC indeksinde hastalar alt1
prognostik gruba ayrilmigtir.!! Prognostik faktor-

lerden yas, KPS, cerrahinin genisligi ve nobet du-
rumu déhil edilirken, tiimor grad: istatistiksel an-
laml bulunmadig: i¢in prognostik indeks igine
déhil edilmemistir. Akman ve ark.nin retrospektif
analiz sonucu olusturulan indeksinde hastalar iyi,
orta ve kotii olmak tizere ii¢ prognostik gruba ay-
rilmigtir.’ MRC indeksine ek olarak prognostik
faktorlerden tiimor capi, lokalizasyon, cerrahi ve
RT 6ncesi NPS ayrica tiimor gradi déhil edilmistir.
Bizim ¢aligmamizda tek degiskenli analizde farkh
olarak timoériin multisentrik olmamasi sagkalimi
olumlu y6nde etkileyen bir faktor olarak bulun-
mustur.

Prognostik indeksler hasta prognozunu sap-
tamada ve caligma protokoliine alinacak hastalar1
belirlemede kullanilir.’®* Mirimanoff ve ark.nin
caligmasinda cerrahi sonras:t RT ve eg zamanh te-
mozolomidin eklenmesi ve adjuvan temozolomidin
uygulanmasi sonucu median sagkalim 28 ay olarak
bulunmusgtur.® RPA siniflamasina gére tigiincii ve
dordiincii gruplar i¢in median sagkalim, RT ile kom-
bine tedavi karsilastirildiginda sirasiyla 21/15 ve
16/13 ay, aradaki fark ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Median sagkalim Curran ve ark.nin

TABLO 2: Hastalarin prognostik gruplara gére dagilimi ve sagkalim ytizdeleri.

Prognostik grup Hasta sayisi MedyanSK Ay

RTOG

| 18 70 87
Il -

1l 16 13 73
% 110 11 43
v 34 8 17
VI 26 3 11
MRC

| 37 24 79
Il 53 13 51
1l 45 9 23
% 49 8 34
v 20 4 6
DEU

| 118 13 52
Il 74 7 28
1l 12 5 10

12 ay SK(%)

24 ay SK(%) 36 ay SK(%) 60 ay SK(%) p
80 71 61
24 24 10 <0,0001
5 3 0
7 7 7
0 0 0
47 43 34
13 8 0
3 3 3 <0,0001
10 9 9
0 0 0
17 15 11
5 5 5 <0,0001
0 0 0

SK: Sagkalim, RTOG: , MRC: Medical Research Council, DEU: Dokuz Eyliil Universitesi.
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calismasinda 11,3 ay, MRC ve Akman ve ark.nin
aragtirmasinda 11 ay, bizim ¢aligmamizda ise 10
aydir.'"1617 Uciincii ve dordiincii hasta gruplari icin
bu siire sirasiyla 13 ve 11 ay olup, bunlar cerrahi
ve/veya radyoterapi ile elde edilen sonuglardir. Son
zamanlarda temozolomidin RT ile ve sonras: adju-
van kullanimi standart tedavi olarak kabul edilmek-
tedir.’? Caligmamizda median sagkalimin 10 ay
olarak bulunmasi, eski hasta serisilerine, uygulanan
tekniklere ve giiniimiizde standart kabul edilen te-
mozolomidin kullanilmamasina baglanabilir.

[ SONUC

Malign glioma tanili hastalarda uygulanan tedavi
seceneklerinden cerrahi ve radyoterapinin bu has-
talarda sagkalima katkis1 sinirlidir. Bu tedavi mo-
dalitelerine ek olarak bagka tedavi modalitelerine
ihtiyag vardir. Farkl prognostik indekslerde kulla-
nilan prognostik faktorler ve sonuglar birbirine
benzerdir. Hastanin prognozunu saptamak ve te-
davi kararin belirlemek i¢in prognostik indeksler-
den faydanilmalidir.
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