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Summary

Yiiksek gradeli malign astrositomlar yetiskinde en sik
goriilen beyin tiimorleridir. Yetersizlik analizlerinde tiimor
rekiirensinin %90 dan fazlasi primer tiimor ve onun yakin bolgesi
icinde meydana geldiginden, son yillarda yiiksek dereceli glial
timorlerde kismi beyin 1sinlamasi (KBI) kullanilmaktadir. Bu
retrospektif  calismada, yiikksek dereceli glial  tiimorli
hastalarimizda 1sinlanan voliim, yas ve histoloji gibi diger
faktorlerin sagkalima etkisini inceledik. Radyoterapi (RT)
uygulanan 45 hastayr bu calisma igine aldik. Yaglar1 25 ile 76
arasinda (ortalama 53.5) degismekteydi ve kadin/erkek orani
16/29 idi. Patolojik inceleme 40 hastaya yapilmisti. En sik
gozlenen semptom; mental degisiklikler, basagris1 ve ndobetti.
Parietal ve frontal lob tiimor tarafindan en sik tutulan bolgelerdi.
Ug hastaya yalmz biyopsi yapilirken, diger 37’sinde primer timor
rezekte edilmisti. RT tedavi alan1 bakimindan otuz hastaya KBI,
diger 15 vakaya tam beyin isinlamasi (TBI) yapilmisti. KBI
yapilan hastalarin 16’sma ve TBI yapilan 15 hastanin 14’iine 45-
50 Gy’den sonra primer tiimore kiiciiltiilen alandan doz verilmisti.
Doz oranlart 40 ile 68 Gy (ortalama 58+6 Gy) arasinda
degismekteydi. Tiim hastalar i¢in median sagkalim siiresi 12 aydi.
TBI yapilan hastalarda median sagkalim siiresi 10 ay ve KBI icin
14 aydi. Sagkalim oranlart bakimindan RT alanlar1 arasinda
istatistiksel olarak fark gozlenmedi (p=0.70). Genel sagkalim
etkileyen en Onemli degiskenler yas, performans durumu ve
cerrahi genislikti.

Anahtar Kelimeler: Beyin tiimorii, Radyoterapi voliimii,
Prognostik faktorler

High-grade malignant astrocytomas are the most frequently
tumors among adults’ brain tumors, since more than 90 percent of
recurrences are seen at the primary tumor site and/or adjacent
structures, partial brain irradiation (PBI) is used recently. In this
retrospective study, we examined the effects of irradiated volume
and other factors like age and histopathology on survival in high-
grade gliomas. The study was performed on 45 patients, who
recieved radiotherapy (RT). Patients’ age range was between 76
and 25 (mean 53.3) and the ratio of men to women was 16/29.
Histopathologic examination was made to 40 patients. The most
frequent symptoms were seizures, changes in mental status and
headache. Thirty patients had PBI and the other 15 cases received
whole brain irradiation (WBI). Cone down boost was given to the
primary tumor after 45-50 Gy in 16 of the patients who were
administered PBI, 14 of the fifteen patients who were
administered WBI. Total doses varied between 40 and 68 Gy
(mean 58 Gy). The median survival time all patients were 12
months. The median survival time in patients who were subjected
to WBI was 10 months and in those who were subjected to PBI
survival time was fourteen months. No statistical difference was
observed regarding survival rates between two groups of patients
with different radiotherapy fields (p=0.70). Most important
variants effecting overall survival were age, performance status
and extend of resection.

Key Words: Brain tumor, Radiotherapy volume,
Prognostic factors
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Yiiksek dereceli malign astrositomlar yetiskinde en sik
goriilen beyin tiimorleridir. Prognozlar1 oldukca kotiidiir.
Ortalama yasam siireleri cerrahiden sonra 3-5 aydir.
Postoperatif radyoterapi (RT) ortalama yasam siiresini
glioblastoma multifome (GM) ic¢in 9-12 aya, anaplastik
astrositoma (AA) i¢in 36 aya kadar uzatabilir (1-3). En
onemli prognostik faktorler yas ve Karnofsky performans
durumudur (1,4-6).

Tam beyin 1sinlamast (TBI) ve kismi beyin
1sinlamasim1 (KBI) karsilagtiran  prospektif —¢aligmalar
olmamasmna ragmen, yetersizlik analizlerinde timor
rekiirensinin %90 dan fazlasi primer timor ve onun 2-3
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cm'lik sinirlar i¢inde meydana gelmektedir (7,8,9,10). Bu
nedenle, son zamanlarda yiiksek dereceli glial tiimorlerde
KBI1 kullanilmaktadir. Bu retrospektif ¢alismamizda,
yiikksek dereceli glial tiimorlii hastalarimizda TBI ve
KBI'nin genel sagkalim iizerine etkisini incelememizin
yani sira yas, histoloji, Karnofsky performans durumu,
cerrahi rezeksiyonun genisligi gibi prognozu etileyebilecek
faktorleri inceledik.

Gerec ve Yontem
Ocak 1996 ile Agustos 2000 yillar1 arasinda,
radyoterapi uygulanan 47 yiiksek dereceli glial tiimorlii
hastalarimizdan RT’yi terk eden 2’si hari¢ diger 45 hastay1
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bu ¢alisma igine aldik. Yaslar1 25 ile 76 arasinda (ortalama
53.5) degismekteydi ve kadin/erkek orant 16/29 idi.
Hastalara ait ozellikler Tablo 1’de gosterildi. Patolojik
inceleme 40 hastada yapilmisti, anaplastik astrositomlu
(AA) hasta sayis1 13, glioblastoma multiformeli (GM)
hasta sayis1 27 idi. Bes hastaya ileri yasta olmalar1 ve
Karnofsky performans durumlari kotii olmasi nedeniyle
histolojik tani i¢in girisimde bulunulmamisti. Bu hastalar
klinik ve radyolojik olarak yiiksek dereceli glial tiimor
olarak rapor edilmisti. En sik gozlenen semptom mental
degisiklikler, basagrist ve noébetti. Yirmi hastada
semptomlarin sayisi birden fazlaydi. Radyoterapi ve/veya
cerrahi yapilincaya kadar gecen ortalama semptom siiresi 1
ile 100 ay arasinda degismekteydi (ortalama 7 ay). Parietal
ve frontal lob tiimor tarafindan en sik tutulan bolgelerdi. 14
hastada tiimor bir bolgenin Otesine gecmisti ve bunlarin
3’tinde kars1 lobda tutulum vardi. 30 hastada Karnofsky
performans durumu 70 ve iizerindeydi ve yalniz 2 hastada
40 veya daha azd1.

Klinik ve radyolojik olarak tani konulan 5 hasta harig,
diger hastalara cerrahi girisimde bulunulmustu. 3 hastaya
yalniz biyopsi yapilmis, diger 37’sinde primer tiimor
rezekte edilmisti. Cerrahin tanimladigi operasyon tipine
gore 10 subtotal, 18 grosstotal ve 9 total rezeksiyon
yapilmisti. Biyopsi veya rezeksiyondan sonra RT
yapilincaya kadar gegen siire 1 ile 253 giin (ortalama siire
27 giin) arasinda degismekteydi.

RT tedavi alam1 bakimindan 30 hastaya KBI, diger 15
vakaya TBI yapilmisti. KBI yapilan hastalarin 16’sina ve
TBI yapilan 15 hastanin 14’iine 45-50 Gy’den sonra primer
tiimore alan kiigiiltiilerek ek doz verilmisti. KBI ve TBI’da
Co-60 cihaz1 ile karsilikli paralel alanlarda 2 Gy/giin
fraksiyonda doz verilmisti. Doz oranlari 40 ile 68 Gy
(ortalama 58+6 Gy) arasinda degismekteydi. 40-49 Gy doz
5 hastaya, 50-59 Gy doz 4 hastaya, 60 Gy ve iistii doz 36
hastaya verilmisti. KBI yapilan hastalarda tedavi voliimii
manyetik rezonans (MR) veya bilgisayarli beyin
tomografisinde (BBT) kontast tutan primer timor ve
etrafindaki ©6dem alanina 2-3 cm siir  verilerek
planlanmisti. Kiiciiltiilmiis alan tedavisi, yalmz kontrast
tutan primer timor bolgesine 1 cm smur verilerek
uygulanmustir.

10 hasta hari¢ diger hastalarin hepsinin izlemleri
yapilmustir.  Izlemleri yapilan hastalarda  sagkalim
incelemesi icin degerlendirme noktast olarak hastaliga
baglhi o©liim secildi. Izlemden diisen hastalar ise son
durumlarinin ne olduguna bakilmaksizin izlem yapildiklari
son tarihe gore degerlendirmeye alindilar. Istatistik
analizler i¢in SPSS (9.01) programu kullanildi. Bagimsiz
degiskenler x° ile test edildi. Sagkalim oranlar1 Kaplan-
Meier metodu kullanilarak hesaplandi. Sagkalim oranlar
arasindaki farklilk Log-rank testi ile hesaplandi. Cok
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sayidaki degiskenin sagkalima etkisi (prognostik faktorler)
Cox Regresyon metodu ile test edildi. 0.05’den kiigiik p
degeri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismanin baslatildig: tarihte 22 hasta hastaliga bagl
Olmiistii, 13’4 ise yasamaktaydi. Diger 10 hasta ise
izlemden ¢ikmisti. Ortalama izlem siiresi 10.3 (en az 1, en
fazla 41 ay) aydi. 41 ay yasayan hastaya tam cerrahi
rezeksiyon, tim beyin+boot 64 Gy radyoterapi yapilan
AA’lln idi. Bu hasta calismanin baglatildig1 tarihte
yasamaktaydi. Tiim hastalar icin median sagkalim siiresi
12.0 (%95 giivenlik araligi 8.4;15.5) aydi. 1 ve 2 yillik
sagkalim orani sirastyla %55.7 ve %25.2 idi.

Histolojik tipe ve RT alanlarina gére sagkalim egrileri
Sekil 1 ve 2’ de gosterilmistir. Sagkalim incelemeleri
histolojik tanis1 bilinmeyen 5 hasta hari¢ tutularak
yapilmistir. AA igin ortalama sagkalim siiresi 26.7 (%95

p=0,20

Cum Sagkalim
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Sekil 1. Histolojik tipe gore sagkalim egrileri (AA, anaplastik
astrositom; GM, glioblastoma multiforme).

p=0,76
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Sekil 2. Radyoterapi alanina gore sagkalim egrileri (KBI, kismi beyin
1sinlamast; TBI, tam beyin 1ginlamast).
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Sekil 3. Cerrahi rezeksiyonun genisligine gore sagkalim egrileri.
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Sekil 4. Yasa gore sagkalim egrileri.

giivenlik aralig1 13.7;39.7) ay ve 1 yillik sagkalim orani
%572, GG icin ortalam sagkalim siiresi 12.0 (%95
giivenlik araligt 9.9;17.5) ay ve 1 yillik sagkalim hizi
%43.3 di. $Sekil 1’de goriildiigi gibi, sagkalim
incelemesinde AA lehine bir goriiniim olmasina ragmen,
histolojik tipe gore sagkalim oranlar1 arasinda fark
gozlenmedi (p=0.20). Sekil 2’de goriildiigii lizere TBI
yapilan hastalarda median sagkalim siiresi 10.0 ay (%95
giivenlik aralifi 6.3;13.6) ve KBI icin 14.0 ayd1 (%95
giivenlik aralign  10.0;17.9) ve sagkalim oranlar
bakimindan RT alanlar1 arasinda istatistiksel olarak fark
gozlenmedi (p=0.70).

Cerrahinin genisligi ile sagkalim arasinda ise anlaml
bir iliski gozlendi. Sekil 3’de goriildiigii gibi tam veya
grostotal tiimor cerrahisi yapilan hastalarin sagkalim siiresi
(median 14.0 ay, %95 giivenlik araligi 4.2;23.7 ) hic
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cerrahi yapilmayan veya subtotal rezeksiyon yapilan
hastalara (8.0 ay, %95 giivenlik aralig1 3.9;12.0) gore daha
uzundu (p=0.02). Benzer bir analiz Tablo 1’de gosterilen
RT doz gruplar arasinda, gruplardaki hasta sayis1 yetersiz
oldugu icin yapilamadi.

Yas sagkalimi etkileyen diger onemli bir prognostik
faktor olarak bulundu. 50 yas ve altindaki hastalarin
(ortalama 30.4 ay, %95 giivenlik aralign 22.0;38.8)
sagkalim siireleri daha yash hastalara (ortalama 10.6 ay,
%95 giivenlik aralign 7.8;13.4) gore anlamh olarak daha
yiiksekti (p<0.01, Sekil 4).

Cox regresyon analizinde yas, performans durumu,
semptomlarin siiresi ve cerrahi rezeksiyon genisliginin
sagkalimi etkileyen prognostik degiskenler oldugu
gozlendi. Cerrahi rezeksiyonun tipi istatistiksel olarak
prognozu etkileyen en etkili degiskendi. RT alam1 ve
histolojik alt grubun anlamli etkisi gozlenmedi (Tablo 2).

Tartisma
1960°da, ilk defa Concannon ve ark. kismi beyin
1sinlamasini tanmmmlamiglardir (12). Daha sonra Salazar ve

Tablo 1. Hastalara ait spesifik dzeliklerin dagilimi

Toplam RT sahast .
hasta KBI (%) TBI (%) ge‘eri

(n=45) (%) £
Yas (ortalama yil) 53.51£12.8 53.27£13.0 54.00£12.7 0.49
Cinsiyet
Erkek 29 (64.4) 9 (60.0) 20 (66.7) 0.76
Kadin 16 (35.6) 6 (40.0) 10 (33.3)
Semptomlar
Basagrisi 12 (26.7) 10 2
Nobet 12 (26.7) 7 5
Okiiler degisiklik 4(8.9) 3 1
Mental degisiklik 22 (48.9) 15 7
Parazi, Pleji 10 (22.2) 6 4
Bulanti,Kusma 6(13.3) 4 2
Ataksi 244 2 -
Tiimor lokalizas.
Temporal 8 (17.8) 4 4
Parietal 30 (66.7) 21 9
Frontal 19 (42.2) 13 6
Oksipital 2 (4.4) 2 0
Serebellar 12.2) 1 0
Santral 3(6.7) 2 1
Karnofsky Skor
0-40 2 (4.4) - 2 (13.3) 0.
50-70 32 (71.1) 24 (80.0) 8(53.3) 57
80-100 11(24.4) 6 (20.0) 5(33.3)
Histolojik tip
AA 13 (28.9) 3 (10.0) 2(13.3) 081
GM 27 (60.0) 8(26.7) 5(33.3) ’
Bilinmeyen 511 19 (63.3) 8(53.3)
Operasyon tipi
Biyopsi 3(6.7) 2(6.7) 1(6.7)
Subtotal 10 (22.2) 6 (20.0) 4(26.7) 0.93
Grosstotal 18 (40.0) 12 (40.0) 6 (40.0) ’
Tam 9 (20.0) 7 (23.3) 2(13.3)
Yok 51D 3 (10.0) 2(13.3)
RT doz (Gy)
40-49 5(11.1) 4(13.3) 1(6.7)
50-59 4(8.9) 2(6.7) 2(13.3) 0.63
60-70 36 (80.0) 24 (80.0) 12 (80.0)

KBI: Kismi beyin i1smnlama, TBI: Tam beyin i1smlama, AA: Anaplastik
astrositom, GM:Glioblastoma multiforme, RT: Radyoterapi
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Tablo 2. Cox regression metodu ile incelenen degiskenlerin sagkalim iizerine etkileri

Hiiseyin BORA ve Ark.

. Exp(B) i¢in %95 CI

B SE Wald df Sig. Exp(B) En alt En st
Yas .097 .030 10.092 1 .001 1.102 1.038 1.169
Performans durumu .051 .028 3.169 1 .075 1.052 995 1.112
Semptomlarin siiresi -.046 .021 4.648 1 .031 .955 917 996
Histolojik Tip (AA, GM) -.678 .695 952 1 .329 .508 .130 1.982
Operasyonun genigligi 1.752 .651 7.238 1 .007 5.764 1.609 20.653
RT alan (KBL,TBI) -.063 .596 011 1 916 .939 292 3.019

arkadaglar tarafindan yapilan KBI ile TBI'n1 karsilastiran
bir calismada, TBI'nin sonug¢larinin daha iyi oldugu rapor
edilmistir (13). Ramsey ve ark.’nmm TBI ve KBI
karsilagtiran randomize c¢alismasinda ise, KBI yapilan
hastalarin hastaliksiz ve genel sagkalimlarinin daha uzun
oldugunu bulunmustur. Bununla birlikte TBI yapilan
hastalarin tiimor dozlan daha diisiik ve tedavi siireleri daha
uzundur (14).

Beyin tiimorlii hastalarin radyoterapi planlamasinda
ve tedavi sonrast yetersizlik analizlerinin incelenmesinde
BBT ve MR goriintiilerinin 6nemi anlasildiktan sonra
yiiksek dereceli beyin tiimorlerinin yetersizlik paternleri ile
ilgili cok sayida otopsi calismasi yapilmistir. Ornegin,
kemoterapi ile birlikte TBI yapilan hastalarda  timor
rekiirrenslerinin = %90’1  baslangictaki tiimor alaninda
gelismistir (7). Ayn1 sekilde TBI ve/veya kiiciiltiilmiis alan
tedavisi yapilan hastanin izlem BBT incelemesinde
rekiirensin %72-86’sinin primer tiimoriin 2 cm’lik ¢evre
smirlann  icinde oldugu  gozlenmistir (8,9,10). M.D.
Anderson Kanser Merkezinde yapilan calismada RT
sonras1 rekiirrens patternlerinin KBI ve TBI yapilan
hastalarda benzer oldugu bulunmustur (15). Bizim
calismamizda, bir kisim hastalarimizin  RT sonrasi
izlemleri esnasinda diizenli beyin MR veya BBT
kontrolleri yapilamadigindan rekiirrens paternini inceleme
olanagimiz olmadi. Degerlendirme noktas1 olarak hastaliga
bagl oliim siiresini sectik ve bu incelememizde TBI ve
KBI i¢in sagkalim analizlerinde fark gozlemedik.

Edwin ve ark’nin yiiksek dereceli tiimorlerde tedavi
voliimiiniin belirlenmesine yonelik literatiir incelemesinde,
RT i¢in klinik hedef volimiin, MR kullanilacaksa T2
agirliklt  kesitlerde yiiksek sinyal alanina gore; BBT
kullanilacaksa kontrast tutan bolgenin etrafindaki hipodens
periferik bolgeye gore tanimlanmasinin uygun oldugunu
rapor etmislerdir. Buna gore klinik hedef voliim yukarida
tanimlanan sinirlara 2-3 cm ilave ederek belirlenmektedir.
45-50 Gy den sonra Kkiiciiltillen alan tedavisi ilave doz
uygulanacak olan hastalarda, kontrast tutan primer tiimore
1 cm smir verilerek yapilmasmin  uygun oldugu
belirtilmistir (16). Benzer yaklasim, KBI ile tedaviye
aldigimiz hastalarin planlamasinda kullanilmigtir. Aslinda
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MR ile normal beyin anatomisindeki detaylar daha iyi
goriilebilir ve tedavi planlama asamasinda doz sinirlayici
alanlarin tespitinde ve kritik normal alanlarin tespitinde
daha rahat ve emin davranilabilir (17).

RTOG’nin prognostik faktdor analizlerinde yas,
performans durumu ve tiimor histolojisinin prognozu
etkileyen en onemli degiskenler oldugu bildirilmistir (4).
Bir farkla, benzer bulgulart olgularimiz {istinde de
gozledik; timor histolojisi farkliligi sagkalim {izerine
etkisini istatistiksel olarak anlamli bulmamamiza ragmen
AA’lu hastalarimiz GM’li hastalarimizdan daha uzun bir
sagkalim oranina sahiplerdi. Yine aym ¢aligmada tedaviye
baghh degiskenlerden cerrahi genisligi ve tiimor RT
dozunun sagkalimi etkileyen diger ©nemli degisenler
oldugu rapor edilmistir. Calismamizda tedaviye bagh
degiskenlerden cerrahi genisliginin sagkalim sonuglari
izerine anlamli etkisini gozledik. Fakat, RT doz gruplarn
icinde hastalarin biiyiik bir kismi 60 Gy ve iistiinde
bulundugundan ve orantili dagilim olmadigindan benzer
bir RT doz analizi yapamadik. Buna karsin regresyon
analizlerinde tedaviye bagli faktor olarak RT alanlarinin
farklilig1 sagkalim iizerinde etkisi olmadigini gozledik.

Sonug olarak, literatiirle uyumlu olarak yiiksek dereceli
hastalarimizda tiim beyin 1simlamasinin genel sagkalim
iizerinde kismi beyin 1ginlamasma gore anlamli bir etkisi
Basarisizlik  analizleri tim  beyin
radyoterapisinin artik gerekli olmadigin1 gostermektedir.
fleri evre beyin tiimorlerinde  normal  doku

bulunmamistir.

komplikasyonlarmn1  kabul edilebilir diizeyde tutarak,
timorde daha yiiksek doza ¢ikmamizi saglayacak tedavi
metotlarindan ~ faydalanarak  (3-boyutlu ~ konformal
radyoterapi veya yogunluk ayarli radyoterapi) daha smurh
voliime daha yiiksek dozlar vermek, bdylece lokal kontrolii
arttirmak gelecekteki tedavi amacimiz olmalidir. Geng yas,
iyi performans durumu olan ve genis cerrahi rezeksiyon
yapilan hastalarda konvansiyonel radyoterapi sonucunda
daha uzun yasam siiresi beklenmelidir.
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