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Ozet

Amag. Bu ¢alismada, adjuvan radyoterapi veya kemoradyoterapi ile tedavi edilen beyin timdrlii
hastalarin sagkalim analizi, tedavi yan etkileri ve sagkalimi etkileyen prognostik faktorlerin
incelemesi amaclandi. Yontem. Calismada Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Onkoloji Merkezinde takip edilen 76 beyin tiimorlii hasta verileri retrospektif
olarak incelendi. Bulgular. Elli bir (%67) erkek, 25 (%33) kadin toplam 76 hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Histopatolojik olarak: 18'inde (%24) diisiik gradeli glial tiimor, 17'sinde (%22) yliksek
gradeli glial tiimor, 33'tinde (%44) glioblastoma multiforme, 4'linde (%5) hipofiz adenomu ve
4'iinde (%5) medullablastom bulunmaktaydi. Ortanca takip siiresi 16 ay (1-199 ay) idi. Iki yillik
genel sagkalim ve 2 yillik hastaliksiz sagkalim: diisiik gradeli glial tiimorlerde sirasiyla %83 ve
%83, yiiksek gradeli glial timorlerde %46 ve %40, glioblastoma multiforme hastalarinda %28 ve
%24 olarak tespit edildi. Tek degiskenli analizde hastalarin genel sagkalimini, histopatoloji
(<0,001), yas (<50 ve >50, p<0,001), grade (p:0,003), Ki-67 degeri (<10 ve >10, p: 0,016), Eastern
Cooperative Oncology Group performans durumu (p:0,006) ve cerrahi (biopsi ile total rezeksiyon
karsilastirildiginda p:0,017) etkiledi. Cok degiskenli analizde ise grade (p: 0,013), yas (p:0,025) ve
Eastern Cooperative Oncology Group performans durumu (p<0,001) sagkalimi bagimsiz olarak
etkileyen prognostik faktorlerdi. Akut yan etki olarak en sik 51 (%67) hastada bas agrisi, 32 (%42)
hastada bulanti-kusma goriildii. Radyoterapi nekrozu 3 (%5) hastada da teshis edildi. Sonu¢. Bu
calismada, glioblastoma multiforme ve yiiksek gradeli glial tiimorlerde genel ve hastaliksiz
sagkalim diigiik gradeli glial tiimorler harig literatiir ile benzer sonuglar gostermektedir. Bu hasta
grubunun en 6nemli prognostik faktorleri ise grade, yas ve Eastern Cooperative Oncology Group
performans durumu olarak belirlendi.

Anahtar sozciikler: Beyin tiimori, sagkalim, prognoz

Abstract

Aim: The purpose of this study is to review survival analysis, side effects and prognostic factors in
patients with brain tumors who were treated with adjuvant radiotherapy or chemoradiotherapy.
Methods. In this study, we retrospectively evaluated data of 76 patients with brain tumors
followed-up at Cumhuriyet University Medical Faculty of Oncology Centre. Results. This study
analysed data belonging to 76 patients; 51 (67%) men, and 25 (33%) women. There were
histopathologicly low-grade gliomas in 18 (%24) patients, high-grade gliomas in 17 (%22)
patients, glioblastoma multiforme in 33 (%44), pituitary adenomas in 4 (%5) patients and
medullablastoma in 4 (%5) patients. The median follow-up was 16 months (range, 1-199). The 2-
year overall and disease-free survival were 83% and 83% at low-grade gliomas, 46% and 40% at
high-grade gliomas, 28% ve 24% at glioblastoma multiforme, respectively. The factors that
determined survival were histopathology (p<0,001), age (<50 and >50, p<0,001), grade (p: 0,003),
Ki-67 value (<10 and >10, p: 0,016), Eastern Cooperative Oncology Group performance status (p:
0,006) and surgery (biopsy vs total resection p: 0,017). Eastern Cooperative Oncology Group
performance status (p<0,001) and histopathology (p: 0,022) were determined as indepent
prognostic factors that affect survival after multivariate analysis. The most acute side effects were
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headaches in 51 (%67) patients, nausea and vomiting in 32 (%42) patients. Radionecrosis was
diagnosed in 3 (%5) patients. Conclusion. It was showed that the overall survival and disease-free
survival complied with the literature in high-grade gliomas and glioblastoma multiforme except
low-grade gliomas. The most prognostic factors were grade, age and Eastern Cooperative
Oncology Group performance status in this patients.
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Giris
Beyin tiimorleri, tim kanserler iginde goriilme sikligi %1,4’tiir ve kansere bagli 6lim

nedenlerinin arasinda kiiciikk bir orana (%2,4) sahiptir. Ancak bu kanserlerin ¢ogunun
beyin fonksiyonlarin1 bozmasi nedeniyle benign tiimorlerde bile fatal seyredebilmektedir

[1].

Beyin tiimorlerinin biiyiik cogunlugunu olusturan glial tiimorler néroektodermden gelisir
ve noroglial orjinlerine gore: astrositom, oligodendrogliom ve epandimom olarak ayrilir.
Beyin tliimorlerinin  %82'sinin  astrositom, anaplastik astrositom ve glioblastoma
multiforme, %]14"iniin de medullablastom, oligodendrogliom, oligoastrositom,
ependimom, meninjiom ve pilositik astrositom olusturmaktadir [2].

Menenjiom ve neurinoma disinda gorilme sikligi erkeklerde daha fazladir [3].
Erigkinlerde siklikla supratentorial yerlesimlidir. Baslangic semptomlar1 tiimoriin
yerlesim yerine gore degismektedir. Bas agrisi, konviizyon, bulanti ve kusma en sik
goriilen semptomlaridir [2]. Bas agrist genellikle hizli biiylime nedeniyle kafa ici
basincinin artmasina neden olan yiiksek gradeli tiimorde goriiliir. Konviizyon ise daha
sikla diigiik gradeli tiimorlerde rastlanmaktadir [4].

The Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program 1979-1993 verilerine
gore 2 yillik sagkalim pilositik astrositomda %90, anaplastik astrositomda %45,
glioblastoma multiformede %9, medulloblastomada %70, oligodentrogliomada %79,
ependimomada %80 olarak raporlanmigtir [5].

Diisiik gradeli tiimorlerde yapilabilirse, total tiimor rezeksiyonu kiiratif tedavi olmaktadir.
Yiiksek gradeli timorlerde cerrahi sonrast tim hastalarda niiksii azaltmak igin
radyoterapi, son zamanlarda da temozolomide ile birlikte es zamanli kemoradyoterapi
uygulamalar1  yer almaktadir. Ozellikle glioblastoma multiformeli hastalarda
temozolomide ile birlikte kemoradyoterapi hastalarin sagkaliminda diizelme saglamistir
[6]. Histopatoloji, yas ve hastanin performans durumu klinik olarak en énemli prognostik
faktorlerdir [2].

Bu ¢alismada, beyin tiimérii nedeniyle bagvuran hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerinin
belirlenmesi, hastalarin sagkalim analizi, tedavi yan etkileri ve sagkalimi etkileyen
prognostik faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir.

Gerec ve yontem

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalina 2006-2011 tarihleri arasinda bagvuran ve beyin
tiimori tanisi ile radyoterapi yada kemoradyoterapi uygulanan hastalara ait demografik,
klinik ve histopatolojik veriler, hasta dosya ve hastane kayitlar1 incelenerek elde edildi.
Tiim hastalar icin Il Niifus Miidiirliigiinden izin alinarak kimlik sorgulama sisteminden
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hastalarin yasayip yasamadiklar1 6grenilerek kaydedildi.

Hastalarin performans durumu hasta bagvurusunda Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) skorlama sistemine gore degerlendirildi.

Diigiik gradeli glial tiimorlerde, cerrahi uygulanamayan veya subtotal eksizyon yapilmis
hastalarda, yiiksek gradeli glial tiimor ve glioblastome multiformeli hastalarda ise biopsi
veya cerrahi sonrasi tiim hastalara radyoterapi uygulandi. Radyoterapi planlamasinda
Eclipse v.8.6 (Varian Medical Systems, Inc. Palo Alto, CA) planlama programi kullanildi.
Hastalarin tedavi voliimleri: GTV1 (gross target voliim) magnetik rezonansda T2
sekanslarda 6dem ile beraber goriinen tiimor ile olusturulurken GTV2 (boost alani igin)
sadece goriinen tiimdr isaretlendi. CTV (klinik target voliim) GTV'ye yiiksek gradeli
timorlerde 2cm, diisiik gradeli tiimorlerde ise 1,5cm verilerek olusturuldu. PTV
(planlanan target volum) CTV'ye 0,5cm marjin ile tedaviye alindi. Radyoterapi 200 cGy
giinlik fraksiyon ile diisiik gradeli glial tiimorlerde toplam 27 fraksiyon (54 Gy),
glioblastoma multiforme ve yiiksek gradeli glial tiimorlerde 30 fraksiyon (60 Gy), 6 MV
foton enerjisi ile linac cihazinda (Varian Medical Systems, Inc. Palo Alto, CA) uygulandi.
Ayrica yliksek gradeli glial tiimor ve glioblastoma multiformeli hastalarda temozolomide
(75 mg/m?/giin) radyoterapi ile es zamanli (kemoradyoterapi) uygulandi. Resim 1 ve 2'de
radyoterapi tedavi plan1 ve DVH (doz voliim histogrami) goriilmektedir.

Resim 1. Beyin tiimdriinde radyoterapi tedavi plani.
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Resim 2. Doz voliim histogram.

Tedavi sirasinda haftada bir, takiplerde de 3 ayda bir RTOG (Radiotio Therapy Oncology
Group) kriterlerine gore yan etki degerlendirilmesi yapildi.

Analiz i¢in SPSS version 14.0 ile siklik testleri, ki-kare testi, gruplar arasi ortanca
degerlerin karsilagtirilmas1 i¢in Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi
kullanilirken ikiden fazla gruplar icin bonferroni diizeltmesi yapildi. Sagkalim hizlar
Kaplan-Meier analizi kullanilarak hesaplandi. Sagkalim {izerine etkili olan bagimsiz
faktorleri degerlendirmek iginde ¢ok degiskenli analiz (Cox regresyon analizi) yapildi. P
degeri <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Caligsma 6ncesinde verilerin
toplanmasi, degerlendirilmesi, analizi ve yorumlanabilmesi icin Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindi.

Bulgular

Elli bir (%67) erkek, 25 (%33) kadin toplam 76 hasta calismaya dahil edildi. Tim
hastalar i¢in ortanca yas 50 (11-80), erkeklerde 48 (13-80), kadinlarda ise 52 (11-74) olup
erkek ve kadinlarda hastalik goriilme yasi bakimindan anlamli fark yoktu (p:0,774).
Histopatolojik taniya gbre ortanca yas degerlendirildiginde: Diisiik gradeli glial
timorlerde ortanca yas 40 (13-66), yiksek gradeli glial timérlerde 48 (11-80),
glioblastoma multiformede 56 (36-74) idi. Bu ii¢ grup arasinda ortanca yas bakimindan
istatistiksel olarak fark bulunmaktaydi (p:0,002) ve bu fark diisiik glial tiimor ile
glioblastoma multiformeden kaynaklanmaktaydi (p<0,001).

Hastalarin 22'si (%29) sigara kullaniyordu, 13'linde (%17) aile hikayesi, 18'inde de (%24)
komorbidite mevcuttu. Hastalarin 54'tinde (%71) bas agrisi, 18'inde (%24) konviizyon ve
33'linde (%43) bulanti kusma basvuru aninda bulunmaktaydi. Histopatolojik olarak:
18'inde (%24) diisiik gradeli glial timor, 17'sinde (%22) yiiksek gradeli glial tiimor,
33'linde (%44) glioblastoma multiforme, 4'iinde (%5) hipofiz adenomu ve 4'linde (%5)
medullablastom mevcuttu. Hastalarin 42'si (%55) ECOG 0, 22'si (%46) ECOG 1 ve 12'si
(%16) ECOG 2 performans durumuna sahipti.

Ucg (%4) hastada grade 1, 15 (%21) hastada grade 2, 14 (%20), hastada grade 3 ve 39
(%55) hastada grade 4 tiimér vardi. Ug (%4) hastaya sadece cerrahi, 22 (%29) hastaya
cerrahi+radyoterapi, 28 (%37) hastaya cerrahi+kemoradyoterapi, 9 (%12) hastaya sadece
radyoterapi, 9 (%12) hastaya kemoradyoterapi uygulanirken, 5 (%6) hasta ise tedaviyi
kabul etmedi. Cerrahi tedavi olarak 35 (%46) hastaya subtotal rezeksiyon, 18 (%24)
hastaya total rezeksiyon, 20 (%26) hastaya sadece biopsi uygulandi, ancak 3 (%4) hastaya
radyolojik olarak tan1 konuldu. Yiiksek gradeli ve glioblastoma multiforme 37 (%49)
hastaya temozolomide ile beraber 60 Gy radyoterapi, diigikk gradeli ve subtotal
rezeksiyon yapilan, hipofiz adenom ve medullablastoma sahip 31 (%41) hastaya da 54 Gy
radyoterapi yapilirken, 3 (%4) hastada da tedaviyi tamamlayamadi. Beyin timorli
hastalarin demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri Tablo 1'de gdsterilmistir. Ortanca 16
ay (1-199 ay) takip siiresinde, hastalarmn 30'unda (%39) ortanca 12 ayda (3-123) niiks
geligti. Diisiik gradeli glial timérlerde ortanca niiks siiresi 14 ay (7-123 ay), yiiksek
gradeli glial tiimorlerde ortanca niiks stiresi 12 ay (8-52 ay), glioblastoma multiformede
ortanca niiks siiresi 10 ay (3-38 ay) idi.

Tiim hastalar igin ortanca sagkalim 33 ay, hastaliksiz ortanca sagkalim 24 ay idi. Ortanca
sagkalim, 2 yillik genel sagkalim, 2 yillik hastaliksiz sagkalim sirasiyla: Diisiik gradeli
glial tiimorlerde 33 ay, %83 ve %83, yliksek gradeli glial tiimorlerde 12 ay, %46 ve %40,
glioblastoma multiforme hastalarinda 10 ay, %28 ve %24 olarak tespit edildi.
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Tablo 1. Beyin tiimérlii hastalarin demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri.

Ortanca yas (min-max) Hasta sayisi (n) %

Cinsiyet

Erkek 48 (13-80) 51 67
Kadin 52 (11-74) 25 33
Semptomlar

Bas agris1 54 71
Blanti-kusma 33 43
Konviizyon 18 24
Histopatoloji

Diisiik gradeli glial timor 40 (13-66) 18 24
Yiiksek gradeli glial timér 48 (11-80) 17 22
Glioblastoma multiforme 56 (36-74) 33 44
Hipofiz adenomu 58 (44-70) 4 5
Medullablastom 24 (14-44) 4 5
ECOG performans durumu

ECOGO 42 55
ECOG1 22 46
ECOG2 12 16
Grade

Gradel 3 4
Grade2 15 21
Grade3 14 20
Grade4 39 55
Ki-67

<10 18 41
>10 26 59
Yerlesim

Frontal lob 24 32
Pariyetal lob 15 20
Temporal lob 20 26
Oksipital lob 6 8
Diger 11 14
Cerrabhi tipi

Biopsi 20 26
Subtotal eksizyon 35 46
Total eksizyon 18 24
Tedavi

Cerrahi 3 4
RT 9 12
KRT™ 9 12
Cerrahi+RT 22 29
Cerrahi+KRT 28 37

*RT: Radyoterapi, **KRT: Kemoradyoterapi

Tek degiskenli analizde hastalarin genel sagkalimini, histopatoloji (<0,001), grade
(p:0,003), yas (<50 ve >50, p:<0,001), Ki-67 degeri (<10 ve >10, p:0,019), ECOG
performans durumu (p:0,006) etkiledi. Cinsiyet (p:0,591) ve cerrahi tipi (biopsi, subtotal
rezeksiyon ve total rezeksiyon, p:0,140) istatistiksel olarak hastalarin genel sagkalimini
etkilememekteydi. Ancak biopsi ile total rezeksiyon karsilastirildiginda sagkalim
istatiksel olarak anlamli etkilendi (p:0,017). Cok degiskenli analizde ise grade (p:0,013),
yas (p:0,025) ve ECOG performans durumu (p:0,006) sagkalimi bagimsiz olarak
etkileyen prognostik faktorlerdi. Sirasiyla, yiiksek gradeli tiimorlerde 3,84 kat, yash
hastalarda 2,20 kat, ECOG2 performans durumuna sahip hastalarda 1,91 kat sagkalimin
daha koti etkilendigi goriildii. Tablo 2'de tek degiskenli ve ¢ok degiskenli sagkalim
analizleri goriilmektedir.
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Tablo 2. Tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analizlerin sonuclari.

Tek degiskenli analiz

Hasta sayis1 2 yillik genel deseri 2 yillik hastaliksiz p degeri

(%) sagkalim (%) P “°®"" sagkalim (%)
Cinsiyet
Erkek 55 0,591 55 0,066
Kadin 58 48
Yas
<50 40 69 <0,001 65 0,001
>50 36 34 34
Histopatoloji
Diisiik gradeli glial timér 18 (24) 83 <0,001 83 <0,001
Yiiksek gradeli glial tiimor 17 (22) 46 40
Glioblastoma multiforme 33 (43) 28 24
Cerrabhi tipi
Biopsi 20 (26) 37 0,140 37 0,268
Subtotal eksizyon 35 (46) 50 45
Total eksizyon 18 (24) 71 71
ECOG performans durumu
ECOG 0 42 (55) 65 0,006 60 0,023
ECOG 1 22 (29) 45 45
ECOG 2 12 (16) 25 25
Grade
Grade 1-2 18 (25) 83 <0,001 83 <0,001
Grade 3-4 53 (75) 37 33
Ki-67
<10 18 (41) 72 0,016 71 0,019
>10 26 (59) 38 31

Cok degiskenli analiz

p degeri Exp (B) %95 giiven arahg
Grade (1-2 ve 3-4) 0,013 6,84 1,33-11,06
ECOG performans durumu 0,006 1,91 1,21-3,01
Yas (<50 ve >50) 0,025 2,20 1,11-4,36

Tedaviye bagl akut yan etki: 2 (%3) hastada ndtropeni, 11 (%14) hastada trombositopeni,
9 (%]12) hastada anemi, 32 (%42) hastada bulanti-kusma, 14 (%18) hastada mukozit, 51
(%67) hastada bas agrisi, 14 (%18) hastada antiepileptiklere bagli ilag reaksiyonu, 15
(%20) hastada bas donmesi goriildii. Geg yan etki olarak 3 (%S5) hastada radyoterapi
nekrozu saptandi. Radyoterapi nekrozu diffiizyon MRI (magnetik resonans) ile teshis
edildi. Radyoterapi nekrozu gelisen 3 hastanin radyoterapi dozu 60 Gy idi. Radyoterapi
ve kemoradyoterapi uygulamalarinda yan etki bakimindan sadece trombositopeni de fark
bulunmaktaydi (p:0,045). Tablo 3'de radyoterapi ve kemoradyoterapiye bagli yan
etkilerin karsilastirilmasi goriilmektedir.

Tablo 3. Radyoterapi ve kemoradyoterapinin yan etkilerinin karsilagtirilmasi.

Akut yan etki
Radyoterapi n (%) Kemoradyoterapin (%) Toplam (%) p degeri

Notropeni 1(3) 1(3) 2(3) 0,708
Trombositopeni 2(7) 9 (24) 11 (14) 0,045
Anemi 3(10) 6 (16) 9(12) 0,336
Bulanti-kusma 13 (42) 19 (51) 32 (42) 0,298
Bas agrisi 20 (65) 31 (84) 51 (67) 0,061
Bas donmesi 8 (26) 7 (19) 15 (20) 0,346
Mukozit 6 (19) 8 (21) 14 (18) 0,530

Gec yan etki
Radyoterapi nekrozu 2 (7) 1(3) 3(5) 0,447
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Tartisma

Beyin tlimdrleri, yerlesimin yerinin hayati fonksiyonlarina sahip olmasi, bdlgenin dar
olmasi nedeniyle hasta yasamini ve hayat kalitesini son derece kotii etkileyen tlimorlerdir.
Primer beyin tiimoérlerinin siniflamasi histolojik karakterlerine ve lokalizasyonlarina,
invazyon veya malignitesine gore yapilmaktadir. Tlimdrlerin invazyon derecesi tiimor
gradi ile belirtilmektedir. The Central Brain Tumor Registry of the United States
(CBTRUS) verilerine gore tiim beyin tiimorlerinde tanida ortalama yas 53, glioblastoma
multiforme ve meningioma da 62, disik gradeli glial timorlerde ise 37 olarak
belirtilmistir [7]. Bu ¢alismada, tiim hastalarda ortanca yas 50 idi ve erkek (48 yas) kadin
(52 yas) ortanca yas bakimindan fark bulunmamaktaydi. Histolojik tiplere gore ortanca
yas: glioblastoma multiformede 56, diisiik gradeli tiimorlerde 40 olup CBTRUS verileri
ile benzerlik gostermekteydi. Ancak glioblastoma multiformeli hastalarimizin yasi biraz
daha gengti. CBTRUS verilerine gore diisiik glial tiimorlerin goriilme sikligr %30-40 [7].
SEER 1973-1991 verilerine gore en sik goriilen beyin timori %41,9 astrositom (grade 11
astrositom ve anaplastik astrositom) ve %40,1 glioblastoma multiformedir [3].
Calismamizda disiik gradeli glial tiimorler %26, yiiksek gradeli glial tiimorler %22,
glioblastoma multiforme %43, diger tiimorler de %11 oraminda goriildi. Sonuclar
literatiirdeki veriler ile uyumlu idi. Curan ve ark. [8]’lar1 yiiksek gradeli glial tiiméorlerde
50 yas ve lzeri hastalarda sagkalimi olumsuz etkiledigini bildirmiglerdir. Tan1 aninda
hasta yasi, astrositomalar ve oligodendrogliomalarda 6nemli prognostik parametredir.
Yapilan ¢aligmalarda ileri yastaki hastalarda tiimor proliferasyon indeksinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir [9, 10]. Proliferasyon indeksi ile histolojik grade arasinda da benzer
iligki gosterilmigtir [9]. Klinik olarak yiiksek gradeli tiimorlerin goriilme yast diisiik
gradeli tlimorlere gore daha ileridir. Calismamizda da verilere benzer olarak en agresif
davranisa sahip olan glioblastoma multiformeli hastalarin yaslar1 da, diger histopatolojik
tiplere gore daha fazlaydi. Elli yas {izeri hastalarda, tek degiskenli sagkalim analizinde
sagkalim daha genc hastalara gore olumsuz etkilenmekteydi. Cok degiskenli analizde ise
50 yas iizeri hastalarin sagkalim 2,20 kat daha kotii etkilendi. Iki yillik genel sagkalim ve
2 yillik hastaliksiz sagkalim, <50 yasindaki hasta grubunda %69 ve %65, >50 yasindaki
hasta grubunda %34 ve %34 tespit edildi. European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) diisikk gradeli glial tiimorlerin radyoterapi doz
karsilagtirmas1 yapan c¢aligmalarinda (45 Gy'e karsi 59.4 Gy), 2 ve 5 yillik genel
sagkalimi sirasiyla diisiik doz kolunda %94 ve %72, yiiksek dozda %85 ve %64, yan etki
bakimindan ise, 5 yilda grade 3 ve 4 toksisite goriilme oranini diisiikk dozda %2, yliksek
dozda %10 olarak bildirmiglerdir [11]. Stupp ve ark. [6]’lar1 573 glioblastoma
multiformeli hastalar ile yaptigi calismada postoperatif tek basimna radyoterapi ve
temozolomide ile es zamanli kemoradyoterapinin sagkalima olumlu etkisinin
gostermistir. Bu ¢alismada ortanca 28 ay takipte, ortanca sagkalim radyoterapi kolunda
12,1 ay, kemoradyoterapide 14,6 ay; 2 yillik genel sagkalim ise radyoterapi kolunda
%10,4, kemoradyoterapi kolunda %26,5 olarak tespit edilmistir. Calismamizda, tiimoriin
histopatolojisi sagkalimi, tek degiskenli analizde etkilemistir. Disiik gradeli glial
tiimorlerde 2 yillik genel sagkalim %83, 2 yillik hastaliksiz sagkalim ise %83 idi. iki
yillik genel sagkalim ve 2 yillik hastaliksiz sagkalim sirasiyla,yiiksek gradeli glial
timorlerde %46 ve %40, glioblastoma multiforme de %28 ve %24 olarak tespit edildi.
Diistik gradeli glial tiimorlii hastalarin sagkalim sonuglart EORTC sonuglarina gore biraz
disiik, ancak glioblastoma multiformeli hastalarin sonuglari benzerlik gostermektedir.
Histopatolojik derece, yani gradin prognostik 6nemi pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir [12,
13]. Bozdogan ve ark. [14]’lar1 100 glial tiimorlii hastada yaptiklart ¢caligmada hastalik
gradi ve Ki-67 degerlerinin arttik¢a sagkalimin azaldigini bildirmislerdir. Calismamizda,
hastalik gradi arttikga 2 yillik genel sagkalim ve 2 yillik hastaliksiz sagkalimin azaldigi
goriildii ve tek degiskenli analizde fark istatiksel olarak anlamli bulundu. Cok degiskenli
analizde ise, yiliksek gradeli tiimorlerde sagkalim diigiik gradeli tlimorlere gore 3,84 kat
daha kotii etkilendigi goriildii.
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Hastalarin performans durumu c¢ogu tiimoérlerde oldugu gibi beyin tiimorlerinde de
sagkalim ile iliskilidir. Bir ¢cok calismada da kotii performans durumuna sahip hastalarin
sagkaliminin daha kotii etkilendigi gosterilmistir [6, 15, 16]. Chang ve ark. [15]’lar1 18
aylik sagkalimi KPS 70 ve iizeri hastalarda %34, KPS 70 alt1 hastalarda ise %13 olarak
raporlamiglardir. Beyin tiimorleri ile yapilan ¢alismalarin ¢gogunda hastanin performans
durumunu KPS (Karnovsky Performance Status) ile degerlendirilmistir. Calismamizda
KPS yerine ECOG performans durumunu kullanildi. ECOG performans durumu, KPS
gibi kotiilestikce hastalarin sagkalimi daha koti etkilemekteydi. Hastalarin ECOG
performans durumu ile sagkalim arasinda, hem tek degiskenli analizde hem de ¢ok
degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli iligkili bulunmaktaydi. ECOG2 performans
durumuna sahip hastalarin sagkalimi, ECOGO performans durumuna sahip hastalarin
sagkalimina gore 1,91 kat daha kotii etkilendi. Ki-67 hiicre proliferasyon aktivitesini
Olgmede beyin tiimorlerinin birgogunda ¢alisilmis ve anlamli sonuglar ¢ikmustir [9, 17,
18]. Kiligoglu ve ark. [18]’lar1 58 ependimomaya sahip hastalarda yaptiklari ¢alismada,
grade ve sellillarite ile Ki-67 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak korelasyon
oldugunu bildirmiglerdir. Calismamizda Ki-67 degerini <10 ve >10 strafiye edildiginde; 2
yillik genel sagkalim ve 2 yillik hastaliksiz sagkalim sirasiyla Ki-67 degeri <10 olan
hastalarda %72 ve %71, Ki-67 degeri >10 olan hastalarda ise %38 ve %31 olup aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi. Ancak ¢ok degiskenli analizde bagimsiz prognostik
faktor degildi. Yapilan ¢alismalarda cerrahi rezeksiyonun onemli bir prognostik faktor
oldugu gosterilmistir [19,20]. RTOG'un yaptig1 3 calismanin analizinde, 6zellikle sadece
biopsi yapilan hastalarda sagkalimin total rezeksiyona gore daha kot etkilendigi
raporlanmigtir [20]. Bu analizde tama yakin rezeksiyon yapilan hastalarda ortanca
sagkalim 11,3 ay iken biopsi yapilan hastalarda 6,6 ay olarak saptanmistir. Ancak
calismamizda biopsi, subtotal ve total rezeksiyon yapilan gruplar arasinda sagkalim farki
istatistiksel olarak anlamli degildi. Biopsi uygulanan hastalar ile total rezeksiyon yapilan
hastalar karsilastirildiginda ise sagkalim farki anlamliyd. iki yillik gene sagkalim biopsi
yapilan hastalarda %37, subtotal rezeksiyon yapilanlarda %350, total rezeksiyon
yapilanlarda %71 olarak tespit edildi. Diisiik gradeli glial tiimdrler i¢in EORTC,
anaplastik astrositom ve glioblastoma multiformeli hastalar i¢in RTOG sagkalimi
predikte eden gruplar tanimlamislardir. EORTC diisiik gradeli glial tiimorlerde, yas (<40
ve >40), timoriin en genis ¢ap1 (<6 cm ve >6 cm), tiimoriin orta hattaki durumu (gegmis
ve gegmemis), histopatolojik tip (oligodendrogliom veya mikst tipe karsi astrositom),
preoperatif norolojik defisitin varligi (yok ve var) ile sagkalimi predikte eden skorlama
sistemini gelistirmiglerdir [21]. RTOG malign astrositom ve glioblastomada genis bir
hasta serisinde (1578 hasta), histoloji, hasta yasi, performans durumu gibi prognostik
faktorlerden RPA (recursive-partioning analysis-tekrarlayan boliinme analizi) ile 6 risk
grubu belirlemiglerdir. Bu risk gruplarinda hasta yas1 (<50 ve >50 yas), KPS (=90 ve <90,
>70 ve <70), histopatoloji (anaplastik astrositom ve glioblastoma multiforme), hastanin
mental durumu (normal veya anormal) ve semptomlarin baslama siiresi (3 aydan az veya
fazla) kullanilmigtir. Gruplara arasinda sagkalim %4-76 arasinda degismektedir [8].
Calismamizda, hasta yasi, grade, histopatoloji, ECOG performans durumu, Ki-67 degeri
sagkalimi istatistiksel olarak anlamli etkileyen prognostik faktorlerdi. Bagimsiz
prognostik faktorler ise grade, yas ve ECOG performans durumu idi. Uzun dénem takip
edilen beyin tiimorlii hastalarda en korkulan ge¢ yan etki radyoterapi nekrozudur. Beyine
180 cGy fraksiyon ile uygulanan toplam 4500-6000 cGy radyoterapi dozunda, Klinik
olarak kabul edilebilir yan etki insidans1 %3-5'dir [22]. Literatiirde radyoterapi nekrozu
en yliksek %24 oraninda bildirilmistir [23]. Calismamizda diffiiz MRI ile 3 (%5) hastada
radyoterapi nekrozu tespit edildi. Akut yan etkiler genellikle kortikosteroid ile kontrol
altina alindi. Kemoradyoterapi goren hastalarin akut yan etkileri tek basma radyoterapi
alan hastalarla benzerdi, ancak trombositopeni kemoradyoterapi alan hastalarda daha
fazla rastlandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Genel olarak
temozolomide ile es zamanli radyoterapi hastalar tarafindan iyi tolere edildi.
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Sonug olarak; galigmamizda diisiik gradeli glial tiimorler haricinde yiiksek gradeli glial
tiimor ve glioblastoma multiformede 2 yillik genel sagkalim literatiir ile benzerdi. Hasta
yas1, grade, hastalarin performans durumu sagkalimi etkileyen en 6nemli prognostik
faktorlerdi. Kemoradyoterapi ve tek basina radyoterapinin yan etkileri trombositopeni
hari¢ birbirine benzer bulundu.
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