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Derleme

ABSTRACT

Gliomas are the most common primary brain tumors. They are tumors originating from the gliacytes of the brain, ranging from 
benign pilocytic astrocytomas to extremely aggressive glioblastomas. Recent advances at the molecular level have shown that 
even tumors of the same degree have different behaviors. The treatment protocols for tumors within this mosaic are also rapidly 
changing. Radiotherapy (RT) was included in the treatment protocol of gliomas immediately after surgery. While the role of RT in 
standard treatment in glioblastoma (GBM) is not debated, the place of RT in low-grade infiltrative gliomas is still uncertain. In the 
present article, the indications, efficacy, application doses and techniques of radiotherapy and radiosurgery in different degrees of 
glial tumors are discussed with the current literature data.
KEYWORDS: Glioma, Radiation Therapy, Radiosurgery

ÖZ

Gliomlar en sık görülen primer beyin tümörlerini oluştururlar. Oldukça iyi seyreden pilositik astrositomlardan, son derece kötü 
gidişatlı glioblastoma kadar geniş yelpazesi olan beyinin destek hücrelerinden kaynaklanan tümörlerdir. Bu geniş yelpaze WHO 
(Dünya Sağlık Örgütü) tarafından histopatolojik olarak 4 dereceye ayrılmıştır. Son yıllardaki moleküler düzeydeki gelişmeler aynı 
derecedeki tümörlerin dahi farklı davranışlara sahip olduklarını göstermiştir. Bu mozaik içindeki tümörlerin tedavi protokolleri de 
hızla değişmektedir. Gliomların tedavi protokolünde radyoterapi (RT) cerrahiden hemen sonra yerini almıştır. Glioblastom’da (GBM) 
RT’nin standart tedavideki yeri tartışılmazken, düşük dereceli infiltratif gliomlarda RT’nin yeri hâlâ tartışılmaktadır. Makalede farklı 
derecelerdeki glial tümörlerde RT’nin yeri, etkililiği, uygulama dozları ve teknikleri güncel literatür bilgileri ışığında tartışılmıştır.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Gliom, Radyoterapi, Radyocerrahi

Düşük Dereceli Infiltratif Gliomlarda  Radyoterapi

Düşük dereceli infiltratif gliomlarda (DDG) tümörlerde 
cerrahi eksizyon halen standart ilk basamak tedavi 
olarak yerini korumaktadır. Zira bu hastaların prog-

resyonsuz ve /veya toplam sağ kalım sürelerini belirleyen en 
önemli kriter cerrahi rezeksiyon miktarıdır (20,32). Radyolojik 
incelemelerle kanıtlanmış gross total rezeksiyon sonrası sade-
ce takip, kabul edilmiş ideal tedavi yöntemidir. McGirt ve ark.
nın yaptığı çalışmada gross total rezeksiyon yapılan hastalarda 
progresyonsuz sağ kalım ortalama 7 yıl bulunurken, bu süre 
subtotal rezeksiyon uygulananlarda sadece 3,5 yıl bulunmuş-

tur (20). Smith ve ark.nın yaptığı çalışmada tümör hacminin 
%90’dan fazlasının çıkarıldığı hastalarda 8 yıllık sağ kalım 
oranı %91 iken, %90’dan az eksizyon uygulananlarda 8 yıllık 
sağ kalım oranı %60 olarak tespit edilmiştir (32). Ancak, bu 
tümörlerin tanı konulduğunda büyük hacimlerde ve kritik alan-
lara yakın olması nedeniyle gross total rezeksiyon her zaman 
mümkün olmayabilir. 

Subtotal rezeksiyon yapılmış ve hatta gross total rezeksiyon 
yapılmış bir grup hastada cerrahi sonrası radyoterapi ve 
kemoterapi gibi ek tedavilere ihtiyaç duyulduğu birçok 
çalışmada kanıtlanmıştır (30). Cerrahi sonrası hangi hastaların 
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sadece takip edileceği, hangi hastalara ve ne zaman ek tedavi 
modaliteleri uygulanacağı tartışma konusudur. 

Shaw ve ark. yaptığı Faz II prospektif klinik çalışmada 40 yaş 
altı düşük dereceli glial tümörü olan ve gross total rezeksiyon 
sonrası tedavisiz takip edilen hastaların 2. ve 5. yılda toplam 
sağ kalım oranı %97 ve %93 bulunurken, progresyonsuz sağ 
kalım oranı yine 2. ve 5. yılda %82 ve %48 bulunmuştur.  Bu 
çalışma 40 yaş altı gross total rezeksiyon yapılmış hastalarda 
dahi 5 yıl içinde yaklaşık yarısında progresyon riski olduğunu 
ortaya koymaktadır (30).

Subtotal rezeksiyon uygulanmış hastalarda ise durum daha 
dramatiktir. Bu bulgular ışığında gross total rezeksiyon 
uygulanan hastaların bir kısmında ve subtotal rezeksiyon 
uygulanan hastaların ise önemli bir kısmında cerrahi sonrası 
takip yerine ek tedavi verilme gerekliliği ortaya konmuştur 
(20,30,32). Hangi hasta gruplarına cerrahi sonrası radyoterapi 
verilmesinin uygun olacağı ise birçok araştırmada açıklanmaya 
çalışılmış ve sonunda iyi ve kötü prognostik kriterler bildirilmiştir 
(24,30).

Avrupa Onkoloji Organizasyonunun yaptığı bir Faz III 
çalışmada 40 yaş üstünde olmak, astrositoma histolojik alt tip, 
orta hattı geçen veya 6 cm den daha büyük çapa ulaşan tümör 
hacmi, cerrahi öncesi nörolojik defisit mevcudiyeti sağ kalım 
açısından kötü prognostik faktörler olarak bulunmuştur (24). 
Kötü prognostik faktörlerden 2 ve daha azına sahip olgular 
düşük risk grubu kabul edilirken, 3’ten fazla risk faktörü taşıyan 
olgular yüksek risk grubu olarak tanımlanmıştır (24).

Rezeksiyon derecesinden sonra karşımıza çıkan en önemli 
prognostik kriter hasta yaşıdır. 40 yaş birçok çalışmada eşik 
değer olarak kabul edilmiştir (24,30). Oligodendroglial histo-
lojik alt tip varlığı ve özellikle oligodendrogliom ve oligoasro-
sitomlarda 1p/19q kodelesyonu iyi prognoz kriterleri olarak 
görülmektedir. Bu olguların bazı kemoterapi protokollerine de 
çok iyi cevap verdikleri bilinmektedir (24,30). 

Özetleyecek olursak 40 yaşından genç ve iyi prognostik 
faktörlere sahip gross total rezeksiyon uygulanmış düşük 
dereceli glial tümör olgularında takip önerilmektedir. 40 
yaşından ileri ve 2’den fazla kötü prognostik faktöre sahip 
hastalarda ve subtotal rezeksiyon uygulanan hastalarda 
tedaviye radyoterapinin eklenmesi genel kabul edilen bir 
görüştür. Bu iki grup arasında kalan hastalarda ise her hastaya 
özgü bir takip-tedavi planının hasta ve beyin cerrahının ortak 
görüşü ile programlanması önerilmektedir (24,30). 

EORTC 22845 çalışmasında (Faz III) hastaların bir kısmına 
cerrahi sonrası RT, bir kısmına ise takiplerde progresyondan 
sonra RT verilmiştir. Cerrahi sonrası hemen RT verilmesinin 
progresyonsuz sağ kalıma anlamlı olumlu etkisi olduğu (5,3 yıl 
/ 3,4 yıl) tespit edilmiştir. Ancak toplam sağ kalım üzerine erken 
RT’nin olumlu etkisi bulunamamıştır (40).

Düşük dereceli glial tümörlerde güncel radyoterapi protokolü 
T2 veya FLAIR sekanslarda görülen tümör yatağının 2 cm 
periferini de içine alacak şekilde 30 fraksiyonda toplam 54 
Gy doz verilmesi şeklindedir (29,40). Daha yüksek dozların 
sağ kalıma etkisi olmadığı gibi, yan etki oranlarında da artışa 
neden olduğu tespit edilmiştir (29).

Anaplastik  Glial Tümörlerde Radyoterapi

WHO sınıflamasına göre grade 3 olarak bilenen tümörlerin çok 
önemli bir kısmını anaplastik astrositomlar (AA), anaplastik oli-
godendrogliomlar (AO) ve anaplastik oligoastrositomlar (AOA) 
oluşturur. Pür astrositik anaplastik gliomlar, oligodendroglial 
seri tümör hücresi içeren diğer 2 alt gruba göre daha kötü se-
yirlidir ve farklı tedavi algoritmaları olduğu için ayrı alt başlıklar 
altında incelenmesi daha uygun olacaktır. 

Anaplastik Astrositomlarda Tedavi

Gross total rezeksiyonlardan sonra dahi yüksek nüks oranları 
olan bu tümörlerde yaklaşık 30 yıldır standart tedavi mümkün 
olan en geniş cerrahi eksizyon sonrası radyoterapidir. Tümör 
yatağı ve periferindeki 2 cm alana 30 seansta toplam 60 Gy doz 
standart radyoterapi protokolüdür (5,26). Güncel uygulamada 
kemoterapinin anaplastik astrositomdaki yeri tartışmalıdır. 
Faz III çalışmalarda alt tipinde radyoterapi ile birlikte verilen 
temazolamid (TMZ), nitrözüre, PCV (prokarbazin, CCNU ve 
vinkristin) gibi kemoterapi protokollerinin progresyonsuz 
ve ortala sağ kalıma olumlu etkisi kanıtlanamamıştır (5,26). 
Yakın zamanda yayımlanan Faz III çalışma olan CATNON  
(EORTC 26053-22054) çalışmasının ara sonuçlarında TMZ 
kemoterapisinin anaplastik astrositomda da ortalama sağ 
kalımı artırdığı bildirildi (41). 

IDH 1 mutasyonun mevcudiyeti en önemli prognostik faktör 
olarak karşımıza çıkmaktadır.  IDH-mutant olan hastalarda 
ortalama sağ kalım 7,9 yıl iken, IDH-mutant olmayanlarda 2,8 
yıla inmektedir (5,25,26). Nispeten daha az önemli prognostik 
faktörler yaşı ve performansı, tümör çıkarım miktarı ve tümör 
yerleşim yeri olarak kabul edilmektedir (25). 

Anaplastik Oligodendroglial Tümörlerde Tedavi

Bir anaplastik gliomda oligodendroglial seri hücre bulunması, 
birazdan bahsedeceğimiz 1p/19q kodelesyonu olsun ya da ol-
ması daha iyi prognozu ifade eder. Anaplastik oligodendroglial 
tümörlerde de standart tedavi mümkün olan en geniş cerrahi 
eksizyon sonrası radyoterapidir. Tümör yatağı ve periferindeki 
2 cm alana 30 seansta toplam 54-60 Gy doz standart radyo-
terapi protokolüdür. Ancak bu tümörlerin en azından bir kısmı 
kematorapiye de iyi cevap verirler (2,4). 

30 yıl önce anaplastik oligodendroglial tümörlerin kemosensitif 
oldukları ile ilgili bilgiler yayınlandı (2,4). Tedavi protokolüne KT 
eklenen hastaların ortalama sağ kalım süreleri 4 yıl idi. Özel 
bir grup hastada ise ortalama sağ kalım diğer hastalara göre 
belirgin olarak uzundu. Yapılan genetik çalışmalarda 1p/19q 
kodelesyonu gösteren grubun daha uzun sağ kalım süresine 
sahip oldukları tespit edildi (13,25). Ardından bu konuda faz III 
çalışmalar da yayınlandı (3,42). 

RTOG 9402 çalışmasında hastalar cerrahi sonrası RT ve 
RT+KT (PCV protokolü) gruplarına randomize edildi (3). 
1p/19q kodelesyonu olan hastalar ele alındığında ortalama 
sağ kalım sadece RT alanlarda 7,3 yıl, RT+KT alanlarda ise 
14,7 yıl olarak yani 2 kat fazla bulundu. 1p/19q kodelesyonu 
olmayan hastalarda kemoterapinin sağ kalıma etkisi olmadığı 
tespit edildi (2,6/2,7 yıl). Eş zamanlı yayınlanan diğer bir faz III 
çalışma olan EORTC 26951’de de bu sonuçlar teyit edildi. Bu 
çalışmada 1p/19q kodelesyonu olan hastaların RT ye eklenen 
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PCV protokolünün sağ kalımı belirgin olarak artırdığı, buna ek 
olarak 1p/19q kodelesyonu olmayan hastalarda ise kısmi de 
olsa bir fayda elde edilebileceği yorumlandı (2). 

1p/19q kodelesyonu olmayan tüm anaplastik gliomlarda  
PCV protokolü yerine temozolamid tedavisinin protokole 
eklenmesini araştıran çalışma olan CATNON (EORTC 26053-
22054) çalışmasının ara sonuçları 2017 yılında yayınladı (42). 
Yeni tanı almış tüm anaplastik gliomlarda cerrahi sonrası eş 
zamanlı RT+temozolamid kemoterapisinin 5 yıllık ortalama sağ 
kalımı %44,1’den %55,9’a çıkardığı, yani sağ kalıma anlamlı 
katkı sağladığı bildirildi. Çalışmanın geç sonuçları henüz 
yayımlanmadı. Halen devam eden CODEL (ClinicalTrials.
gov, number NCT00887146) çalışmasında kodelesyonu olan 
olgularda anaplastik gliomlarda PCV ile TMZ kemoterapisinin 
etkililiği karşılaştırılmaktadır.  

Güncel olarak 1p/19q delesyonu olan anaplastik olgidendrog-
lial tümörlerde cerrahi sonrası RT+PCV veya TMZ protokolü 
rutin olarak kullanılmaktadır. 1p/19q delesyonu olmayan has-
talarda ise cerrahi sonrası RT standart tedavidir, ancak PCV 
veya TMZ prokololünün ek katkısı tartışmalıdır (2-4,13,42). 

Glioblastomada Radyoterapi

Yüksek dereceli glial tümörlerde radyoterapi uygulamaları 
1920’lerde tarif edilmiştir. 1970 ve 80’lerde yayımlanan 
prospektif Faz III çalışmalarda GBM’de o günün tekniği ile 
tüm beyin ışınlamanın cerrahi sonrası ortalama sağ kalımı 
4 aydan 8 aya çıkardığı vurgulanmıştır (28,43,44). Bundan 
sonra günümüze kadar GBM’de standart tedavi protokolü 
içinde maksimum güvenli rezeksiyon sonrası RT protokolü yer 
almıştır. 

1980’de Hochberg ve Pruitt’in yaptığı radyolojik çalışmada 
GBM’lerin %90’ında rekürensin primer tümör odağının 2 
cm etrafında geliştiğini bildirmişlerdir (14). Bu bilgiden yola 
çıkılarak başlanan ve 1989’da Shapiro ve ark. tarafınca 
yayımlanan çalışmada (BTCG 80-01çalışması) tüm beyin 
ışınlama yerine bölgesel ışınlamanın ortalama sağ kalım ve 
rekürrens oranlarında fark oluşturmadığı bildirilmiştir (27). 
Bundan sonra primer tümör odağı etrafındaki 2 cm alanı da 
içine alacak şekilde bölgesel ışınlama GBM’de standart RT 
protokolü olarak kullanılagelmiştir. 

Radyoterapi doz çalışmalarında toplam 50, 55 ve 60 Gy doz 
uygulamalarında ortalama sağ kalımda 60 Gy doz lehine 
anlamlı fark tespit edilmiş, 60 Gy’nin üstündeki dozlarda ise 
ortalama sağ kalıma olumlu katkısı olmadığı gibi toksik yan 
etkilerin daha fazla yaşandığı tespit edilmiştir (1,45). Sonuç 
olarak standard RT protokolü 30 fraksiyonda günlük 2 Gy (top-
lam 60 Gy) veya 33 fraksiyonda günlük 1,8 Gy (toplam 59,4 
Gy) olarak şekillenmiştir. 

Yıllar içinde doz değişikliği olmamasına rağmen tedavi 
tekniklerinde yeni gelişmeler olmuştur. Konvansiyonel 
radyoterapinin yerini 3-boyutlu konformal radyoterapi ve 
yoğunluk ayarlı radyoterapi (IMRT) teknikleri almıştır (12). 

Son 15 yıl içinde GBM tedavisindeki en büyük değişiklik cerra-
hi sonrası RT ile eş zamanlı ve sonrasında verilen temozolamid  
(TMZ) kemoterapisidir. 

Stupp ve ark. tarafından 2005 yılında yayınlanan ve 2009 
yılında güncellenen European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer (EORTC)/National Cancer Institute 
of Canada (NCIC) gruplarının ortak randomize faz III 
çalışmasında standart konvansiyonel RT’ye oral alkilleyici ajan 
temozolomidin (TMZ) eşzamanlı (75 mg/m2) ve adjuvan 6 kür 
(150-200 mg/m2) olarak eklenmesinin tek başına RT’ye göre 
sağ kalımı anlamlı şekilde uzattığının gösterilmesiyle, GBM 
hastalarının güncel standart tedavisi “maksimum güvenli 
cerrahi rezeksiyon + eşzamanlı RT ve TMZ + adjuvan 6 kür 
TMZ” olarak belirlenmiştir (34,35). EORTC/ NCIC olarak 
da bilinen bu çalışmanın 5 yıllık takip sonuçları 2009 yılında 
yayınlaşmıştır. Bu çalışma sonucunda TMZ+RT alan grupta 
genel sağ kalım oranı iki yılda %27,2, üç yılda %16, dört yılda 
%12,1 ve beş yılda %9,8 bulunmuştur. Bu oranlar cerrahi 
sonrası sadece RT alan grupta iki yılda %10,9, üç yılda 
%4,4, dört yılda %3 ve beş yılda %1,9 olarak bildirilmiştir 
(34). Bu çalışmada uzun sağ kalım gösteren hastaların tümör 
hücrelerindeki belirteçlere bakıldığında MGMT (Metil Guanin 
Metil Transferaz)  metilasyonun daha sık olduğu tespit edildi 
(34).

MGMT, alkilleyici ajanların sebep olduğu DNA hasarını tamir 
ederek bu moleküllere karşı gelişen direnç mekanizmalarından 
birini oluşturmaktadır. Bu tamir mekanizması sağlıklı hücreleri 
alkilleyici ajanlarının sitotoksik etkilerinden korumaktadır. 
Kanser hücrelerinde ise tedavi etkilerine karşı direnç 
gelişmesine neden olur. Bu çelişkili durum MGMT enzimini 
daha da önemli kılmaktadır. Enzim düzeyi yüksek olan tümör 
hücrelerinin TMZ’ye dirençli olduğu saptanmıştır. MGMT 
düzeyi düşük olan hücrelerde ise TMZ duyarlılığı yüksek 
bulunmuştur (19). 

EORTC/NCIC çalışmasında MGMT metilasyonu olan grupta 
ortalama sağ kalım sadece RT alanlarda 15,3 ay, RT+TMZ 
alanlarda ise 23,4 ay olarak bulunmuştur. MGMT metilasyonu 
olmayan grupta ise bu oran sadece RT alanlarda 11,8 ay, 
RT+TMZ alanlarda 12,6 ay tespit edilmiştir (34). 

70 yaş üstü ve genel performansı iyi olmayan GBM hastalar 
günlük pratiğimizde sıkça karşımıza gelir. Bu hasta grubunda 
standart RT+TMZ protokolünün toleransı zordur. Üstelik yukarı 
bahsettiğimiz Faz III çalışmalarda bu hasta grubu çalışmaya 
dâhil edilmemiştir (34,35). Bu sebeple yaşlı hastalarda sadece 
TMZ veya dozu azaltılmış RT ile birlikte TMZ uygulamaları akla 
yatkın görünmektedir. NOA-8 ve NORDIC çalışmaları olarak 
bilenen 2 ayrı prospektif Faz III çalışmada yaşlı hastalarda 
tek başına TMZ tedavisinin RT kadar etkin olduğu, özellikle 
MGMT metilasyonu kanıtlanan hastalarda tek başına TMZ 
tedavisinin uygun olduğu, diğerlerinde hipofraksiyone RT 
mantıklı olacağını bildirmişlerdir (18,46).

Standart “Cerrahi+RT+TMZ” tedavisinden sonra nüks eden 
GBM olguları yönetimi zor diğer bir hasta grubunu oluşturur. 
Reküren GBM olgularında “kurtarma tedavisi” olarak re-irri-
dasyon seçilebilecek tedavi yöntemlerinden birisidir. Önceki 
RT protokolünün üzerinden 6 aydan uzun süre geçmiş genel 
performansı uygun ve sınırlı nüksü olan hastalarda radyasyon 
onkoloğunun yapacağı doz ayarlamasına göre 10 fraksiyonda 
günlük 3-3,5 Gy doz tercih edilebilir (hipofraksiyone radyote-
rapi) (34). Diğer seçilebilecek bir yöntem ise birazdan anlata-
cağımız “Stereotaksik Radyocerrahi” tekniğidir. 
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çalışmalardır (23,36,38). Sadece bir adet prospektif ama 
kontrolsüz çalışma mevcuttur. Kong ve ark. yaptığı bu 
prospektif çalışmada 114 reküren yüksek dereceli tümörlü 
hasta grubunda, Gamma Knife Radyocerrahisi sonrası 
progresyonsuz sağ kalım anaplastik astrositom grubunda 8 
ay, GBM’de 4 ay,  ortalama sağ kalım anaplastik astrositomda 
26 ay, GBM’de 13 ay bulunmuştur (15). Sonuçlar önceki 
reküren yüksek dereceli glial tümörlerdeki kurtarma tedavileri 
ile karşılaştırıldığında Gamma Knife Radyocerrahi’sinin 
progresyonsuz ve ortalama sağ kalıma kısmen de olsa faydası 
olduğunu bildirmişlerdir (15,23,36,38). Şu ana kadar kurtarma 
tedavisinde SRC ile hipofraksiyone RT’yi karşılaştıran 
prospektif randomize Faz III çalışma yoktur ve daha kesin 
kanaatler bildirmek için bu şekilde çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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SRC reküren yüksek dereceli glial tümörlerde “kurtarma 
tedavisi” için kullanılabilen bir radyoterapi tekniğidir. Reküren 
GBM’de SRC ile ilgili yayınların çoğu kontrolsüz retrospektif 
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