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ÖZET 

Glioblastoma Multiforme (GBM) tanılı olgularımızda sağkalım ve prognostik faktörleri değerlendirmeyi amaçladık. 2015-2020 arasında 
ortanca 5980 cGy (3400-6090) radyoterapi (RT) ile tedavi edilmiş 69 olgu, Ağustos 2021’de değerlendirildi. Ortanca izlem 12 ay (2-68) ve 
ortanca yaş 60 (39-77) idi. Total eksizyon, subtotal eksizyon ve biyopsi sırasıyla, %81, %15 ve %4 hastaya uygulanmıştı. RT ile eşzamanlı veya 
eşzamanlı ve adjuvan veya adjuvan temozolomid (TMZ), sırasıyla %10, %72 ve %9 olguya uygulandı. RT sonrası ilk değerlendirmede %89 
(56/63) lokal kontrol, %11 progresyon (7/63) bulundu. Nörolojik düzelme %26 (10/38) olguda gözlendi. Nüks ortanca 7 ayda (3-46) %80 (50/62) 
olguda gözlenmiş olup son kontrolde olguların %85’si progrese idi (55/66). Tüm olgular için ortanca ve 2 yıllık genel sağkalım (GSK), 12 ay (3-
69) ve %17 iken, hastalıksız sağkalım (HSK) sırasıyla, 7 ay (3-55) ve %9 bulundu. Univaryat analizde konvansiyonel RT ve eşzamanlı TMZ 
alanlarda, sadece RT alanlara göre ortanca GSK (18 vs 5 ay, p < 0.005) ve HSK (13 vs 5 ay, p < 0.002) daha iyi bulundu. Multivaryat analizde 
GSK için RT sonrası Karnofsky performans skoru ≥ 80 olması, adjuvan TMZ ≥ 5 kür almak, RT dozu ≥ 40 Gy anlamlı bulundu (p < 0,05).  
Stupp ve arkadaşları, randomize çalışma ile konvansiyonel 60 Gy RT, eşzamanlı ve adjuvan TMZ alanlarda tek başına RT alanlara göre 2 yıl 
GSK’da anlamlı artış (%27 vs %11) bildirmiştir. İyi prognostik faktörleri olan GBM’li hastalarda, konvansiyonel 60 Gy RT ile eşzamanlı ve 
adjuvan TMZ, standart tedavi yaklaşımı olup çalışmamızda bu olgularda 2 yıllık GSK %25 oranında elde edilmiştir.  
Anahtar Kelimeler: Glioblastoma multiforme. Cerrahi. Radyoterapi. Temozolomid. Sağkalım. 
 
Evaluation of Survival and Prognostic Factors in Our Glioblastoma Multiforme Patients: Retrospective Study 
 
ABSTRACT 

We aimed to evaluate survival and prognostic factors in our cases diagnosed with Glioblastoma Multiforme (GBM). 69 cases treated with a 
median of 5980 cGy (3400-6090) radiotherapy (RT) between 2015 and 2020 were evaluated on August, 2021. The median follow-up was 12 
months (2-68), and median age was 60 (39-77). Total excision, subtotal excision and biopsy were performed in 81%, 15% and 4% of 
patients, respectively. Concomitant or concomitant and adjuvant or adjuvant temozolomide (TMZ) was administered to 10% and 72% and 
9% of cases, respectively. In the first evaluation after RT, there was 89% (56/63) local control and 11% progression (7/63). Neurological 
improvement was observed in 26% (10/38) of cases. Relapse was observed in a median of 7 months (3-46) in 80% of cases (50/62) and 85% 
of cases (55/66) were progressed at the last control. The median and 2-year overall survival (OS) was 12 months (3-69), and 17%, while for 
disease-free survival (DFS) was 7 months (3-55), and 9%, respectively, for all cases. The median OS (18 vs 5 months, p < 0.005) and DFS 
(13 vs 5 months, p= 0.022) were found better in those who received conventional RT and concomitant TMZ than those who received RT 
alone in univariate analysis. In the multivariate analysis, Karnofsky performance score ≥ 80 after RT, ≥ 5 courses of adjuvant TMZ, and RT 
dose ≥ 40 Gy were found significant for OS (p < 0.05). In a randomized study, 2-year OS was reported as 27% (vs 11%) in those who 
received conventional 60 Gy RT and concomitant TMZ compared RT alone. Conventional 60 Gy RT with concurrent and adjuvant TMZ is 
the standard treatment approach in patients with GBM who have good prognostic factors, and in our study, 2-year OS was obtained in 25% 
of these cases.  
Keywords: Glioblastoma multiforme. Surgery. Radiotherapy. Temozolomide. Survival. 
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Glioblastoma Multiforme (GBM), yetişkinlerde en sık 
görülen ve agresif malign beyin tümörüdür1. WHO 
sınıflamasında grade (G) 4 glial tümör olarak 
tariflenmektedir2. Ortanca görülme yaşı 65 olup 
erkeklerde 1,7 kat daha fazla görülmektedir3. 
Olguların %1’inde herediter kanser sendromları 
bulunmaktadır. Genç yaş ve iyi performans skoru 
olumlu prognostik faktörler olarak bildirilmekte iken 
büyük tümör çapı (> 5 cm), talamik veya beyin sapı 
yerleşimi, tanı anında nörolojik defisit olması kötü 
prognoz ile ilişkilendirilmektedir1. 
GBM’in standart tedavisi makroskopik total eksizyon 
(MTE) olup subtotal eksizyon (STE) ve biyopsiye 
kıyasla sonuçları artırmaktadır4. Ancak riskli 
yerleşimde total rezeksiyon güç olup fonksiyonel 
açıdan fayda-zarar dengesi dikkate alınmalıdır. 
Cerrahi sonrası tedavi yaklaşımı ise radyoterapi (RT) 
ve kemoterapiyi (KT) içerir. Radyoterapi cerrahi yara 
iyileşmesinin ardından 4-6 hafta içinde başlanmalıdır5. 
65 yaş altı ve Karnofsky performans skoru (KPS)> 70 
olan olgularda 6 haftada 60 Gy RT optimal yaklaşım 
olup maksimum fayda sağlamaktadır6. İleri yaş ve 
KPS 50-70 olan hastalarda 3 haftada 40 Gy 
hipofraksiyone RT ile daha az yan etki ile benzer 
sağkalım gösterilmiştir7. KPS < 50 olanlarda ise daha 
kısa RT şemaları, tek başına KT veya destek bakım 
önerilmektedir.  
GBM'lerin moleküler patolojisindeki gelişmeler yeni 
tedavilere olanak sağlamış olsa da prognoz açısından 
sınırlı fayda elde edilebilmiştir1. %90’ı isocitrate- 
dehydrogenase (IDH)-wild tip olup prognoz daha kötü 
seyretmektedir3. DNA tamir proteini olan O6-
metilguanil DNA metiltransferaz (MGMT) 
metilasyonu ise bir alkilleyici ajan olan temozolomid 
(TMZ) ile tedavi yararı açısından öngörü 
sağlamaktadır1,3. Stupp ve ark. nın randomize 
çalışmasının ilk sonuçlarında postoperatif RT’e 
eşzamanlı ve adjuvant TMZ eklenmesi ile ortanca 
(14,6 vs 12,1 ay) ve 2 yıl genel sağkalım (GSK) 
(%26,5 vs %10,4) artışı gösterilmiştir6. Sağkalım artışı 
özellikle MGMT metilasyonu olanlarda daha fazla 
görülmüştür8. Bu çalışma sonuçları ile birlikte GBM 
tedavisinde RT ile eşzamanlı ve adjuvan TMZ 
kullanımı standart hale gelmiştir.   
Bu çalışma, kliniğimizde RT ve/veya TMZ ile tedavi 
edilen GBM’li olgularımızda sağkalım ve prognostik 
faktörlerin değerlendirilmesini amaçlamaktadır.  

Gereç ve Yöntem 
1 Ocak 2015 ve 1 Ocak 2020 tarihleri arasında 
birimimizde tedavi edilmiş, histolojik olarak WHO G4 
glial tümör tanısı almış, 18 yaş üstü 69 hasta 
çalışmaya dahil edildi. Tedavi öncesi tüm hastalardan 
bilgilendirilmiş olur alındı. Çalışma için yerel etik 
kurul onayı alındı (2022-20/5).  

Veri değerlendirme zamanı için 1 Ağustos 2021 tarihi 
dikkate alındı. Ortanca izlem süresi 12 ay (2-68) idi. 
Hastalar klinik ve tedavi özelliklerine göre tabakalara 
ayrıldı. Genel sağkalım cerrahiden itibaren son kontrol 
veya ölüm tarihine kadar, hastalıksız sağkalım (HSK) 
cerrahiden itibaren son kontrol veya nüks/progresyon 
tarihine kadar hesaplandı. İstatistiki analiz SPSS 23.0 
paket program (IBM, Corp, Armonk, NY) kullanılarak 
yapıldı. Genel ve hastalıksız sağkalım, Kaplan-Meier 
test ile hesaplandı. Univaryat ve multivaryat analiz 
için Cox regresyon modeli kullanıldı. P < 0,05 değeri 
anlamlı kabul edildi. 

Bulgular 
Hastaların ortanca yaşı 60 (39-77) olup E/K oranı 
46/23 idi (Tablo I). Preoperatif tümör çapı ortanca 45 
mm (15-100) idi. Olguların %81’inde MTE, %15’inde 
STE uygulanmış olup 3 olguya (%4) biyopsi ile tanı 
konulmuştu. 19 olguda ortanca 30 mm (5-60) rezidü 
bulunuyordu. Nöbet öyküsü 17 (%35), nörolojik 
defisit 38 (%55) olguda bulunuyordu. MGMT, IDH-1 
ve P53 mutasyonu sırasıyla; %58 (14/24), %65 
(40/61) ve %63 (42/67) olguda bulundu. Ortanca P53 
ve Ki-67 değerleri sırasıyla; %10 (%1-80) ve %30 
(%2-60) idi. En fazla temporal bölge yerleşimi 
görülürken 9 olguda multifokal/multisentrik lezyon 
vardı.  
 
Tablo I. Hasta özellikleri 

Özellik Ortanca (aralık), n, % 
Yaş (yıl) 60 (39-77) 
Erkek/kadın (n) 46/23 (%67/%33) 
RT öncesi KPS  80 (40-100) 
Preoperatif tümör çapı (mm) 45 (15-100) 
Yerleşim (n) 
   Frontal  
   Parietal  
   Temporal  
   Birden fazla bölge  
   Multifokal/multisentrik  

 
6 (%9) 
8 (%11) 
24 (%35) 
22 (%32) 
9 (%13) 

Cerrahi tipi (n) 
   Makroskopik total eksizyon  
   Subtotal eksizyon  
   Stereotaktik biyopsi  

 
56 (%81) 
10 (%14) 
3 (%4) 

Rezidü tümör çapı (mm) (n: 19) 30 (5-60) 
Tanıda nöbet varlığı (n) 17 (%35) 
Tanıda nörolojik defisit (n) 38 (%55) 
MGMT (+) (n: bulunan/bakılan) 14/24 (%58) 
IDH-1 (+) (n: bulunan/bakılan) 40/61 (%65) 
P53 (+) (n: bulunan/bakılan) 42/67 (%63) 
P53 skor %10 (%1-80) 
Ki-67 skor %30 (%2-60) 
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Hastalar supin pozisyonda, maske ile sabitlendi ve 
bilgisayarlı tomografi ile simülasyon görüntüsü alındı. 
Simulasyon görüntüleri ile preoperatif manyetik 
rezonans görüntüleme (MRI) eşleştirilerek hedef 
volümler oluşturuldu. Görünür hedef volüm anatomik 
bariyerler dikkate alınarak T1 görüntüdeki tümör 
volümü olarak konturlandı. Görünür hedef volüme 
1,5-2 cm verilerek klinik hedef volüm ve 0,5 cm ile 
planlama hedef volüm oluşturuldu. Tedavi planları 
konformal teknikle, tek bir hedef, sınır ve doz 
modifikasyonu ile küçülen alan şeklinde 2 ayrı hedef 
veya simultane boost yöntemi ile oluşturuldu. RT, 6-
15 MV foton enerjisi kullanılarak Linear accelerator 
cihazı ile uygulandı.  
Cerrahi-RT intervali ortanca 46 gün (26-101) idi 
(Tablo II). Hastalara ortanca 5890 cGy (3400-6090) 
RT, 29 (10-33) fraksiyon (fx) ile uygulanmıştı. RT 
şemaları, konvansiyonel 6000 cGy/30 fx, modifiye 
konvansiyonel (simultane boost) 6090 cGy/29 fx ve 
hipofraksiyone 4005 cGy/15 fx şeklinde sıralanıyordu. 
Üç olguda diğer hipofraksiyone RT şemaları 
kullanılmıştı (< 40 Gy). Ortanca RT süresi 43 gün (15-
79) idi. Olguların %83’ü (57/69) RT ile eşzamanlı 
ortanca 36 gün (5-45) TMZ aldı. Eşzamanlı TMZ 75 
mg/m2/ gün olarak uygulandı. Tedavi öncesi ortanca 
KPS 80 (40-100) olup tedaviden sonra ortanca 90 (30-
100) bulundu. Nörolojik düzelme %26 (10/38) olguda 
gözlendi. İlk değerlendirmede %81 olguda lokal 
kontrol, %10 olguda progresyon vardı. Ölmüş veya 
değerlendirilmemiş 6 olgu bulunuyordu. Adjuvan 
TMZ, RT bitiminden 1 ay sonra olmak üzere 150-200 
mg/m2/gün, ayda 5 gün olacak şekilde uygulandı. 56 
olgu ortanca 4 kür (1-8) adjuvan TMZ almıştı.  
Radyoterapi alan tüm olgular için akut yan etki (YE) 
%75 (n: 52) olguda gözlenmiş olup G1-2 mukozit, cilt 
eritemi ve kısmi alopesi şeklindeydi. RT ile eşzamanlı 
TMZ alan %33 olguda (19/57) akut YE gelişti. Akut 
YE’ler, karaciğer fonksiyon testlerinde (KCFT) artış 
(n: 9), hiperglisemi ve KCFT bozukluğu (n: 4), derin 
ven trombozu (DVT) (n: 2), hiperglisemi (n: 1), 
trombositopeni (n: 1), anemi (n: 1), otoimmun hepatit 
(n: 1) olarak sıralanıyordu. Hiçbir hastada G3 ve üzeri 
akut YE görülmedi. Adjuvan TMZ alanlarda akut G1-
4 YE %46 olguda gözlenmiş olup, sitopeni (n: 10), 
trombositopeni (n: 6), genel durum bozukluğu (n: 4), 
febril nötropeni (n: 3), DVT (n: 1), immunsupresyon 
(n: 1), mukozit (n: 1) olarak sıralanıyordu.  Geç YE 
%40 olguda ortanca 7 ayda (2-43) gelişmiş olup, 
radyonekroz (RN) (n: 22, %32), psödoprogresyon (n: 
5, %7) ve radyasyon ensefalopatisi (n: 1, %1,5) olarak 
sıralanıyordu.  
Nüks ortanca 7 ayda (3-46) %80 (50/62) olguda 
gözlenmiş olup son kontrol/ölüm anında olguların 
%85’i progrese idi (55/66). Üç olguda yanıt 
değerlendirilmesi yapılamamıştı. Nüks sonrası cerrahi, 
KT ve RT öyküsü sırasıyla 13 (%26), 16 (%32) ve 5 
(%10) olguda bulunuyordu. İkinci cerrahide 2 olguya 
MTE, 11 olguya STE uygulanmıştı. İkinci seri RT, 4 
olguda ortanca 3780 cGy (2880-3960) /21 fx (16-22) 

konvansiyonel RT ile, bir olguda iki ayrı lezyona 20 
Gy/1 fx ve 30 Gy/5 fx stereotaktik RT ile uygulandı. 
Nükste ikinci hat KT ajanı olarak TMZ, bevacizumab-
irinotekan veya procarbazine, carmustine, vincristine 
(PCV) kombinasyonları kullanılmıştı. Değerlendirme 
anında olguların 64’ü ölmüş, 4 olgu nüks ile, 1 olgu 
hastalıksız yaşıyordu. Ölüm nedeni, progresyon (n: 
50), pnömoni (n: 5), pulmoner tromboemboli (n: 2), 
hepatit (n: 1), KT’e sekonder immunsupresyon (n: 1) 
olup 5 olguda bilinmiyordu. Ortanca, 1 ve 2 yıllık 
GSK, 12 ay (3-69), %48 ve %17 iken, HSK için bu 
değerler sırasıyla; 7 ay (3-55), %34 ve %9 bulundu 
(Şekil 1). 
 

Tablo II. Tedavi özellikleri 
Özellik Ortanca (aralık), n, % 
Cerrahi-RT intervali (gün) 46 (26-101) 
RT süre (gün) 43 (15-79) 
RT doz (centigray/fx) 5890 (3400-6090)/ 29 (10-33) 
RT şema (n) 
   6090 cGy /29 fx 
   6000 cGy/30 fx 
   5945 cGy/29 fx 
   5940 cGy/33 fx 
   5890 cGy/31 fx 
   5880 cGy/28 fx 
   5800 cGy/29 fx 
   5760 cGy/32 fx 
   5600 cGy/28 fx 
   5400 cGy/30 fx 
   5400 cGy/27 fx 
   5200 cGy/25 fx 
   4940 cGy/26 fx 
   4620 cGy/22 fx 
   4200 cGy/21 fx 
   4200 cGy/18 fx 
   4200 cGy/15 fx 
   4005 xGy/15 fx 
   3738 cGy/14 fx 
   3600 cGy/12 fx 
   3400 cGy/10 fx  

 
14 (%20) 
18 (%26) 
1 (%1.5) 
1 (%1.5) 
1 (%1.5) 
1 (%1.5) 
5 (%7) 
1 (%1.5) 
1 (%1.5) 
1 (%1.5) 
2 (%3) 
1 (%1.5) 
1 (%1.5) 
1 (%1.5) 
1 (%1.5) 
1 (%1.5) 
1 (%1.5) 
14 (%20) 
1 (%1.5) 
1 (%1.5) 
1 (%1.5) 

RT doz (n) 
   > 60 Gy 
   50-60 Gy 
   40-50 Gy 
   < 40 Gy 

 
14 (%20) 
33 (%48) 
19 (%28) 
3 (%4) 

Tedavi tipi 
 Eşzamanlı TMZ (-), adjuvan TMZ (-) 
 Eşzamanlı TMZ (-), adjuvan TMZ (+) 
 Eşzamanlı TMZ (+), adjuvan TMZ (-) 
 Eşzamanlı TMZ (+), adjuvan TMZ (+) 

 
6 (%9) 
6 (%9) 
7 (%10) 
50 (%72) 

Eşzamanlı TMZ süre (gün) 36 (5-45) 
Adjuvan TMZ kür sayısı 4 (1-8) 
RT sonrası KPS 90 (30-100) 
RT sonrası 1. ay yanıt (n) 
   Yanıtlı-stabil 
   Progrese 
   Exitus 
   Değerlendirilmemiş 

 
56 (%81) 
7 (%10) 
3 (%4) 
3 (%4) 

Nüks (n) 50 (%72) 
Nüks zamanı (ay) 7 (3-46) 
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Şekil 1.  

Genel ve hastalıksız sağkalım eğrileri 
 
Univaryat analizde; GSK’ı olumlu etkileyen 
prognostik faktörler; RT öncesi KPS ≥ 80 olması 
(p=0,018), soliter tümör varlığı (p=0,046), MTE 
(p=0,021), MGMT metilasyonu (p=0,002), IDH-1 
mutasyonu (p=0,037), > 40 Gy RT almak (p=0,001), > 
50 Gy RT almak  (p=0,001), > 60 Gy RT almak 
(p=0,001), konvansiyonel RT almak (p=0,001), 
eşzamanlı TMZ almak (p=0,001), eşzamanlı TMZ > 
30 gün almak (p=0,018), eşzamanlı TMZ > 35 gün 
almak (p=0,02), RT sonrası KPS ≥ 70 olması 
(p=0,001), RT sonrası KPS ≥ 80 olması (p=0,001), 
adjuvan KT ≥ 5 kür almak (p=0,001), 1. ay yanıt 
olması (p=0,001), RN varlığı (p=0,009), 
konvansiyonel RT ve eşzamanlı TMZ almak 
(p=0,001) olarak bulundu. HSK’ı olumlu etkileyen 
prognostik faktörler; RT öncesi KPS ≥ 80 olması 
(p=0,0018), MGMT metilasyonu (p=0,034),> 50 Gy 
RT almak (p=0,018),> 60 Gy RT almak (p=0,015), 
konvansiyonel RT almak (p=0,024), eşzamanlı TMZ 
almak (p=0,04), adjuvan KT ≥ 5 kür almak (p=0,016), 
RT sonrası KPS ≥ 70 olması (p=0,043), 1. ay yanıt 
olması (p=0,001), RN varlığı (p=0,020), 
konvansiyonel RT ve eşzamanlı TMZ almak 
(p=0,027) olarak bulundu.  

Multivaryat analizde (Tablo III) GSK’ı olumlu 
etkileyen prognostik faktörler; RT sonrası KPS ≥ 80 
olması (p=0,015), adjuvan KT ≥ 5 kür almak 
(p<0,046), ≥ 40 Gy RT almak (p=0,015) iken HSK 
için RT öncesi KPS ≥ 80 olması (p=0,034), RT 
sonrası KPS ≥ 90 olması (p=0,028), tanıda nörolojik 
defisit yokluğu (p =0,036), eşzamanlı TMZ > 35 gün 
almak (p=0,005), adjuvan KT ≥ 5 kür almak 
(p=0,008) ve 1. ay yanıt (p=0,001) olarak bulundu. 
Konvansiyonel RT ve eşzamanlı TMZ alanlarda (n: 
47) sadece konvansiyonel RT alanlara göre (n: 3) 
GSK (ortanca: 18 vs 5 ay, 2 yıl: %25 vs %0) ve HSK 
(ortanca: 13 vs 5 ay, 2 yıl: %11,5 vs %0) anlamlı 
olmayan artış bulundu (Tablo III, Şekil 2).  
 
Tablo III. Genel ve hastalıksız sağkalım için 

multivaryat analiz sonuçları 

Özellik GSK 
(ay) 

P 
değeri 

HR 
(95% CI) 

HSK 
(ay) 

P 
değeri 

HR 
(95% CI) 

RT öncesi KPS 
 < 80 (n: 19) 
 ≥ 80 (n: 50) 
 

 
6 
16 

0,28   
5 
12 

0,034 16,03 
(1,23-207,66) 

RT sonrası KPS 
 < 80 (n: 20) 
 ≥ 80 (n: 49) 
 

 
6 
16 

0,015 6,88  
(1,45-32,59) 

 
5,5 
10 

0,95  

RT sonrası KPS 
 < 90 (n: 34) 
 ≥ 90 (n: 35) 
 

 
9 
16 

0,032 0,29  
(0,09-0,90) 

 
6 
10 

0,028 0,18  
(0,04-0,03) 

Tanıda nörolojik 
defisit  
 Yok (n: 31) 
 Var (n: 38) 
 

 
 
15 
13 

0,459   
 
8 
7 

0,036 0,305  
(0,10-0,92) 

Adjuvan KT 
 ≤ 4 kür (n: 41) 
 ≥ 5 kür (n: 28) 
 

 
9 
20 

0,046 2,68  
(1,01-7,06) 

 
6 
15 

0,008 4,5  
(1,48-13,69) 

RT doz 
 < 40 Gy (n: 3) 
 ≥ 40 Gy (n: 66) 
 

 
5 
13,5  

0,015 0,03  
(0,002-0,506) 

 
6 
9,5 

0,60  

Tedavi tipi 
 Konv RT ve eşz  
TMZ (n: 47) 
 Konv RT (n: 3) 
 Hipofx RT ve eşz 
TMZ (n: 10) 
 Hipofx RT (n: 9) 
 

 
18 
 
5 
7 
 
4 

0,40   
13 
 
5 
6 
 
4 

0,88  

Eşzamanlı TMZ  
 ≤ 35 gün (n: 39) 
 > 35 gün (n: 30) 
 

 
8 
18 

0,60   
6 
13,5 

0,005 14,76 
(2,26-96,16) 

1. ay yanıt 
 Yanıtlı-stabil (n: 56) 
 Progrese (n: 12) 

 
16 
5 
 

0,12   
9 
3,5 

<0,001 30,44  
(5,62-164,79) 
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Şekil 2.  

Tedavi tipine göre sağkalım eğrileri 

Tartışma ve Sonuç 
Bu çalışmada 2015-2020 yılları arasında birimimizde 
konformal RT ile tedavi edilen GBM tanılı hastalarda 
sağkalım ve prognostik özellikler değerlendirilmiştir.  
GBM tüm glial tümörlerin %57’sini oluşturmaktadır9. 
Primer tedavi yaklaşımı cerrahi ve adjuvan RT olup 
postop görüntülemede en az %98 rezeksiyon varsa 
anlamlı GSK artışı bildirilmektedir (13 vs 8,8 ay)10. 
Randomize bir çalışmada tek başına cerrahiye kıyasla 
adjuvan RT lehine anlamlı GSK artışı gösterilmiş olup 
en iyi sonuç 60 Gy RT dozu ile elde edilmiştir 
(sırasıyla; sadece cerrahi ile 18 hafta, 45 Gy RT ile 13 
hafta, 50 Gy RT ile 28 hafta ve 60 Gy RT ile 42 
hafta)11. 60 Gy adjuvan RT dozu standart kabul 
edilmiş olup daha yüksek doz çalışmaları başarısız 
olmuştur12.  
2000’li yıllarda RT’e alkilleyici bir ajan olan TMZ’in 
eklenmesi tedavide bir dönüm noktası olmuştur. Stupp 
ve ark.nın randomize çalışmasının uzun izlem 
sonuçları kemo-RT alanlarda anlamlı GSK (2 yıl, %27 
vs %11) ve HSK (2 yıl, %11 vs %2) avantajı 
göstermiştir13. Zhao ve ark.nın 7 çalışma ve 1900 
olguyu içeren metaanalizinde tek başına RT’e karşın 

RT ile eşzamanlı ve/veya adjuvan TMZ alanlarda 
ciddi yan etki artışı olmaksızın sağkalım artışı 
bildirilmiştir14. Altı aydan daha uzun süreli TMZ 
kullanımı HSK avantajı gösterse de GSK açısından 
fayda bulunmamıştır15. Günümüzde standart tedavi 
yaklaşımı MTE sonrası RT ile birlikte eşzamanlı ve 
adjuvan TMZ kullanımını içerir.  
GBM’li hastalarda genç yaş, iyi performans skoru, 
MTE, nörolojik semptom yokluğu ve tedavi yanıtı 
sağkalımı öngörebilecek olumlu prognostik faktörler 
olarak bildirilmektedir. Curran ve ark.nın 3 RTOG 
çalışması ve 1578 hasta içeren çalışmasında hastalar, 
nonparametrik yinelemeli bölümleme analizi 
(recursive partitioning analysis, RPA) ile prognostik 
özelliklerine göre sınıflanmıştır16. En önemli 
prognostik faktörler, yaş < 50 ve KPS ≥ 70 olarak 
bulunmuştur.  Bu sınıflamada GBM’li olguları içeren 
RPA 3, 4 ve 5 prognostik grupları için ortanca 
sağkalım 9-18 ay ve 2 yıl GSK %6-35 
bildirilmektedir. Bu çalışma sadece RT alan hastaları 
içermektedir. Kemo-RT’yi içeren güncel tedavi 
yaklaşımı ile de benzer şekilde RPA sınıflamasının 
önemi gösterilmiş olup RPA 3, 4 ve 5 prognostik 
grupları için ortanca GSK 10-21 ay, 2 yıl GSK %17-
43 arasında bildirilmektedir17. Tedavi sonrası 
pesudoprogresyon ve RN ayırımı önemli olup 
kontrastlı MRI’a kıyasla fonksiyonel MRI 
görüntülemeleri ile sensitivite %70-90, spesifite %87-
95 olarak bildirilmektedir18. Pseudoprogresyon ilk 3 
ayda ve %10-30 oranında bildirilmektedir19. Tek 
başına RT alanlara kıyasla kemo-RT alanlarda RN 
oranı artmış olup (%27 vs %5) MGMT metilasyonu 
ve TMZ ile ilişkilendirilmiş ve bu olgularda anlamlı 
GSK artışı gösterilmiştir (22 vs 7 ay)20.  
Moleküler gelişmeler ışığında çeşitli moleküler 
faktörlerin GBM’li hastalarda önemi 
gösterilmiştir6,19,21. DNA tamirinde rol alan MGMT 
metilasyonu, TMZ’a yanıt açısından olumlu 
prognostik faktörler olarak bildirilmiştir (2 yıl GSK 
%49 vs %24)8. GBM’li olguların %10’unda IDH-1 ve 
P53 mutasyonu var olup daha genç yaş, daha iyi 
performans skoru ile daha iyi prognoz 
göstermektedir22. Adjuvan standart TMZ ile doz 
yoğun TMZ’yi karşılaştıran RTOG 0525 randomize 
çalışmasında MGMT, survivin, c-met, pmTOR ve Ki-
67 protein ekspresyonu ile GSK arasında anlamlı ilişki 
bulunmuştur23. Bu çalışmada MGMT, yaş ve c-met 
ekspresyon düzeyine dayanan 3 yeni moleküler RPA 
sınıflaması oluşturulmuş ve ortanca GSK en iyi 
gruptan en kötü gruba doğru, sırasıyla 21.9, 16.6 ve 
9.4 ay bildirilmiştir.  
GBM’li olgular en fazla 65-75 yaş arasında 
görülmektedir9. İleri yaştaki hastalarda da destek 
bakıma karşın MTE ve RT’nin sağkalım faydası 
gösterilmiştir24,25. Komorbidite ve performans 
düşüklüğü nedeniyle standart tedaviyi alamayan bu 
hastalarda hipofraksiyone RT şemaları gündeme 
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gelmiştir. Randomize çalışmalar ile standart 60 Gy/30 
fx rejime karşın 40 Gy/15 fx, 34 Gy/10 fx veya 25 
Gy/5 fx uygulanan rejimler ile benzer sağkalım elde 
edildiği bildirilmektedir26,27,28. MGMT metilasyonu 
olan hastalarda tek başına TMZ yeterli bulunmuştur29. 
Perry ve ark.nın 40 Gy/15 fx RT tedavisine karşın 
aynı şema RT ve TMZ alan 65 yaş ve üstü 562 olguyu 
karşılaştırdığı çalışmalarında tüm olgularda ve 
özellikle MGMT metile olanlarda kombine tedavi 
lehine anlamlı sağkalım farkı bildirilmektedir (7.7 vs 
13.5 ay)7. Perlow ve ark  yaşlı olgularda 52.5 Gy/15 fx 
hipofx RT ve eşz TMZ’nin yan etkileri artırmadan 
daha yüksek biyolojik efektif doz ile anlamlı sağkalım 
artışı sağladığını bildirmektedir30. Zorman ve ark. ≥ 70 
yaş GBM’li 169 olgu için yaş, performans skoru ve 
cerrahi tipine göre sınıflamaya dayanan tedavi 
stratejisi ile sonuçların arttığını bildirmekte olup yaşlı 
olgularda MGMT unmetile ise standart RT şemasının 
tercih edilmesi gerektiğini vurgulamaktadır25. 
Yeni tanılı GBM’in primer tedavisinde güncel 
gelişmeler ümit verici bulunmuştur. Akiyama ve 
ark.nın retrospektif çalışmasında standart tedaviye 
BCNU wafer ve bevacizumab eklenmesi ile anlamlı 
GSK (24 vs 15 ay) ve PFS (17 vs 7 ay) artışı 
bildirilmektedir31. Bir diğer gelişme “tumor-treating 
fields (TTF)” olarak adlandırılan ve tümör alanını 
kapsayacak şekilde kutanöz yolla düşük yoğunluklu 
(1-3 V/cm), orta frekans hızında (100-300 kHz) 
alterne elektrik akımı uygulanan bir tedavi 
yöntemidir32. Bu yolla mitotik aktivitenin 
engellenerek tümör proliferasyonunun inhibe edilmesi 
amaçlanmaktadır. Stupp ve ark.nın randomize 
çalışmasında standart tedaviye ek olarak günde 18 saat 
taşınır cihaz ile TTF uygulaması anlamlı GSK (21 vs 
16 ay) ve HSK (6.7 vs 4 ay) artışı göstermiştir33. Hasta 
uyumu yüksek olan bu tedavi ile %52 oranında hafif-
orta cilt toksisitesi bildirilmektedir.  
GBM’li olgularda standart tedavi ile 2 yıl GSK %27’e 
ulaşsa da ortanca 7 ayda hastaların %90’ında lokal 
nüks görülmektedir13. Olguların %78’inin tümör 
volümünün 2 cm çevresinde nüks ettiği bildirilmiştir34. 
Nüks sonrası cerrahi, KT ve /veya RT’yi içeren salvaj 
tedaviler ile ortanca sağkalım 6-11 ay arasında 
bildirilmektedir19,35. Semptomatik ve/veya büyük 
lezyonlarda maksimal rezeksiyon ile sağkalım yararı 
bildirilmiştir36. Salvaj cerrahi ile birlikte veya tek 
başına hipofx RT veya stereotaktik RT, tümör volümü 
küçük olgularda faydalı bulunmuştur37. Nüks sonrası 
tedavi başarısı için ilk tedavi sonrası en az 6 aylık 
interval, MTE, KPS ≥ 70, tümör volümü < 50 cc ve 
genç yaş, anlamlı prognostik faktörler olarak 
bildirilmektedir35. Sistemik tedavide tekrar TMZ, 
nitrozüre, VEGF inhibitörü (bevacizumab) gibi ajanlar 
kullanılabilir19. Tek başına bevacizumab’a karşın 
bevacizumab + RT ile HSK artışı (7.1 vs 3.8 ay) 
bildirilmiştir38. TTF tedavisi nükslü olgularda da 
denenmiş ve 1048 olguyu içeren bir metaanalizde %48 
dermatit yan etkisi ile birlikte 1 yıl GSK %47 
bulunmuştur39.  

Tanı ve tedavideki gelişmeler; ileri görüntüleme 
yöntemleri, BRAFV600, H3K27M, FGFR, EGFR 
mutasyonu ve NTRK füzyonu gibi yeni moleküler 
belirteçlere yönelik hedeflenmiş tedaviler, 
immunoterapi ve viral onkogen tedavilerini 
kapsamakta olup çalışmalar devam etmektedir19.   
Çalışmamızda ortanca yaş 60 olup 50 yaş altında 
sadece 9 olgu bulunuyordu ve sağkalım açısından 
istatistiki anlamlılık bulunmadı. MTE oranı %81 olup 
univaryat analizde sağkalım açısından anlamlı idi. RT 
öncesi ve sonrası yüksek KPS değerleri literatürle 
uyumlu olarak sağkalım açısından olumlu prognostik 
faktörler olarak bulundu. Univaryat analizde 
multisentrik tümör varlığı kötü prognoz gösterirken 
konvansiyonel RT ve TMZ almak olumlu prognoz 
göstergesiydi. En az 35 gün ve üstü eşzamanlı TMZ 
alanlarda HSK sağkalım daha iyi bulundu. 
Pseudoprogresyon %7, radyolojik RN %32 olguda 
görülmüş olup RN varlığı ve yanıt olması GSK ve 
HSK açısından daha iyi bulundu. 40 Gy ve üstünde 
doz alanlarda hem univaryat hem de multivaryat 
analizde sonuçlar anlamlı olarak daha iyi idi. 
Çalışmamızda MGMT metilasyonu 24 olguda 
değerlendirilmiş olup univaryat analizde GSK ve HSK 
açısından olumlu prognostik faktörler olarak bulundu. 
IDH-1 mutasyonu %65 bulundu ve GSK’ı olumlu 
etkiliyordu. Multivaryat analizde KPS, adjuvan TMZ 
kür sayısı, RT dozu GSK açısından, KPS, adjuvan 
TMZ kür sayısı, tanıda nörolojik defisit yokluğu, yanıt 
ve eşzamanlı TMZ kullanım süresi HSK açısından 
anlamlı idi.  
Çalışmanın zayıf yönleri heterojen RT şemaları 
içermesi, multisentrik/multifokal olguları içermesi, 
MGMT metilasyonu değerlendirilen olgu sayısının az 
olması olarak sıralanabilir.  
GBM, erişkinlerde en sık görülen malign beyin 
tümörüdür. İyi prognostik faktörleri olan hastalarda 
konvansiyonel 60 Gy RT ile eşzamanlı ve adjuvan 
TMZ standart tedavi yaklaşımıdır. Çalışmamızda iyi 
prognostik faktörleri olanlarda standart tedavi 
yaklaşımı ile literatüre benzer şekilde 2 yıl GSK %25, 
2 yıl HSK %11.5 oranında elde edilmiştir.  
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