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OZET
_ Calgmamizda 1984-1995 yillan arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakultesi'nde tani alan ve takip edilen
45 supratentorial yerlesimli diffiz infiltratif astrositom
olgusunda yas, cinsiyet grade, lokalizas-yon, semp-
tomlarin suresi ve nitelidi gibi paramet-relerin hayatta
kalmaya olan etkileri aragtinimigtir. Ayrica radyoterapi
(RT) ve kemoterapi (KT) verilen ve takip edilen vakalarin
2. operasyon materyallerinde tUmér ve cevre beyin
dokusunun gb6sterdigi morfolojik degisiklikler incelen-
migtir.

Anahtar kelimeler: Astrositom, radyasyon, rad
yoterapi, kemoterapi, prognoz

GIRIS

Astrositomlar, astrositik hiicrelerden kéken alan ve
serebral hemisferler, beyin sapi, spinal kord, veya sere-
bellumda yerlesimli olan glial timérlerdir. Bulunduklar
yere baglh olarak fokal nérolojik bulgulara veya kafa igi
basing artigina sebep olabilirler. Klinik davraniglan, his-
tolojik karakterlerine oldugu kadar yerlesim yerlerine,
diffiz veya sinirl olmalarina, cerrahi olarak ulasilabilirlik-
lerine ve intrensek biyolojik 6zelliklerine de baghdir.
DiffGz astrositomlar grade'leri Il ile IV arasinda degisen,
anaplaziye meyilli ve prognozlan kotu olan timorlerdir.
Infiltratif tarzda bayGddkleri igin her zaman tam olarak
¢ikariimalan mimkin olmamakia ve tedaviye KT ve RT
eklenmektedir.

RT uygulanan malign glial timérler ile ilgili olarak
simdiye kadar cesitli aragtirmalar yapilmig ve birtakim
prognostik gostergeler ileri strilmudsse de bunlarin gok
azi yas, tumor lokalizasyonu, ve eksize edilen timor
miktar (total/subtotal/biyopsi) bakimindan uniform
kriterlere sahiptir (1). Cocukluk cad ile erigkin yas
grubu astrositomlarinin gosterdikleri prognoz oldukga
farkhidir. Infratentorial astrositomlar ve optik gliomlar
gibi timorlerin hayatta kalim streleri supratentorial dif-
flz astrositomlara gére daha uzundur. Bu nedenlerle,
ayri gruplar igerisinde incelenmeleri gereklidir. Yapilan
aragtirmalarda hasta grubunu belirlerken bu gibi hayat-
ta kalimi direkt etkileyen hususlar gdzénine alinmalidir.

GEREC VE YONTEM )

Calismamizda Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi,
Patoloji Anabilim Dali'nda 1984-1995 yillan arasinda ilk
operasyonu takiben RT ve KT verilen 45 vakanin ikinci
operasyon materyallerinde tumér ve gevre beyin
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dokusunun gosterdigi morfolojik degisiklikler incelen-
mistir. TUmU supratentorial yerlesim gésteren ve subto-
tal rezeksiyon yapilmig erigkin yag grubu diffiz infiltratif
astrositom olgularindan olusan vakalanmiz Ddnya
Saglk Orgitd'ndn (WHO) St. Anne/Mayo sistemini esas
alan dortli siniflamasina gére grade'lenmistir. Nukleer
atipi, mitoz, vaskuler endotelial proliferasyon ve nekroz-
dan olusan 4 morfolojik kriterin varigi ya da yoklugu ile
grade'e karar verilmigtir. Bu dort kriterden yalnizca biri
varsa Grade I, iki kriter varsa Grade |ll, ve (¢ ya da dort
kriter varsa Grade |V olarak kabul edilmigtir (2,3). Bu se-
kilde siniflandirilan 45 vakanin“19'u Grade I, 6'si Grade
I, ve 20'si Grade IV astrositomadan olugmaktadir.
Dokular %10'uk formaldehitte tesbit edildikten sonra,
hazirlanan parafin bloklardan yapilan 6-8 um kalinhgin-
daki kesitlere rutin H+E'nin yanisira, fibrin igin Fraser-
Lendrum metodu, myelin icin Heidenhain metodu ve
fibrozis icin Gomorinin tek kademeli Trichrom metodu
uygulanmigtir.

Hastalarin hepsme verilen KT protokoll ayni olug
CCNU (120-200 mg/m?) Brocarbazm (100-150 mg/m<)
ve vincristin (1.4-2 mg/m<) kullanilmistir. TUm hastalar
H.U.T.F. Radyasyon Onkolojisi A..D. tarafindan kon-
sulte edildikten sonra yurtigi veya yurtdigi ¢esitli merke-
zlerde toplam 5000-6000 rad RT almiglardir. Genel
olarak uygulanan tedavi dozlari konvansiyonel olup, 5
veya 6 hafta sureyle fraksiyon basina 180-200 cGy
arasinda degismektedir.

Bu calismada yas, cinsiyet, grade, lokalizasyon ve
semptomlarin niteligi gibi hayatta kalim etkileyebilecek
bireysel farkliiklan degerlendirmek icin log rank sistemi
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ve hayatta kalim sureleri igin de Kaplan-Meier yontemi
kullaniimistir (4,5).

BULGULAR

Vakalarmizin % 681 erkek ve % 32'si kadin olup,
radyolojik olarak saptanan timor; sirasiyla en ok
frontal, frontotemporal ve oksipital loblarda yerlesim
gostermektedir. Ancak bu bulgularin prognoza bir etki
si oldugu gosterilememigtir. Elli yag Uzerindeki hastalar-
da prognozun genglere oranla daha kotu seyrettigi sap-
tanmistir (p<0.05). Prognoza etki eden ikinci parametre
ise grade'dir. En iyi prognoz Grade Il'de izlenmektedir.
Log-rank testi ile birbiriyle karslastrdigimizda Grade
Illerin hem Grade llllerden (p=0.028,<0.05), hem de
Grade Vlerden (p=0.000,<0.05) daha uzun yasadik-
lari ve Grade Ill'lerin de Grade IV ttmérlere gore daha iyi
prognozlu olduklar (p=0.03,<0.05) saptanmustir.

Istatistiksel olarak diffiiz infiltratif astrositom olgu-
larninda hasta yasinin 50nin altinda olmasi ve timordn
Grade |l olarak tani almasi ile 1 yillik hayatta kalm %
85.3, yillik hayatta kalim % 46, ve 5 yillik hayatta kalim %
24 olarak hesaplanmaktadir (tablo 1).

Serimizdeki rekirrens gosteren malign glial timor-
lerin 19'u Grade |l astrositom vakasi olup, bunlardan 5
Grade lll'e, 6'si grade IV'e donerken, 8 ilk operasyonda
oldugu gibi Grade Il olarak kalmistr. Grade Il olarak
kalan grup icin median hayatta kalim sUresi 54 ay iken,
Grade Il ve IV'e ilerleme gosteren her iki grup icin bu
siire 24 ay olarak hesaplanmigtir. Galigmamizda ilk biy-
opsileri Grade Il olarak tani almig grupta progresyon %
58 olarak bulunmustur. Gruplar birbiriyle log-rank testi
ile karsllagtinidiginda; gerek Grade Il olarak kalan,
gerekse Grade ll'den lll'e ilerleme gosteren gruplar;
Grade lll'den IV'e gikan veya Grade IV olarak kalan gru-
plara oranla daha uzun hayatta kalim suresi goster-
mektedir (p=0.0455 ve p=0.035).

Literatlirde epilepsi ve basagris ile bagvuran hasta-
larin daha ¢ok diigik grade!li astrositom olgular oldugu
ve daha uzun hayatta kalim surelerine sahip olduklan
belirtimektedir. Grade Il ve IV astrositomlar ise
basagnsindan fokal veya yaygin nérolojik bozukluklara
kadar cesitli klinik tablolar sergileyebilmektedir (2).
Yaptigimiz caligmada Grade Il olgularin % 52'si epilepsi
le bagvurmugtur ve bu olgulan % 42'sinin 3 yil veya
daha fazla yasadigi saptanmigtir. Grade Il ve IV olgulari

ise siraslyla % 60 ve % 70 oraninda nérolojik defisit ve
mental bozuklukla bagvurmaktadir. Bu sekilde basvu-
ran, grade Illlerin % 14'G icin 3 yillik sagkalimdan
stzedebilmek mumkin iken grade IVlerin hepsi 10 ay
icinde eksitus olmustur.

MiIKROSKOPIK BULGULAR

Taom vakalarin RT éncesi ve sonrasi biyopsi
materyalleri incelenmis ve WHO'ya gore tekrar
grade'lenmigtir. Progresyon gésteren vakalarin ikinci
operasyon materyallerinde; grade artiginin yanisira
tumoér igi ve gevresi beyin dokusunda izlenen morfolojik
degisiklikler incelenmigtir. Biri grade ll, ikisi grade IV
olmak (izere (¢ vakanin 5 ve 6 ay sonraki ikinci bi yop-
silerinde yaygin sarkomat6z degisiklikler saptanmigtir
(resim 1). Retikilin boyasi ile teyit edilen sarkomatoz
alanlarda arada kalan néronlar dikkati gekmektedir. Bu
alanlarnin mononiikleer hiicre ve makrofajlardan zengin
eski biyopsi yerine ait gliomezenkimal skar alanlarindan
ayrrdedilmesi gerekmektedir. RT sonrasi timor ici ve
tamor gevresi dokuda perivaskdler fibrozis ve hyaliniza-
syon dikkati gekmektedir. Iki operasyon arasi sure 3 ay
ile 1 yil arasi olan vaka grubunda perivaskuler
monontikleer hiicre infiltrasyonu, petesiler, telenjiek-
taziler, ve fibrin ekstravazasyonu izlenirken, 1 yilin
tzerindeki vaka grubunda fibrinoid nekroz, fibrin
depolanmasi, perivaskuler fibrozis, telenjiektaziler
(resim 2 ve 3) fokal irregller kalsifikasyonlar ve endotel
dejeneras yonu dikkati gekmektedir (tablo I1)

Erken donemde gorilen vaskuler lezyonlarin, geg
dénemde gorilenlerin aksine dejeneratif nitelikte
olmadiklari gézlenmistir. Erken dénemde timor gevresi
kortekste kayda deger bulguya rastlanmaz iken, geg
dénemlerde noronal kaybin yanisira néronlarda yapisal
dejenerasyon gorulmektedir. Aynica beyaz cevherde
erken donemlerde glve yenidi tarzinda yerel alanlarda
myelinde soluklagma, ve fokal vakuolizasyon
gbzlenirken ge¢ dénemlerde diffuz vakuolizasyon,
demyelinizasyon ve garpici astrogliozis alanlari dikkati
cekmektedir. Izlenen morfolojik bulgular literatUrdeki
yayinlar ile uyum gostermektedir. (6-10).

Vakalarin hicbirinde gevre beyin dokusunu tutan bir
radyonekroz saptanmamistir. Ancak 3 vakamizda RT
sonras! ilk 6 ay iginde genis kanama ve yaygin timor
nekrozu alantar bulunmustur. Bir vakamizda da 1 yil

TUmaor Ortalama 1 yillik 3 yillik 5 yillik 8 yillik Median

Tipi Yas yasam yasam yasam yasam survival
Grade I 33 yas % 85 % 46 % 24 % 14 36 ay
Grade Il 42 yas % 80 % 34 % 15 % 0 21.6 ay
Grade IV 45 yas % 30 % 0 %0 - % 0 12 ay

Tablo I: TUmér grade'i ile hayatta kahm arasindaki iligki
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Resim 1: |k operasyon materyalinde grade Ill olan vakanin rady- Resim 2: Radyoterapi sonrasi damar duvarinnda belirgin fibrozis

oterapiden 6 ay sonraki ikinci operasyon materyalinde yaygin ve hyalinizasyon (H+E, X230)
sarkomatoz degisiklik (Retiklin, X115)

0 Erken Dénem Ge¢ Donem (1
RT Sonrasi Postop. donem (4 ay - 1 yil) yil veya daha geg)

Fokal & -

Beyaz Cevher Demyelinizasyon i ol
Astrogliozis % 78 % 88
Heran % 56 % 75
Dejenerasyonu

Korteks
Noron Kaybi % 56 % 75
Kalsifikasyon %5 % 25
Fibrin % 60 % 13
Ekstravazasyonu
Perivaskiiler Hiicre % 80 % 44
Infiltrasyonu
Fibrinoid Nekroz % 0 % 40
Damar Hyalin Kalinlasma ' % 48 % 75

Degisiklikleri
Trombotik % 25 % 38
Okllzyon :
Kalsifikasyon % 13 % 22
Telenjiektazi % 60 % 75
Vaskuler Endotelial % 33 % 38
Proliferasyon
Perivaskuler % 40 % 38
Fibrozis

Tablo Il :
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Resim 3: Radyoterapi sonras! izlenen telenjiektazilere bir ornek
(H+E X230)

sonra tumor dokusuna komsu kortikal bélgede laminar
nekroz ile karakterize gérinum saptanmigtir. (resim 4).
Bu lezyonun genel olarak global iskemi sonucu mey-
dana geldigi bilinmekte beraber, bu se kilde RT alanina
komsu kortekste ortaya gikis ilging bulunmustur. Bu
beraberligin ayni vakada izlenen trombotik oklizyonlar
ve hyalin kalinlagma gibi vaskdler lezyonlarla iligkili ola-
bilecegi dusunulmastar.

TARTISMA

Diffliz astrositomlarin zaman iginde progresyon
gosterip, Grade Il den Grade Il veya IV'e donlsebi
lecedi bilinmektedir. Literatirde progresyon gosteren
vakalar Grade Il'lerin % 87 sini olugtururken bu say
bizim vaka grubumuzda % 58 dir. Bu sekilde prog resy-
on yillar icinde ortaya gikabilecegi gibi daha baslangic-
ta kuguk fokal bir odak halinde de bulu nabilir. Bu
nedenle timorden gok sayida ornek alarak deger-
lendirme yapilmalidir. Literatirde Grade Il astrositom-
larin postoperatif 5 yillik hayatta kalim hizi subtotal
rezeksiyon sonrasi % 38 iken total rezeksi yon ve RT
sonras! % 70 lere cikmaktadir (11). Bizim vaka grubu-
muzda subtotal rezeksiyon yapilan ve RT uygulanan
Grade |l lerin 5 yillik hayatta kalim hizi % 24 olarak
bulunmustur. Caligmamizda prognozu etkileyen en
onemli parametrelerin yas ve grade oldugu ortaya Gik-
mistir Teghis aldigi anda hastanin 50 yasgin altinda
olmasi ve tumérin Grade |l olmasi iyi prognoza isaret
etmektedir. Ayrica grade |l olgulanmizin % 52 sinin
epilepsi ile bagvurdugu ve bunlarin % 42 sinin 3 yil veya
daha fazla yasadigi gozlenmisgtir.

Gunumizde yerlesmis tedavi protokollerinin her
hastaya uygulanmasi nedeniyle kontrol gruplari ile
karsilastrarak RT nin timor ve gevre dokusuna olan
etkilerini incelemek mumkan degildir. RT nin etkileri
kumulatif oldugu igin erken ve geg dénem etkileri olarak
ikiye aynimaktadir (6,8). RT uygulamasi sirasinda ortaya
clkan reaksiyonlar genellikle 6deme bagl olup kortikos-
teroidlerle kontrol altina alinmaktadir. RT sonrasi ilk
birkag aydan 5-10 yila kadar uzayan bir sure igerisinde
gorulen etkiler ise degeneratif nitelikte olup geri
doniisiimstz niteliktedir. Literatirde total doz 5000-

Resim 4: Leptomeningeal damarlardan birinde trombus ve kor-
tekste lineer tarzda laminar nekroz (H+E, X28)

5500 radi ve gunde fraksiyon bagina 200 cGy'yi
gecmedikge tumér gevresi beyin dokusunda rady-
onekroz riski bulunmamaktadir (7). :

Bu calismanin sonucunda genel olarak ginumuzde
astrositomlara uygulanan RT ve KT nin tumérde yaygin
koagulasyon nekrozuna ve kolla jenizasyona neden
oldugu ortaya konmustur. Histolojik kesitler ince-
lenirken karsilasilan sorunlardan biri izlenen nekrozun,
siklikla RT uygulanmamig bir glioblastoma multi-
formede de yaygin olarak gorilebilmesidir. Literaturde
bu iki tip nekrozun en belirgin farki olarak timor ici ve
gevre beyin dokusunda izlenen garpici vaskuler lezyon-
lar gosteriimektedir (12). Bizim calismamizda da ilk
operasyon materyalinden farkli olarak yaygin tamor
nekrozu gosteren vakalarin ikinci operasyon materyal-
lerinde tiimor gevresi beyin dokusunda telenjiektaziler,
perivaskuler fibrin ekstravazasyonu ve depolanmasi,
hyalen kalinlagma ve perivaskuler nononukleer hucre
infiltrayonu dikkati gekmektedir.

Vakalarin Grade'lerinde artmanin yanisira 3 vakada
sarkomatoz degisiklikler dikkati gekmistir.  Bu
vakalarimiz ikinci operasyondan sonra 9 ile 12 ay icinde
kaybedilmiglerdir. Literatirde RT sonrasi sarkomatoz
degisiklik gdsteren astrositomlar bildiriimis (6,12,14) ve
hayvan deneyleri ile ayni teori ispatlanmaya caligimigtir
(15). RT olan hastalarda sarkomatoz degisikliklerin ve
meningeal sarkomlar gibi timérlerin sik goruimemesi
bu hastalarin hayatta kalim surelerinin kisa olmasina
baglanmistir (14).

RT sonrasi beyaz madde daha sk olmak uzere,
hem beyaz hem de gri madde etkilenmektedir.
Noronlarda glial ve endotelial hiicrelerde dejeneras yon
ile parankimde solukluk ve vakuolizasyon ortaya Gik-
maktadir. Vakalanmizda 6zellikle ge¢ dénemde noron-
larda dejenerasyon ve seyreklesme seklinde nonspesi-
fik bulgular izlenmigtir. RT sonrasi erken dénemde guve
yenigi tarzinda myelinde soluklagma ve vakuolizasyon
izlenirken, gec dénemde néronlarda demyelinizasyon
alanlar daha yaygin olarak gozlenmistir. Literaturde
selektif diffiiz demyelinizasyonun RT nin yanisira kronik
olarak devam eden serebral 6demin sonucu oldugu
ileri strtlmektedir. RT sonrasi kapiller yapilarin ve
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sonugta serebrovaskuler permeabilitenin bozulmasi ile
meydana gelen iskeminin 6dem halini strekli induk-
ledigi dusunilmektedir (6,12).

Vakalanmizin higbirinde timoér cevresi beyin
dokusunda radyonekroz gozlenmemistir. Yalniz bir
vakada, RT den 1 yil sonra ayn bolgede beyaz
cevherde nilkseden timore komsu ancak tumér icer-
meyen serebral kortekste laminar nekrozun ortaya gikig!
ilging bulunmustur. Literatirde buna iligkin vaka
sunumu bulunamamigtir. Ancak tavganlarla yapilan bir
caligmada ylizey dozu 7000 rad olacak gekilde
-deuteron Iginlamasi sonucu serebral kortekste laminar
nekrozun ortaya ciktigi gosterilmistir (16). Bu vakamiz-
da laminar nekrozun yanisira diger vakalarda izlenen
nitelikte vaskuler lezyonlarin ve trombotik okllzyonlarin
da mevcudiyeti nedeniyle bahsedil meye deger bulun-
mustur.

Literatrde 1gik mikroskopi ile gérilemeyen kapiller
dizeydeki degisiklikler elektron mikroskobu ile
aragtinimig ve RT sonrasi 1-3 ay gibi kisa sureler icinde
beyin kapiller bazal laminalarinda kalinlagma ve ayril-
malar saptanmigtir. Glial htcrelerin nikleik asit metab-
olizmasindaki ve morfolojilerindeki degisikliklerin RT nin
direkt etkisinin yanisira kapiller yetmez ligi ile iligkili
oldugu distntlmektedir (17). Kapillerler, arterioller ve
kuguk arterlerden olusan mikrovaskuler ¢atinin arterlere
oranla daha radyosensitif oldugu, &zellikle kiguk
damar endotellerinin hasar gérdugu deneysel calig-
malarla desteklenmektedir (18). Bizim vakalarmizda da
radyoterapi sonrasi tumar igi ve gevre beyin dokusunda
degisik siddetlerde vaskuler lezyonlarnn varlidi dikkati
cekmistir. Ge¢ donemde bu lezyonlar daha siddetli ve
gesitli olup, hyalin ile fibrin birikimine bagl olarak damar

duvarlarinda dejeneratif degisikliklere ve kalsifikasyon-
lara rastlanmigtir. Erken donemde bu tip dejeneratif
degisikliklere daha az rastlanmig olup daha gok
perivaskiler mononukleer hiicre infiltrasyonu ve fibrin
ekstravazasyonu izlenmistir.

Yaptigimiz galigmada RT nin tiimore ve gevre beyin
dokusuna olan etkileri genel olarak degerlendirildiginde
radyasyonun terapotik dozda gevre beyin dokusundan
cok, neoplastik dokuya selektivitesi oldugu ancak
tumére komsgu alanlarda ozellikle vaskdler lezyonlarin
ve demyelinizasyonun degisik siddetlerde saptanabile-
ceg@i gosterilmistir.

RT nin gevre beyin dokusu igin gtvenli dozlari belir-
lenmis olmasina ragmen timére komsu alanlarda artan
serebral 6demin komsu beyin dokusunun daha
radyosensitif olmasina yol aghg ileri surilmektedir
(6,11,12). Kemoterapotik ajanlarin RT nin etkilerini
artirdi§i bilinmekte ve ozellikle BCNU (1.3-Bis-2-
chloroethyl-1 nitrosourea) gibi bazi kemoterapdtiklerin
yuksek dozlarda tek bagina beyaz cevherde vakuoliza-
syona, 6deme, damarlarda fibrinoid nekroza ve beyaz
ve gri maddede nekroza yol actigi bildirilmistir (13). Bu
nedenle bu konuda arastirma yapmak igin olusturula-
cak vaka gruplannin yalniz uygulanan total RT dozu
konusunda degil, KT ve steroid kullanimi agisindan da
tedavi protokollerine tabi tutulmus olmalidir.

TESEKKUR

Bu arastirmada sagladigi destek ve yardimlarindan
dolayl Hacettepe Universitesi Tip Fatultesi Radyasyon
Onkolojisi Bélim Bagkani Prof. Dr. Lale Atahan'a
tesekklr ederiz.

KAYNAKLAR

1. North C. A Low grade cerebral astrocytomas. Survival and
quality of life after radiation therapy. Cancer, 1990;66:6-14.

2. Kleihues P, Burger PC. Histologic typing of tumors of the cen-
tral nervous system. World Health Organization, International
Classification of Tumors, 2nd ed, Berlin, Springer-Verlag,
1993.

3. Daumas DC, Scheithauer BW. Grading of astocytomas. A sim-
ple and reproducible method. Cancer
1988;62:2152-2165.

4. Kaplan EL, Meier P. Nonparametric estimation from incomplete
observations. Am Stat Assoc J 1958;53:457-481.

5. Freedman LS. Tables of the number of patients required in clin-
ical trials using the log-rank test. Stat Med 1982;1:121-192.

6. Russel DS, Rubinstein LJ. Pathology of tumors of the Nervous
System, 5th ed, London, Edward Arnold, 1989; 871-878.

F SR RS e R e

Ankara Patoloji Bilteni; 1998; 15 (1), 5- 10

7. Wara WM. Radiation therapy for brain tumors. Cancer
1985;55:2291-2295.

8. Lampert PW. Delayed affects of radiation on the human central
nerveus system. Early and late delayed reactions. Neurology
1964,14.912-917.

9. Jellinger K. Delayed radiation myelopathy in man. Report of
twelve necropsy cases. J Neurol Sci 1971;14:389-408.

10. Palmer JJ. Radiation myelopathy. Brain 1972;95:109-122.

11. Parisi JE, Scheithauer BW. Glial tumors. In: Nelson JS (Ed).
Principles and practice of neuropathology, St. Louis, Mosby-
Year Book Inc, 1993; 123-146.

12. Burger PC. The morphologic effects of radiation administered
therapeutically for intracranial gliomas. A postmortem study
of 25 cases. Cancer 1979;44:1217-1256.

13. Burger PC. Encephalomyelopathy following high dose BNCU

S

9



