Bati Karadeniz Tip Dergisi

OZGUN ARASTIRMA

Med ] West Black Sea 2021;5(2): 226-231

Medical Journal of Western Black Sea DOI: 10.29058/mjwbs.867967

Cerrahi Tedavi Uygulanan Glioblastomlu Hastalarda Prognostik
Faktorler ve Peritiimoral Odemin Sag Kalim Uzerine Etkisi

Prognostic Factors and Effect of Peritumoral Edema on Survival in Patients
with Glioblastoma underwent Resection

Alican TAHTA

Medipol Mega Universite Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Boliimii, istanbul, Tirkiye

ORCID ID: Alican Tahta 0000-0003-

0467-7521

Bu makaleye yapilacak atif: Tahta A. Cerrahi Tedavi Uygulanan Glioblastomlu Hastalarda Prognostik Faktérler ve Peritimoral Odemin Sag
Kalim Uzerine Etkisi. Med ] West Black Sea. 2021;5(2):226-231.

Sorumlu Yazar
Alican Tahta

E-posta
atahta@medipol.edu.tr

Gelis Tarihi
25.01.2021
Revizyon Tarihi
01.03.2021
Kabul Tarihi
01.03.2021

0z

Amagc: Cerrahi rezeksiyon sonrasinda radyoterapi ve es zamanl kemoterapi uygulanan glioblastomlu
hastalarin genel 6zellikleri, sag kalim sureleri, buna etki eden faktérleri ve peritiméral édemin sag
kalima etkisi geriye dogru incelenerek sonuclar literatirle karsilastiriimigtir.

Gerec ve Yontemler: Bu calismada Mayis 2014-Kasim 2020 tarihleri arasinda cerrahi rezeksiyon
uygulanan ve histopatolojik tanist WHO klasifikasyonuna gére glioblastom olan 69 hasta dahil edilmistir.
Calismaya 18 yas lzerinde, takip slresi 2 aydan uzun olan ve radyoterapi ile es zamanl temozolomid
tedavisi uygulanan hastalar dahil edilmistir. Bilateral 6zellik gbsteren, beyin sapi, talamus, infratentorial
yerlesimli kitlesi olan hastalar ve sadece biyopsi yapilan hastalar dahil edilmemistir.

Bulgular: Yas (p=0,015) ve rezeksiyon miktarinin (p=0,044) glioblastomlu hastalarda prognostik faktor
oldugu ortaya konulmustur. Tani anindaki peritiméral beyin 6demi, cinsiyet, kitlenin yerlestigi taraf ve
timaor boyutu prognostik faktér olarak bulunmamigtir.

Sonug: Glioblastom tanili hastalarda peritiméral beyin 6demi, kitlenin total olarak ¢ikariimasini
zorlagtirmaktadir. Fakat, PBO’nuin glioblastom tanili hastalarda prognostik bir faktor olmadigi belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Glioblastom, Cerrahi tedavi, Prognostik faktorler, Peritiméral 6dem

ABSTRACT

Aim: The general characteristics, survival periods, factors affecting survival and the effect of peritumoral
brain edema on survival of patients with glioblastoma treated with radiotherapy and concurrent
chemotherapy after surgical resection were examined retrospectively and the results were compared
with the literature.

Material and Methods: In this study, 69 patients who underwent surgical resection between May 2014
and November 2020 and whose histopathological diagnosis was glioblastoma according to the WHO
classification were included. Patients over 18 years of age, with a follow-up period of more than 2
months and treated with radiotherapy simultaneously with temozolomide were included in the study.
Patients with bilateral, brainstem, thalamus, infratentorial involvement and patients who only had biopsy
were not included.

Results: Age (p = 0.015) and amount of resection (p = 0.044) were found to be prognostic factors in
patients with glioblastoma. Peritumoral brain edema at the time of diagnosis, gender, site of the mass
and tumor size were not found as prognostic factors.

Conclusion: Peritumoral edema makes total removal of the mass difficult in patients with a diagnosis
of glioblastoma. However, it has been determined that peritumoral edema is not a prognostic factor.

Keywords: Glioblastoma, Surgical treatment, Prognostic factors, Peritumoral edema
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Cerrahi Tedavi Uygulanan Glioblastomlu Hastalarda Prognostik Faktorler ve Peritiimoral Odemin Sag Kalim Uzerine Etkisi

Glioblastom erigkinlerde en sik gériilen primer malign beyin
taméradir. insidansi 3-4/100.000'dir (1,2). Erkeklerde daha
sik gorilmektedir (1). Hastalar siklikla 50 yas Gzerindedir.
Cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarda ortalama yasam su-
resi 12-16 aydir (3). Cerrahi rezeksiyon yapilmayan hasta-
larda ortalama yasam suresi 4 ay-1 yildir (4,5). Hastalarin
sadece %2-3’0 5 yildan fazla yasayabilmektedir (6,7).

Glioblastomda standart tedavi cerrahi rezeksiyondur. Ce-
sitli klinik, radyolojik, molekuler ve histolojik &zelliklerin
glioblastomlu hastalarda prognozu etkiledigi saptanmistir.
Bunlardan en 6nemlileri yas, karnofsky performans skoru,
tumorin ¢ikarilma miktari (total/subtotal), postoperatif ke-
moterapi ve radyoterapi ve kortikosteroid kullanimidir (8-
12). EGFR, MGMT ve IDH-1 gibi molekiillerin de prognoza
etki ettigi gosterilmistir (13-15).

Peritiimoral beyin édemi (PBO) glioblastomlu hastalarda
siklikla saptanmaktadir. Bu édemin vazojenik oldugu du-
stnulmekle birlikte timdre bagl cesitli faktdrlere de bagh
oldugu dustnilmektedir (16,17). PBO nérolojik bulgu ve
semptomlara neden olmakta ve hastaligin tedavisini glc-
lestirmektedir. Tani aninda saptanan PBO’niin prognoza
olan etkisi hakkinda literatirde farkh calismalar bulunmak-
la birlikte sonuglar celigkilidir. PBO’niin negatif prognostik
faktor oldugu gosterilmistir (16,18,19). Ayni zamanda prog-
noza etki etmedigini gdsteren calismalar da bulunmaktadir
(10).

Bu calismada amag, istanbul Medipol Universitesi Beyin
ve Sinir Cerrahisi Klinigi'nde cerrahi rezeksiyon sonrasin-
da radyoterapi ve es zamanli kemoterapi uygulanan gliob-
lastomlu hastalarin genel 6ézelliklerini, sag kalim surelerini,
bunlara etki eden faktorleri ve PBOniin sag kalima etkisini
geriye dogru inceleyerek sonuclari literatlrle kiyaslamaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismaya baglamadan énce etik kurul onayi (istanbul Me-
dipol Universitesi Yerel Etik Kurulu, Karar No: 948) alin-
mis ve Helsinki beyannamesinde yer alan etik kurallara
uyulmustur. Bu tek merkezli, retrospektif calismaya Mayis
2014-Kasim 2020 tarihleri arasinda cerrahi rezeksiyon uy-
gulanan ve histopatolojik tanisi WHO klasifikasyonuna gére
glioblastom olan 69 hasta dahil edilmistir. Calismaya 18 yas
Uzerinde, takip suresi 2 aydan uzun olan ve radyoterapi ile
es zamanl temozolomid tedavisi uygulanan hastalar dahil
edilmigtir. Bilateral 6zellik gdsteren, beyin sapi, talamus,
infratentorial yerlesimli kitlesi olan hastalar, sadece biyop-
si yapilan hastalar ve preoperatif MRG &6ncesinde steroid
kullanim &ykusu olan hastalar calismaya dahil edilmemigtir.
Calismada, cerrahi rezeksiyona elverisgli, supratentorial yer-
lesim gdsteren, tek lezyonu olan eriskin hastalardaki prog-
nostik faktdrlerin incelenmesi amaglanmistir.

Hastalarin ameliyat éncesi ve ameliyat sonrasi 24 saat ice-
risinde erken dénemde yapilan beyin MRG’leri istanbul Me-
dipol Universitesi Radyoloji Anabilim Dalr’nda bulunan 1,5T
veya 3T MRG cihazlari ile elde edildi. PBO, T2 agirlikli in-
celemelerde (aksiyel ve koronal) kitlenin etrafindaki 6demin
kitleye olan en uzak mesafesi élgulerek belirlendi. 1 cm’den
daha fazla 6dem majér, daha az 6dem ise minér 6dem ola-
rak degerlendirildi. Timér boyutu T1 agirlikh, kontrasth in-
celemelerde (aksiyel, koronal, sagital) kitlenin en buyuk ol-
dugu kesitteki boyutu hesaplanarak 6l¢lldu. Hastalar timor
boyutu 4 cm UGzerindekiler ve 4 cm altindakiler olmak Gzere
iki gruba ayrildi. Olctimler iki farkli néroradyolog tarafindan
yapilmistir, bu élgciimler arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir.

Hastalarin g6zlem sireleri yasayan olgular igin hastanin
ameliyat edildigi tarihten son kontrol tarihine kadar gegen
sure, 6len olgular icin ise ameliyat edildigi tarihten 6lim ta-
rihine kadar gecen sire olarak hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Degiskenlere ait sag kalim egrileri Kaplan-Meier yontemi
kullanilarak isaretlendi ve log-rank testi kullanilarak karsi-
lastirildi. Chi Kare testi ve Yates diizeltmesi kategorik de-
giskenlere uygun sekilde uygulandi. Olimle sonuglanan risk
faktorlerini tahmin etmek icin degiskenler (yas, cinsiyet, ti-
mor boyutu, kitlenin sag veya sol yerlesimli olmasi, rezeksi-
yon miktari ve peritimdéral 6dem miktari) tek degiskenli Cox
regresyon analizleri kullanilarak degerlendirildi. Veri analizi
TURCOSA Cloud (Turcosa Ltd Co, www.turcosa.com.tr) is-
tatistik yaziliminda yapildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 69 hastanin genel ortanca sag ka-
lim stresi 13 aydi (%95 CI (8,97-17,02) (Sekil 1). Hastalarin
46’s1 (%66,7) erkek, 23’0 (%33,3) kadindi (Tablo 1). Erkek-
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Sekil 1: Genel sag kalima ait Kaplan-Meier egrisi
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lerde ortanca sag kalim suresi 16,20 ay, kadinlarda 8 aydi
(p=0,116) (Tablo 2) (Sekil 2). Ortanca yas 60’ti (20-76 yil).
Hastalarin %40,6’s1 55 yas altindaydi. 55 yas altinda olan
hastalarin ortanca sag kalim suresi 16,40 ay, 55 yas Uzerin-
deki hastalarin ortanca sag kalim suresi 11,40 aydi (p=0,015)
(Sekil 3). Regresyon analizlerinde en anlamli risk faktérl yas
degiskeni olarak bulundu (p=0,019) (Tablo 3). Ortanca tu-
mor boyutu 4 cm’ydi (1,4-8 cm). Hastalarin %56,5’inde sap-

Tablo 1: Tanimlayici istatistikler

Kategorik Degiskenler Gruplar n (%)
<55 yil 28 (40,6)
>55 yil 41 (59,4)
Erkek 6 (66,7)
Kadin 33,3
<4 cm 56,5
>4 cm 43,5

)
)
)
Sag 39,1)
)
)
)
)

Yas

Cinsiyet

Tumor Boyutu

Taraf Sol 60,9

Frontal
Temporal

9,

7,

Yerlesim yeri 7f
Oksipital
Multifokal

Total

Subtotal

<1cm (Min6r)

Rezeksiyon

2
2
2
4
5
2

0
5
5
3)

2)

8
2
1

7,
2,
6,

Peritimoral 6dem

tanan timor boyutu 4 cm altindayken %43,5’inde 4 cm’den
blyuktd. Timoér boyutu 4 cm uzerinde olan hastalarda or-
tanca sag kalim suresi 13 ay, 4 cm altindaki hastalarda ise
16,40 aydi (p=0,502). Tani anindaki ortanca PBO boyutu 1,7
cm’ydi (0-4,5 cm). Minér 6demi (<1cm) bulunan hastalarin
ortanca sag kalim suresi 9 ay, major édemi bulunan hastala-
rinki ise 13 aydi (p=0,422). Minér 6dem ve major 6dem grup-
lar arasinda yas, cinsiyet, timor boyutu, yerlesim tarafi ve
rezeksiyon miktari agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo
4). Hastalarin %39,1’inde kitle sagda yerlesim géstermekte,
%60,9’'unda ise solda yerlesim gostermekteydi. Kitlesi sol-

Yag Grublan
—r<55 yag
55 yag iistll
<55 yas censored
55 yas tistil censored
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Yasayan 21,7

Olen 54 (78,3

Surekli Degiskenler Medyan
Yas (yil) 60.0
TUamor Boyutu (mm) 40.0

)
)
)
>1 cm (Major) 73,9)
)
)

min-max
20.0-76.0
14.0-80.0
0.0-45.0

2.0-53.0

Peritimoral 6dem (mm) 17.0

Yasam suresi (ay) 11.0

Tablo 2: Kaplan-Meier sag kalim analizi

Tahmin
Edici Faktor
<55 yil

Fakto6r Median Sag kalim (ay)

degeri

16.40 (7.62-25.18)
>55 yil 11.40 (5.60-17.20)
Erkek 16.20 (11.67-20.73)

Yas 0,015

Cinsiyet 0,116

Sekil 2: Yasa gore genel sag kalima ait Kaplan-Meier egrisi

Tablo 3: Genel sagkalimin tek degiskenli Cox regresyon analizi

Univariate
HR 95% CI
(Lower-Upper)
Referans
2.13 (1.13-3.99)
Referans
1.58 (0.88-2.82)

<4 cm Referans
>4 cm 1.21(0.69-2.13)

Kategorik

Degiskenler Gruplar

<55 yil
>55 yil
Erkek
Kadin

Yas

Cinsiyet

Tumor Boyutu

Sag Referans

Tarat Sol 1.16 (0.66-2.04)

Total Referans

Rezeksi
ezeksiyon Subtotal  1.76 (1.00-3.08)

Tdmor
Boyutu

<4 cm 16.40 (10.84-21.96)
>4 cm 9.00 (5.87-12.13)

(
Kadin 8.00 (4.70-11.29)
E 0,502

<lcm Referans

Peritimoral 6dem -1 cm 0.78 (0.43-1.44)

Sol 13.00 (7.92-18.08)
Taraf - 0,596
Sag 4.85 (4.69-23.71)

Surekli Degiskenler

Yas (yil) 1.039 (1.01-1.07) 0,009

Total 19.00 (15.71-22.29)
Subtotal 10.00 (6.02-13.98)

<icm 9.00 (0.00-18.22)

>1 cm 13.00 (8.81-17.19)

Rezeksiyon 0,044

Peritimoral
6dem

0,422

Tdmér Boyutu (mm) 1.00 (0.99-1.03) 0,580

Peritimoral 6dem

(mm) 0.986 (0.96-1.02)

0,334

Cl: Guven araligi, HR: Hazard Ratio (Tehlike orani)
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Sekil 3: Rezeksiyon miktarina gbre genel sag kalima ait
Kaplan-Meier egrisi.

Tablo 4: Odem grubu ile ilgi faktérlerin arasindaki iliski

Odem grubu
Degiskenler Gruplar Mindr Sdgi el brddem '3 '
(<1cm) (>1cm) degeri
n (%) n (%)
<55yl 8 (444)  20(39,2)
Yag >s5yil 10(556)  31(59,4) 0913
. Erkek  13(72,2) 33 (64,7)
Cinsiyet Kadn  5(7.8) 18353
TUmor <4 cm 8 (44.,4) 31 (60,8) 0355
Boyutu >4 cm 10 (55,6) 20 (39,2) ’
Sag 8 (44,4)  19(37,3)
Taraf Sol 10556 32(627) 798
. Total  10(55,6) 23 (45,1)
RezeksiYoN o ptotal 8 (444) 28 (549) OO0

da yerlesimli hastalarin ortanca sag kalim suresi 13 ay, sag
yerlesimlilerde ise 4,85 aydi (p=0,596). 22 (%31,9) hasta-
da kitle temporal yerlesimliyken 20 (%29) hastada frontal,
19 (%27,6) hastada parietal, 3 (%4,3) hastada ise oksipital
yerlesim gdstermekteydi. 5 (%7,2) hastada ise multifokal
kitle bulunmaktaydi. 33 (%47,8) hastada total rezeksiyon
uygulanmigken 36 (%52,2) hastada subtotal rezeksiyon uy-
gulanmisti. Total rezeksiyon uygulanan hastalarin ortanca
sag kalhm suresi subtotal uygulanan hastalara kiyasla ista-
tistiksel olarak anlaml sekilde daha uzundu (19 ay vs 10
ay, p=0,044). Hastalarin gézlendigi stire boyunca 54 hasta
6lmus, 15 hasta ise yagsamaktaydi (Takip suresi; minimum
64 giin, maksimum 1590 guin, ortanca 340 gln).

TARTISMA

Glioblastom en sik gorulen primer malign beyin timdridur.
Hastalar genellikle 55-60 yas civarindadir. Erkeklerde daha

sik gordlur (E/K: 1,6:1). Cogunlukla ailesel degil sporadik
olarak gorulurler. Cerrahi tedavi, radyoterapi ve kemotera-
piyle yogun tedaviye ragmen hastalarin neredeyse hepsi
glioblastom nedeniyle kaybedilir. Glioblastomun standart
tedavisi cerrahi sonrasi lokal radyoterapi ve temozolomidle
sistemik kemoterapi seklindedir. Hastalarin beklenen ya-
sam suresi 12-16 aydir (1,4) Bizim calismamizda ortanca
yagsam suresi literatlrdekine benzer sekilde 13 aydi. Daha
o6nce yapilan calismalarda glioblastom tanili hastalarin
prognozunu; timoér boyutu, timérin lokasyonu, timorin
yayilimi, hastanin yasi, hastanin genel durumu, peritimoral
beyin 6demi gibi faktérlerin etkiledigi bulunmustur (20,21).
Calismamizda <55 yas ve total cerrahi rezeksiyon iyi prog-
nostik faktorler olarak saptandi. Hastalarin yasam suresini
etkileyen en belirgin faktér yas olarak bulundu.

Lacroix ve ark.’nin 416 hastadan olusan serisinde timorin
%98’inden fazlasinin ¢ikariimasinin glioblastom hastalari-
nin yasam sirelerini uzattigi gésterilmistir (10). Ayni sekilde
Stummer ve ark.’I da total timér rezeksiyonunun daha uzun
sag kahmla iligkili oldugunu géstermislerdir (12,22). Bizim
calismamizda da literatiirdekine benzer olarak total rezek-
siyonun sag kalm Uzerine istatistiksel olarak anlam etkisi
bulundugu gdsterilmistir (Total: 19 ay vs subtotal: 10 ay, p=
0,044). Fakat literatirde total rezeksiyon tanimi hakkinda
farkli gérusler bulunmaktadir. Li ve ark. MRG’de kontrast
tutan lezyona ek olarak FLAIR kesitlerde timérin etrafin-
daki anormal gorilen bdlgelerin de c¢ikariimasini énermek-
tedirler (23). Fakat bu ¢ogu hastada mimkin olmamakla
birlikte 70 yil 6nce glioblastomlarda uygulanan ¢ok genis
rezeksiyonlarin (hemisferektomi) sonuclari distnualdigun-
de istenen olumlu sonuglar yerine olumsuz sonuglara yol
acabilecektir (24). Ayrica rezeksiyon sonrasi hastada yeni
bir nérolojik defisit gelismesinin prognozu olumsuz etkiledigi
unutulmamalidir (25). Bu nedenle éncelikle hastanin genel
durumunu kétllestirecek bir nérolojik defisite neden olmak-
tan uzak durulmali, sonrasinda kitlenin total olarak ¢ikaril-
masi hedeflenmelidir.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarin buylUk ¢ogunlugunda ileri
yasin glioblastom prognozuna olumsuz etki ettigi gosteril-
mistir (26). Gately ve ark. tarafindan yapilan calismada ise
yas ile prognoz arasinda bir iliski bulunmamistir (27). Bu
calismalarda yas icin sinir deder genellikle 55, 60 ya da
65 olarak kullaniimaktadir. Zhou ve ark.’nin yakin zaman-
da yapmis olduklarn bir calismada hastalar 4 farkli sekilde
yas gruplarina modellenmis ve ileri yasin sag kalim Gzerine
olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir (26). Bizim calismamiz-
da yas icin sinir deger 55 yil olarak belirlendi. Hastalarin
%40,5’i 55 yasin altindaydi. Literatirdeki calismalarin so-
nuglarina benzer olarak ileri yasin ortanca sag kalim lze-
rine olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir (<55 yas: 16,40
ay vs >55 yas: 11,40 ay, p= 0,015). Yas arttikca hastalarin
genel performanslarinin azalmasi ve kronik hastaliklarin
glioblastoma eglik etme ihtimali, radyoterapi ve kemoterapi
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sonrasi ortaya ¢ikacak komplikasyonlarla bas etmenin yasl
hastalarda daha zor olmasi gibi nedenlerin bu sonuca se-
bep oldugu distnulmektedir.

Tumdr boyutunun glioblastomu olan hastalarda genel sag
kalim Gzerine olumsuz etkisi oldugu dusinulmektedir. Daha
6nce yapilan ¢alismalarda, timér boyutunun genel sag ka-
lima olumsuz etkisi oldugu gdsterilmistir (28,29). Calisma-
mizda timor boyutu 4 cm Uzerinde ve 4 cm altinda olan
hastalar karsilastirildiginda genel sag kalim agisindan belir-
gin fark saptanmamistir. Ayni sekilde, calismamizda cinsi-
yetin ve timoérun sag veya sol yerlesimli olmasinin da genel
sag kalim Gzerine belirgin bir etkisi saptanmamigtir.

Glioblastom ile birlikte siklikla timoéran etrafinda peritu-
moral beyin 6demi gérildr (30). Daha 6nceki ¢alismalarda
PBO'niin genel sag kalima olumsuz etkisi oldugu gésteril-
mistir (16,18,19). Schoenegger ve ark. ve Pope ve ark. tara-
findan yapilan iki farkli calismada PBO icin sinir deger 1 cm
olarak alinmis ve majér 6demi olan hastalarda prognozun
daha kéti oldugu gosterilmistir (16,19). Lacroix ve ark. tara-
findan glioblastom tanili 416 hastada yapilan bir calismada
ise PBO’niin prognostik faktér olmadig gésterilmistir (10).
Hammoud ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada orta dere-
celi PBO'li hastalarin genis PBO’lU hastalara kiyasla daha
uzun sag kalima sahip oldugu goésterilmistir (18). Bizim ¢a-
lismamizda literatlirdeki daha énceki benzer calismalarin
aksine, istatistiksel olarak anlamli olmasa da majér 6demi
olan hastalar minér 6demi olan hastalara kiyasla daha uzun
ortanca sag kalima sahipti (9 ay vs 13 ay, p=0,422). Major
6demin anatomik sinirlarin taninmasini ve beyin dokusunun
manipulasyonunu engelleyerek cerrahi rezeksiyonu zorlas-
tirdigl, bu yizden de hastalarin sag kaliminin daha kisa
oldugu dustinilmektedir (30). Calismamizda bu teoriyi des-
tekleyecek sekilde, majér 6demi olan hastalarin total rezek-
siyon oranlari istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha
distk bulunmustur (%45,1 vs %55,6, p=0,625). Fakat bu
durumun sag kalima olumsuz etkisi oldugu belirlenmemistir.

Calismamizda yasin ve cerrahi rezeksiyon miktarinin sag
kalim Gizerinde etkili oldugu gdsterilmistir. PBO’niin, timaor
boyutunun, cinsiyetin ise sag kalim Gzerinde etkisi saptan-
mamistir. Glioblastom tanili hastalarda PBO, kitlenin total
olarak gikariimasini zorlastirmaktadir. Fakat, PBO’nin gli-
oblastom tanili hastalarda prognostik bir faktér olmadig
belirlenmistir.
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