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oz
Amagc: Calismada, 65 yas ve tzeri, tek odak glioblastome multiforme tanili kemoradyoterapi

almug hastalarda primer timorin gross total rezeksiyonu uygulanan ve uygulanmayan gruplarda
kemoradyoterapiye yanitlarin ve sag kalimlarin kargilagtirilmigtir.

Gereg ve Yontemler: 65 yas ve tizeri, histolojik olarak kamtlanmig glioblastome multiforme tanisi
olan hastalarin tek merkez verileri retrospektif olarak degerlendirilmigtir. Gross total rezeksiyon
uygulanmug ve uygulanmamg hastalarin radyoterapi es zamanh temozolamid tedavilerini tamamlamug
olanlar tedavi yamitlari, progresyonsuz sagkalim, rekiirrensiz sagkahm ve genel sag kahm agisindan
analiz edilmistir.

Bulgular: Caliymaya 55 hasta dahil edilmistir. Genel yanit orani her iki grupta benzer izlendi (%23,5
vs %23,8, p=0,984). Her iki grupta medyan genel sagkalim 13 ay iken (p=0,645); gross total rezeksiyon
uygulanan kolda medyan rekiirrenssiz sag kalim 8 ay; gross total rezeksiyon uygulanmayan grupta
medyan progresyonsuz sag kalim 6 aydi. Median timor ¢apr her iki grupta da 4 cm idi (p=0,875).
Rekiirrens veya progresyon sonrast kurtarma tedavisi alabilen hasta orani benzerdi. Univariate
analizde, cinsiyet (HR 1,061 [%95CI 0,589-1,912]; p=0,844), yas (HR 0,992 [%95CI 0,538-1,831];
p=0,980), tiimor ¢ap1 (HR 0,740 [%95CI 0,411-1,333]; p=0,316), primerin gross total rezeksiyonu
(HR 0,869 [%95CI 0,470-1,607]; p=0,653) genel sag kalim tzerine etkili izlenmezken, sol beyin
tumorlerinde (HR 2,183 [%95CI 1,204-3,957]; p=0,010) genel sag kalim daha uzun izlendi.

Sonugc: Altmug bes yas ve iistil tek odak glioblastoma multiforme hastalarinda gross total rezeksiyon
uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda kemoradyoterapi tedavi yanit farki ve genel sag kalim

farki izlenmemistir.

Anahtar Sézciikler: Yasl, GBM, Gross total rezeksiyon, Sag kalim

ABSTRACT

Objective: In this study our aim was to compare treatment and survival outcomes of gross total
resection among patients aged 65 years and over with single focus glioblastoma multiforme compared
to patients who did not undergo gross total resection.

Material and Methods: Data of patients aged 65 years or over with histologically proven
glioblastome multiforme at a single center was retrospectively evaluated. Treatment response
outcomes and survivals were analysed in patients who had completed radiotherapy concomitant with
temozolomide according to the gross total resection profile.

Results: A total of 55 patients were included in the study. Overall response rates were similar in both
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groups (23.5% vs 23.8, p=0.984). Overall survival times were 13 months in both groups (p=0.645), median recurrence free survival was
8 months in gross total resected patients while median progression free survival was 6 months in the un-resected group. Median tumor
size was 4 cm in both groups (p=0.875). The patient ratios who had salvage treatment after recurrence or progression were similar.
Univariate analysis demonstrated that sex (HR 1.061 [95%CI 0.589-1.912]; p = 0.844), age (HR 0.992 [95°%CI 0.538-1.831]; p =
0.980), tumor size (HR 0.740 [95%CI 0.411-1.333]; p = 0.316), gross total resection of tumor (HR 0.869 [95%CI 0.470-1.607]; p =
0.653) had no advantage on overall survival, while left brain tumor location demonstrated improved survival, independently (HR 2.183

[95%CI 1.204-3.957]; p = 0.010).

Conclusion: There is no difference in treatment outcomes in gross total resected and unresected groups. There were no differences in

overall survivals in both gross total resected and un-resected patients.

Key Words: Elderly, GBM, Gross total resection, Survival

GIRIS

Glioblastoma multiforme (GBM) beyinde en sik goriilen
malign timordiir. Median tani yas1 65°dir. Yeni noronavi-
gasyonlu cerrahi tekniklerin, radyoterapi ve medikal teda-
vilerin gelismesine ragmen tedavi yanitlar1 ve sag kalm
sonuglart kotidir. Yeni gelismelere ragmen hastalarin
%751 18 ay icinde kaybedilir (1-5). Yash GBM olgular,
cerrahi ve adjuvan tedavileri tolere edemeyecekleri gorisii
ve hekimligin “Once zarar verme” ilkesi geregi eski kanser
tedavi caliymalarima dahil edilmemistir (3). Dinya popt-
lasyonunda beklenen yasam siirelerinin uzamas: ile yagh
GBM vakalarin gortilme orani da artmig ve tedavi yone-
GBM’de
standard tedavi maksimal glivenlikli cerrahi eksizyon

timleri 6nem kazanmustir (5). Guniimuzde
sonrasi radyoterapi es zamanh oral alkilleyici ajan, temo-
zolomid, ve sonrasinda 6 ay sire ile temozolomid tedavi-
sidir (6). Gross total rezeksiyon (GTR); MR gortinttlemede
kontrast tutan lezyonun tamaminin ¢itkarilmasi; genel kabul
goren cerrahi tekniktir. Geriatrik grupta daha ¢ok konser-
vatif cerrahiler uygulanarak GTR’den kacimilmaktadir (4).
Son caliymalarda geng hastalarla benzer olarak yash grupta
da GTR’nin fayda sagladigi gosterilmistir (3-6). Ne yazik
ki hastaligin nadir izlenmesi, klinik bagvurudaki farklhiliklar,
hastalarin eslik eden yandag hastaliklari, timérin yerlegim
yerine bagh cerrahi giiglitkler ve timorin molekiler farkli-
liklar gostermesi standard tedavileri alabilme ve tedavilere
yamitlart etkilemektedir. Caliymada 65 yas ve uzeri, tek
odak glioblastome multiforme tanil kemoradyoterapi almug
hastalarda primer tiimortn gross total rezeksiyonu uygu-
lanan ve uygulanmayan gruplarda kemoradyoterapiye
yamitlarin ve sag kalimlarin (genel sag kalim (OS) ve prog-
resyonsuz sag kalm (PFS)) kargilagtirmas: amaclanmigtir.

GEREC ve YONTEMLER

Caliyma Saghk Bilimleri Universitesi Antalya Egitim
Aragtirma Hastanesi'nde retrospektif olarak yurtatilmus
ve lokal etik komite tarafindan onaylanmistir (etik kurul
no:2018-235). Tanimlayic1 tipte gézlemsel galiyma olup
Kasim 2004-Haziran 2018 tarihleri arsinda tani almig ve
tedavi edilmis kriterleri kargilayan 55 hasta dahil edilmigtir.
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Calismaya dahil edilme kriterleri: 65 yag ve usti, histolojik
olarak kanitlanmig yeni tan1 de novo GBM, radyoterapi
es zamanl temozolomid tedavisini tamamlamis olmak.
Diglama kriterleri: yan etki veya yandag hastalik sebepli
kemoradyoterapt (KRT) sirasinda tedavilerden birinin
veya ikisinin kesilmesi, ¢ok odakh GBM tamsi veya
rekirren hastalik. Caliymada geriatrik cut-oft degerin 65
yag olarak secilmesinin sebebi daha 6nceki kanser tedavi
galiymalarinda 65 yas ve Gistiintin ¢aliyma dist birakilmasidar.
Hastalar GTR uygulanmig ve uygulanmamuig olarak iki
gruba ayrilarak tedavi yamt ve sag kahm karsilastirmalar
yapildi. GTR uygulanmig kolda rekiirrenssiz sagkalim
(RFS) ve genel sag kalm (OS); GTR uygulanmayan ve/
veya rezidi hastalik bulunduran kolda progresyonsuz
sagkalim (PFS) ve OS analizleri yapildi.

Istatistik analizi IBM SPSS Statistics for Windows, Version
23.0 (IBM Corp., Armonk, NY) ile yapildi. Veri dagilim
Shapiro-Wilk testi; tanimlayic analizler median (min-max)
or n(%) olarak gosterildi. Normal dagilimi olmayan iki grup
arasi farklar Mann-Whitney U test ile degerlendirildi. OS
ve PFS Kaplan-Meier metod ile hesaplandi. Prognostik
faktorleri tanmmlamak igin univariate Cox proportional
hazards regression model kullanildi. P<0,05 degeri istatistik
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 55 hasta dahil
ozellikleri Tablo I’de gosterilmigtir. Her 1ki grupta da yas,

edilmis ve demografik
cinsiyet, primer timoriin median ¢ap degeri ve standard
kemoradyoterapi sonrast rekiirrens veya progresyonda
uygulanan salvage kemoterapi sikligt benzerdi. GTR
uygulanan hastalarim %>58,8’inin timéri sag hemisfer
yerlesimli itken GTR uygulanmamig grupta sol hemisfer
yerlesimli timér daha fazla izlendi (%71,4; p=0,029).
Kemoradyoterapiye genel yamit her iki grupta benzer
izlendi (%23,5 vs %23,8, p=0,984) (Tablo II). Her iki grupta
medyan genel sagkalim (OS) 13 ay iken (p=0,645) (Sekil
I); medyan rekiirrenssiz sagkahm (RFS) GTR uygulanan
kolda 8 ay ve medyan progresyonsuz sag kahm (PFS) GTR
uygulanmayan grupta 6 aydi (Tablo II). Ilk yilda GTR’nin
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sag kalima katkis1 izlenmezken median sagkalim stiresinden
uzun yasayanlara bakildiginda ikinci yilda GTR uygulanan
kolda hastalarin %25,4’tintin yagadigi; GTR uygulanmayan
kolda sadece %7,3’inlin yasadigi saptandi. MR inceleme
ile klinik bagvuruda preoperatif 6lgtilmiis median timor
caplar her iki grupta da 4 cm 1idi (p=0,875). Cinsiyet (HR
1,061 [%95CI 0,589-1,912]; p=0,844), yas (HR 0,992
[©095CI 0,538-1,831]; p=0,980), tiimor capr (HR 0,740
[%95CI 0,411-1,333]; p=0,316), primerin GTR’si (HR
0,869 [%95CI 0,470-1,607]; p=0,653) OS tzerine etkili
izlenmezken, sol beyin timorlerinde (HR 2,183 [%95CI
1,204-3,957]; p=0,010) OS daha uzun izlendi (Tablo III).

TARTISMA

Glioblastome multiforme yaglanma ile birlikte artan sikhkta
gorildiglnden (7), geriatrik yag grubundaki hastalar i¢in
en az yan etki ile en fazla etkili tedavi yaklagimlarinin
aragtirllmasi ihtiyag haline gelmigtir. Yash GBM hastalar:
ile yapilan ¢aligmalarda ileri yas negatif prognostik faktor
olarak saptanmug fakat ayni ¢aligmalarda hastalarin %351
RT veya KT almadigindan sag kalimlari beklenenin

Tablo I: Demografik ve klinik 6zellikler.

altinda izlenmigtir (8). SEER analizinde yash popitilasyonda
GTR’nin cerrahisiz izleme gore geng yagh grupta 6 ay, ileri
yagh grupta 3 ay sag kalim katkis1 gosterilmistir (3). Daha
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Sekil 1: Genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalim.

GTR yapilms GTR yapilmanmus
(n=34) (n=21) P

Yas , median (aralik) 69,5 (65-86) 68 (65-75) 0.104
>70 yas hasta (n) 17 7 ’
Cinsiyet, kadin/erkek, n (%) 16 (47,1)/18 (52,9) 12 (57,1)/9 (42,9 0,467
Primer timér lobu, n (%)
Sag 20 (58,8) 6 (28,6) 0,029
Sol 14 (41,2) 15 (71,4)
Primer timér ¢api (cm
Modi (rang(g pt (cm) 4(1,5-7,6) 4 (1-6,5) 0,875
Kurtarma kemoterapi, n (%) 4(11,8) 4(19) 0,464

Tablo II: Tedavi yamit oranlar: ve sag kalimlar.

Degiskenler GTI?HY:;;)]In 13 GTR yapilmams (n=21) P

Genel yanit orani, n (%) 8(23.,5) 5(23.,8) 0,984
Stabil hastalik, n (%) 7(20,6) 3 (14,3) 0,555
Progrese hastalik, n (%) 19 (55,9) 13(61,9) 0,660
Tam yanit, n (%) 6(17,6) 3 (14,3) 0,741
Parsiyel yanit, n (%) 25,9 2(9,5) 0,610
Genel sag kalim (OS), median (ay) 13 (8,6-17,4) 13 (10,1-15,9) 0,645

RFS ve PFS, median (ay)

RFS 8 (3,2-12,8)

PFS 6 (2,8-9,2) -

l-yillik OS, % 53,9

51,9 -

2-yillik OS, % 95,4

7,3 -

Genel yanmit orami= Parsiyel yamt+ tam yanit , PFS= Progresyonsuz Sag Kahm, RFS= Rekiirrenssiz Sag Kalim
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once yapimig caligmalarda geng popiilasyonda oldugu
gibi yash poptilasyonda da GTR ile OS ve PFS avantajlar
gosterilmis; median genel sag kalim 6 ay ile 14 ay arasinda
bildirilmistir (Tablo IV) (2,5,9-13). Bizim c¢aliymamizda
GTR uygulanan grupta mOS literatiirle uyumlu bulundu.
Fakat GTR uygulanmamig grupta daha once sunulmusg
stirelerden daha uzun sag kalim izlendi (2,5,9,11). Bunun
sebebi olarak da tek odak GBM hastalarii dahil edip
multiodak hastahigr dahil etmememiz ve adjuvan KRT
tamamlayamayan hastalar1 dislamamiz olabildigi gibi

65 Yas ve Uzeri Tek Odak GBM Hastalar

adjuvan standard tedavinin GTR’siz de sag kalim tizerine
yeterli etkinlik gdstermesi olabilir. Filippini ve ark.nin
cerrahi uygulanan 676 hasta ile yaptklan caliymada tim
yag gruplarinda 2 yillik tahmini yasam sans1 %16 olarak
bildirilmig; bizim ¢alismamizda 2 yilik OS, GTR uygulanan
grupta %?25,4 ve GTR uygulanmayan grupta %7,3 olarak
saptandi. Bizim c¢aliymamizda daha yiksek olan sag
kalim yiizdesinin sebebi olarak son on yilda cerrahi ve
radyoterapi tekniklerindeki yenilikler ile onkolojik salvage
tedavilerdeki yenilikler olarak dugtiniildi. Filippini ve ark.

Tablo III: Genel sag kalima etkili risk faktorleri.

OS HR(%95CI) P
Yas (>70/<70) 0,992 (0,538-1,831 0,980
Cinstyet (E/K) 1,061 (0,589-1,912 0,844
Tumor capr (S4/>4) 0,740 (0,411-1,333 0,316
Timor Lokasyonu (sag/sol) 2,183 (1,204-3,957 0,010
GTR(Var/yok) 0,869 (0,470-1,607 0,653

GTR: gross total rezeksiyon

Tablo IV: GTR cahigmalar: ve genel sag kalim kargilagtirilmas.

. mOS veya
Yazar, Yil Hasta sayis1 Tedavi grubu ortalama+SS P
8053 1 GTR 10 ay
asta STR 7 ay <0,0001
Noorbakhsh et al.? 60-74 yas .
. Rezeksiyon yapilmayan 4 ay
(SEER analiz) GTR 5
2014 ay
3631 hasta STR 4ay <0,0001
>75 yag :
Rezeksiyon yapilmayan 3ay
Ospvald et al 6L GTR 17,7£8,1 ay
szvald et al. asta
+ <
9012 >65 yas - STR 16,1£9,2 ay 0,001
Rezeksiyon yapilmayan 4,0£7,1 ay
Vuorinen et al.’ 30 hasta GTR 171 giin 0.0346
2003 >65 yag Rezeksiyon yapilmayan 85 gun ’
Lacroix et al.' 416 hasta 2%98 rezeksiyon 13 ay <0,0001
2001 Ortalama 53+14 yag <%98 rezeksiyon 8,3 ay ’
Babu et al." 120 hasta GTR 14,1 ay 0,038
2016 >65 yas STR 9,6 ay ’
Kuhnt et aLlQ 135 hasta >9%,98 reZCkSiyOn 14 ay <0.0001
2011 Ortalama 58%13 yag <%98 rezeksiyon 9 ay ’
Filippini et al.'? 076 hasta O1R 19,2 2y
) oo%p chak medyan 58 yas STR 11,2 ay <0,0001
(16-81) Rezeksiyon yapilmayan 6,3 ay
Kivrak et al. 55 hasta GTR 13 ay
. 0,645
2018 265 yag Rezeksiyon yapilmayan 13 ay

GTR: gross total rezeksiyon, STR: subtotal rezeksiyon.
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tumor lokalizasyonu icin tek lob ve ¢oklu lob tutulumunun
sag kalim tizerinde fark yaratmadigini gosterdi (13). Lacroix
ve ark. derin veya yiizeyel yerlesimli timorlerin prognostik
etkisi olmadigim bildirdi (10). Literatirde GBM’in sag-sol
timor lokasyonu ve sag kalm iligkisinin aragtirildigy tek
caliymada, timdr sag veya sol lob yerlesiminin PFS ve OS
uzerine etkili olmadigi gosterilmistir (14). Bu ¢aligmalardan
farkli olarak bizim caliymamizda timori sol hemisferde
lokalize olan hastalarda OS daha uzun izlendi. Yapilmig
caliymalarda ileri yaghlik, timér capi, rezeksiyon durumu
ve genigletilmis rezeksiyon GBM prognostik faktorler olarak
bildirilmistir (15,16). Bizim ¢aliymamizda ise, ileri yaghhk
(>70 yas), cinsiyet, timér ¢api, GTR durumu prognostik
olarak izlenmedi.

Calismamin Simirhiliklar::
olmasi ve az sayida hastast bir selektif bias olabilir.
Caligmanin retrospektif ozelliginden dolayr gross total
kadar

Cabsmanin  retrospektif

rezeksiyondan —kemoradyoterapi uygulamasina
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