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OZET :

Multifokal gliomlar hari¢ tutulursa, 1986-1990 yillani arasinda glioblastoma multiforme nedeniy-
le 10 hasta opere edilmistir. En azindan bir yil yasayan hastalann ilk patolojik preparatlan yeniden
degerlendirilmistir. Bes hastanin bir yildan fazla yasadi bulunmus ve bu hastalarda preoperatif Kar-
nofsky performans skalasinin 70 ve tizerinde oldugu tespit edilmistir. Uzun yasayanlarda yasin da-
ha geng oldugu ve totale yakin tiimér rezeksiyonunun yapildig gézlenmis olup ilgili literatiiriin 1siginda
stirvivi etkileyen faktorler tartisimistir.

Anahtar Kelimeler: Beyin tiimérii, malign gliom, uzun stireli sonuglar.

SUMMARY :

Ten patients with glioblastoma multiforme, excluding those seen in multifocal glioma cases
were operated on during the year 1986 to 1990. Patients surviving at least one year after the operation
were dentified, and their original pathological speciemens were reexamined. Five patients were shown
to have survived longer then one year. Preoperative Karnofsky performance scores were at least
70 in those five patients. Younger age end extensive tumor resection were found to be associated
with length of survival. Factors affecting survival are discussed in the light of pertinent literature.

Key words : Brain neoplazm, long-term results, malignant glioma.

GiRis

Glioblastome multiforme primer beyin

tiimorlerinin %27.7 sini olusturur (10). 1980 6n-

cesi ortalama surviv 4-6 ay olarak bildirilmesi-
ne ragmen tek tiikk yaymnlarda uzun siire yasayan
glioblastome multiforme olgular bildirilmistir
(8,9,12). Son on yilda anestezi tekniklerinin di-
zelmesi, kortikosteroidin giindeme gelmesi, yeni
goriintiileme yéntemlerinin ortaya gikmasi, ope-
rasyon mikroskopisi ve ultrasonik aspiratér, la-
ser gibi kolaylastina tekniklerle bu tiir
hastalarda daha radikal cerrahi girisim uygulan-
mus ve bunun sonucunda da morbidite ve mor-
talite oldukca azalmigtir. Béylece glioblastoma
multiformeli hastalarda uzun stireli surviv giin-
deme gelmis ve bu konudaki yaymlar 1980 son-
ras1 hizla artmustir (1-5,9-11,13-18). Radioterapi,
kemoterapi ve immunoterapi survivi daha da

arttrmustir. Bu nedenle 1986 yilindan bu yana
opere edilen multifokal orijinli olmayan gliob-
lastoma multiformeli 10 hasta tekrar degerlen-
dirilerek en azindan bir yil yasayan hastalarda
survive etki eden faktérler gézden gegirilmistir.

MATERYAL METOD

1986-1989 Mays déneminde Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Nérosirurji Anabilim
Dalinda glioblastoma multiforme tanisi almus on
hastanin dosyas: incelenmistir. Hastalann kli-
nik grade’lemesi Karnofsky performans skala-
sina gére yapilmistir (7) (Tablo I). Bir hasta
operasyondan dért giin sonra kardiak nedenle,
bir hasta ise bir ay sonra 6lmistiir. Diger sekiz
hastann hepsine ortalama 5000 rad dozunda
radyoterapi, 2 hastaya ise ayrca CCNU (1-(2 klo-
ro etil)-3-sikloheksil-1 nitrostirea) ile kemoterapi
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Tablo I : Karnofsky Skalasi

100- Normal aktivite (Semptom yok)

90- Normal aktivite (Minér semptom)

80- Normal aktivite (Efor+baz1 semptomlar)
70- Kendine bakabilir

60- Kendine bakabilir (Ara sira yardimla)
50- Kendine bakabilir (Yardimla)

40- Yatalak

30- Yatalak (Devaml bakim gerektirir)

20- Agr hasta (aktf destekleyidi tedavi gerektirir)
10 Agoni

uygulanmistir. Sekiz hastanin hepsine mektup
yazilarak kontrole ¢agnlmis ve hayatta olmayan-
larm ne zaman 6ldiigi sorusturulmustur. En
azindan bir y1l yasayan hastalarn patoloji pre-
paratlan tekrar gézden gecirilerek bu hastalar-
da sirvivi etkileyen faktérler incelenmistir
(Tablo II ve III).

Hastalann yaslan 27 ile 66 yas (ort:48.8) ara-
sinda degismekte olup yedisi erkek, iicii ise
kadind:.

Tablo II ve 111 birlikte incelendiginde bir yil-
dan uzun yasayan hastalanin daha geng yas or-
talamasina sahip olduklan gérilmistiir (42-56
yas). Hastalarin gerek preoperatif gerekse pos-
toperatif Karnofsky performans skorlan uzun
yasayan grupta daha yiiksek bulunmustur. Or-
talama semptom siireleri ne kadar uzunsa prog-
noz o kadar iyi tesbit edilmis olup, semptom
stireleri uzun olanlarda genellikle tek basina
konviilziyon gériilmiistiir. Her iki grupta timér
lokalizasyonu agisindan fark olmamasina rag-
men operasyon sekli agisindan belirgin farkh-
ik goézlenmistir. Az yasayan grupta subtotal
eksizyonun, diger grupta ise totale yakin eksiz-
yon uygulandig: dikkati cekmistir. Her iki grup-
taki hastalarnin hepsine (bir ay icinde Slenler
hari¢) radyoterapi uygulanmistir. Kemoteapi ise
her bir grupta birer hastaya CCNU ile 100 ng/m2

Tablo II : Bir Yildan Az Yasayan Hastalarin Dékiimii

KARNOFSKY
olgu yas pre- post- | semptom| ndbet |lokalizasyon| cerrahi RT KT | siirviv
cins op op siiresi

AA 66 K 60 60 1 AY R-Parielal | subtotal - - |4 ginex
AS 4e 50 60 1 AY L-Fronlal | subtotal - - |lLayex
MA 65 K 80 &0 15 GON L-Fronlal | subtotal + - |6ayex
HY 03 K 70 80 15 AY L-Temporal | subtotal + + |5 ayex
GY %K 80 80 2 AY Rparocc | subtotal + - |4ayex

Tablo III : Bir Yildan Fazla Yasayan Hastalann Dokiimii

KARNOFSKY
olgu yas pre- post- | semptom| nobet |lokalizasyon| cerrahi RT KT |siirviv
cins op op siiresi

AS NE 80 90 12 AY RFrontal | lobeklomi + - |9y

NH S0E 70 80 1AY LFrontal | lobeklomi + - |16 ay (ex)

il 3K 70 80 12 AY L-Lemp-par | gross total - + [30ay

NI J1E 9 90 25 AY L-Front-lemp| gross total + - |Aay

HC 59E 70 9% 2 AY L-Lemp-par | gross total + - |23y
reopere | gross total - + | lyy




dozda 6-8 hafta ara ile planlanm:s olup bunun
disinda bir hasta daha kemoterapi programina
alinmistir. Kemoterapi programma ahnan bu
hasta, post op 1. yilda rekiirrens nedeniyle reo-
pere edilerek nispeten sinirh timére gross-total
eksizyon uygulanmustir. (Tablo III, Olgu 5). Tab-
lo III'te halen hayatta olan 4 hasta olup, 1 yil-
dan uzun yasayan hastalar dikkate alindiginda
ortalama surviv 20 ay bulunmustur. Bu siire di-
ger gurupta 6 aydan az tespit edilmistir. Tedavi
agisindan 6zelligi 2 tiimér olgusu asagida kisa-
ca sunulmustur.

Tablo III. Olgu 3: Bir yillik epilepsi sikaye-
tiyle gelen 36 yasindaki bayan hastanin
13.10.1987 tarihli BBT incelemesinde sol tempo-
roparietalde kontrast tutan, minimal shift yap-
mus kitle tespit edildi. (Sekil 1-A). Hasta opere
edilerek subtotal tiimér eksizyonu uygulandu.

$ekiI 1A:

Post operatif 1. ayda genel durumu tekrar bo-
zulan hastanin kontrol grafisinde shiftin daha da
artip kemik flebin de kitle nedeniyle disanya itil-
digi gézlendi (Sekil 1-B). Reopere edilen hasta-
ya gross total tiimér eksizyonu uyguland:
Radyoterapi ve kemoterapi programina alinan
hasta halen hayatta olup post-op 29. aydaki
kontrol grafisinde operasyon sahasina dogru
ventrikiiliin genisliyerek porensefali olusturmasi
bu hastada simdilik kiirii diigtindiirmiistiir. (Se-
kil 1-C)

Tablo I1I, Olgu 5: iki aydir epilepsi ve basag-
ns1 sikayeti olan 59 yasindaki erkek hastanin
20.4.1989 tarihli BBT incelemesinde sol tempo-
roparietal kontrast tutan ve ¢evresinde ¢demi

Sekil 1 B:

Sekil 1 A,B.C) : Tablo III'deki olgu 3'iin tomogramlan

olan shift yapmus tiiméral kitle tespit edildi. (Se-
kil 2-A) Hasta opere edilerek totale yakin eksiz-
yon uygulandi. Post-op 8. aydaki kontrasth
kontrol grafisi ($ekil 2-B) kabaca normal kabul
edilen hastanin post-op 12. aydaki kontroliin-
de radyasyon nekrozu ile de kansabilen BBT

Sekll 2 A:
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goriintiisii elde edilmistir. (Sekil 2-C): Hastanmn ba-
sagns! sikayetleri artti icin, genel durumu da iyi
oldugundan reoperasyon uygulanarak yine tota-
le yakin tiimér eksizyonu yapilmistir. Patolojisi yi-
ne glioblastome multiforma gelen hasta
kemoterapiye sevk edilmis olup halen normal ak-
tivitesini yapabilmektedir. Hastanin post-op 10.
giindeki kontrol grafisi Sekil 2-C'de gériilmektedir.

Sekil 2 A.B.C.D : Tablo IlI'deki olgu 5'in tomogramlan
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TARTISMA

Beyin tiimérleri iginde primer malign beyin
tiimorleri olan anaplastik astrositom ve gliob-
lastoma multiforme en biiyiik grubu olusturma-
sma ragmen tedavileri halen pek iimit verici
degildir (16-17). Cushing ve Dandy'nin zamanla-
rindan bu yana gliomun bu sekillerinin tedavi-
si hem ¢ok az gelisim kaydetmis, hem de farkli
klasifikasyonlardan dolay: tedavi sonuglarinin
degerlendirilmesi giiclesmistir. Ozellikle gliob-
lastoma multiforme de 1980 éncesi tek tiik uzun
survivler disinda genellikle 2 yillik survivlerden
bahsedilirken son zamanlardaki literatiirde ar-
tik 5 yillik surviv yiizdeleri verilmeye baglanmus-
tir. Daha 6nceki surviv analizleri az olan bir grup
olguyu icerdifinden ve genellikle anaplastik ast-
rositomalarla birlikte ele alindigindan Mahaley
ve ark. (10)'1n 11000'in tizerindeki hastanin tize-
rindeki hastada yaptiklan kooperatif ¢alismala-
rindaki % 5.5 oram en gercekgi 5 yillik surviv
oran olarak géziitkmektedir.

Surviv'in uzamasinin nedenleri arasinda cer-
rahi girisimde kolayhk saglayan yeni teknikle-
rin uygulanmasi, BBT ve MRG'nin tiimér
sinurlarini daha iyi géstermesi, tedavilerin gelis-
mesi basta gelirsede yine de beklenen uzama-
nin olmamas: timér hiicre populasyonlarinin
genotipik ve fenotipik heterojenitesine, sereb-
ral damarlann ilag permiabilitesinin degismesi-
ne, kemoterapi ve radyasyon toksisitesine ve
cerrahi manipulasyona beynin toleransimn si-
nirli olmasina baglanmaktadir. Buna ragmen 10
yillik surviv ve hatta 30 yila kadar varan surviv
bildirilmesi, bu tiir hastalarda survivi etkileyen
faktorlerin incelenmesine énciiliik etmistir (15).
Survivi etkileyen faktérler Mincura (11) tarafin-
dan, literatiirde bu konuda yaymlanan 70 ma-
kale incelenerek sistematik bir siniflamaya tabi
tutulmustur,

Mineura, yasin prognozdaki 6nemini vurgu-
layan 26 literatiirtin 24'tinde hasta ne kadar geng
ise uzun yasama sansinin o kadar fazla oldugu-
nu bulmustur (11). Netsky ve ark. (12) en iyi sur-
vivin 30-50 yas arasindaki hastalarda oldugunu
belirtmistir. Geng yasta ttimorlerin daha benign
ve daha yavas gelistifi hipotezi ile bu izah edil-
mevye ¢ahsildiysa da bunun esas nedenlerinden
birinin hastanin Kamofsky performans durumu-
nun iyi olmasindan kaynaklandig belirtilmis-



tir (10). Saleman ve ark. (14) ise yasin hem ilk
operasyonda hemde reoperasyonunda en
énemli prognostik faktér oldugunu belirtmesi-
ne ragmen bu fikirde olmayanlar da vardir
(2.18). Mahaley ve ark.nin son ¢ikan kooperatif
calismalan ise 5 yil yasayan hastalarin
% 89.2'sinin 45 yas altinda oldugunu géstermis-
tir (10). 10 yil yasayan hastalar incelendiginde
hepsinin 38 yas altinda oldugu baska bir litera-
tiirde bildirilmistir (15). Bizim az sayidaki has-
talannmizin yaslan incelendiginde ise uzun
yasayan hastalarda ortalama yas 42 bulunurken
6 aydan az yasayanlarda 56 olarak bulunmustur.

Karnofsky performans skoru preoperatif du-
rumu gosteren en iyi kriterdir (7). Incelenen 15
literatiiriin hepsinde de performans skoru iyi
olan hastalarda survivin iyi oldugu gésterilmis-
tir. (11) Ammirati ve ark. performans skoru 70
ve lizerinde olanlarda ortalama 48.5, 70 ve al-
tinda skoru olanlarda ise 19 haftalik surviv bil-
dirmislerdir. (2). Erken tan1 yéntemleri ile pre-
operatif skor iyiyken hastalarm teshisi mimkiin
oldugundan ve postoperatif skor da en azindan
bu diizeyde korunarak radyoterapi ve kemote-
rapi gibi ek tedavilere olanak sagladigindan sur-
vivde Karnofsky performans skoru énemli bir
faktor olarak kabul edilmektedir. Skoru 70 tize-
rinde olanlarn 5 yillik yasama sansi1 70'in altin-
da olanlara nazaran 2 kez daha bildirilmistir. (10)
Hastalarimizda da preoperatif skorlar az yasa-
yan gruba nazaran yiiksek bulunmustur.

Preoperatif semptomlarn stiresi ve cinsi de
prognozda 6nemlidir. Salford ve ark. (15) 10 y1l
yasayan 6 hastanin yansinda preoperatif semp-
tom stiresinin 4 yil ve 6zellikle tek basina kon-
viilzyon seklinde bildirilmiglerdir. Bir diger
calismada ise epilepsiyle gelenlerde erken tami
kolaylastig1 i¢in sonucun daha iyi oldugu bildi-
rilmisse de bu hastalarda en fazla frontal ve
temporal bélgede tiimériin lokalize olmas: ve
cerrahi eksizyonun daha rahat olmasinin prog-
nozu iyilestirmesi akla daha yatkin gelmektedir
(10,11). Hastalarmmizin 5'inde konviilziyon goriil-
mis olup sadece 3 hasta da tek bagina semp-
tom olarak tespit edilmistir. Konviilziyon
goriilen hastalarin 3't frontal, 2'si ise temporal
lob lokalizasyonludur.

Timor lokalizasyonu hem tami siiresini hem
de cerrahi tedavi seklini etkilediginden prognoz-

da etkili rol oynamaktadir. En iyi surviv oksipi-
tal lobta bulunmasina ragmen hastalarin
Karnofsky skorlarmin daha iyi olmas: bunda et-
kili olmustur (10). Bunu genellikle frontal ve te-
mporal loblar takip eder ki, prognozdaki 6nemi
daha énce belirttigimiz gibi cerrahi tedavi sek-
linin gross-total eksizyona uygun olmasmndan
kaynaklanmaktadir. Ttimériin lokalizasyonu ya-
ninda yayilimu da énemlidir. Glioblastomlarn
% 11'i iyi sinirh olup genellikle temporal lobta
ylizeysel yerlesirler (6). Bu grupta totale yakin
eksizyon sansi fazlayla da gevre beyin dokusu
manipulasyondan kolayca etkilenir. iki hasta-
mizda tiimor bu sekilde iyi sinirh ve solid yapi-
da oldugundan totale yakin g¢kartilmasi
miimkiin olmustur.

Operasyonda subtotale nazaran totale yakin
olarak cakarmak son zamanlarda tercih edilen
bir yéntem olmustur. Bu sekilde internal de-
kompresyon saglanarak nérolojik defisitin iler-
lemesi yavaslatildig: gibi maksimal sitorediik-
siyon saglanarak kemoterapi ve radyoterapiye
daha hassas hale getirme amaclanir (5). Ciric ve
ark. (3) cerrahi eksizyon derecesini postoperatif
ilk iki giin icinde ¢ekilen kontrastl BBT ile ince-
leyerek simflamiglardir. 48 saat ile 6-8 hafta ara-
sinda yapilanlarda ise otoregiilasyon bozuklugu
veya timor niiksi yoniinden hatal gériintiiler
elde edilmistir. Postoperatif BBT'de kontrast tu-
tulma olmamasini gross-total olarak, tiimér hac-
minin % 20'sine kadar olan kontrast tutulmay:
ise subtotal eksizyon olarak siniflamiglardir. De-
rin yerlesimli tiimorler harig, gross-total eksiz-
yonun yeni cerrahi enstrimantasyon ile
miimkiin oldugu ve bu sekildeki tedavinin hem
hastanin Kamofsky skorunu yiikselttigi, hem de
survivi olduke¢a uzattigini bildiren yayinlar da
zon zamanlarda literatiirde sik¢a goriilmeye bag-
lamugtir (1-4,10.,11,16) Biyopsi cerrahinin primer
amaa olan kesin tani i¢in yapilmasmna ragmen
yeterli numune alamama ve iyi degerlendireme-
me gibi dezavantajlara sahiptir (13). Tek bagina
biyopsiyle surviv ortalamasi 5 ay iken, total ek-
sizyonla 9 ay daha fazla yasama sézkonusudur
(17). Dikkat edilecek olursa 1 yildan uzun yasa-
yan hastalarimizin hepsine totale yakin eksiz-
yon yapilmisken kisa yasayanlarda subtotal
eksizyon yapildig1 goriilmiigtiir. Bundan sonra
da miikkiin oldugu kadar hastalara totale yakin
eksizyon yapilmas: planlanmustir,
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Radyoterapi hastalanmizin hepsine ortalama
5000 rad dozunda uygulanmigtir. Bugiin igin ka-
bil edilen ortak kani tek basina cerrahi tedavi-
nin glial timér tedavisinde yeri olmadif
tizerinedir. Ortalama surviv radyoterapi 5 ay ka-
dar uzatmaktadir (17) Bugiin artik yeni radyas-
yon metodlann da giindeme gelmistir. Eger
hastanin nérolojik durumu iyi ise kemoterapi
de bu tedaviye eklenebilmektedir. Bu sekilde
3'li tedavinin cerrahi ve radyoterapiye nazaran
survivi ortalama 2,3 ay arttirdig: tespit edilmis
olup istatistiksel olarak anlamh bulunmadig gi-
bi muhtemelen Karnofsky skoru iyi olanlarda
tercih edilmesinin bu farka yol agtg bildirilmis-
tir (17). Hasta sayisi az oldugundan hastalarimiz-
da kemoterapinin etkinligini tespit etmek
giictiir. Fakat hastanin genel durumu iyi ise yak-
lasimimiz kemoretapi programina alinmas: le-
hinedir.

Hastalarimuz tedavi programindayken genel-
likle aralikl: postoperatif BBT lerle kontrol edil-
mislerdir. Témiir rekiirrensini veya iyilesmeyi
gostermesi agisindan en iyi yéntem olup bu se-
kilde genel durumlan bozulmadan reoperasyon
sans1 olabilmektedir. Radyasyon nekrozu tan
da énemli bir problem olmasina ragmen bir has-
tamiza postoperatif 1. yilda rekiirrens nedeniy-
le yine totale yakin eksizyon uygulanmustir.
Literatiirde bu konuda da zon zamanlarda ya-
yin sayis1 artmustir. (2,5,14,16,18) Genellikle ka-
bul edilen yas ve lokalizasyon dikkate
alinmaksizin 6 ay ve sonrasinda niiks eden ol-
gularda reoperasyon uygulanmasi lehinedir. (18)
Reoperasyonda hastanin yasam kalitesi en
6nemli faktordiir. Eger hastanin mobilizasyonu-
na imkan saglayacaksa yapilmasi en uygun
olandur.(16)

Sonug olarak geng yastaki hastalarda, preo-
peratif Karnofsky skoru iyi olanlarda, semptom
stiresi uzun veya tek bagma konvulziyonla ge-
lenlerde, totale yakin cerrahi uygulanip ek te-
davi uygulananlarda siirviv daha uzundur.
Bunlarin ¢ogu kisiye ait faktorler olmasma rag-
men, simdilik bizim yapabileceklerimiz; total ek-
sizyonla hem Karnofsky skorunu diizeltmek
hem de tedavillere olanak saglamak ve posto-
peratif BBT incelemeleri ile rekiirrensin erken
tanisina varmaya yonelik olmahdir. Literatiirde
artik 10 yil siirvivden bile bahsedilmesine rag-
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men glioblastoma tedavisinde yeni tedavi sekil-
lerinin gelistirilmesine gereksinim oldugu
agikardir.
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