Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine 2019; 58: Ek Sayi /Supplement 19-25

Ege Universitesi Hastanesinde glioblastomalarin epidemiyolojik ve sag kalim
ozellikleri
Epidemiological and survival features of glioblastomas in Ege University Hospital

Meltem Oztiirk" Serra Kamer" Yesim Ertan® Erkin Ozgiray®
Taskin Yurtseven® Ulus Ali Sanli*® Ayfer Haydarogjlu1

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

®Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, izmir, Turkiye
4Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Medikal Onkoloji Bilim Dali, izmir, Tirkiye

5Ege Universitesi Kanserle Savas ve Arastirma Merkezi (EUKAM), izmir, Tirkiye

Oz

Amag: Ege Universitesi Hastanesi (EUH) veri tabanindaki 1327 Glioblastoma (GBM) olgusunun
epidemiyolojik ve genel sag kalim (GSK) 6zelliklerini istatistiksel agidan degerlendirmektir.

Gereg Yontem: EU Kanserle Savas Uygulama ve Arastirma Merkezi (EUKAM) tarafindan 1992-2017
arasinda kanser veri tabaninda toplanan 117139 kanser verisi igindeki 1327 GBM olgusu
degerlendirilmigtir.

Bulgular: 1327 GBM hastasi analiz edilmistir. Tani ani ortalama yas 55,6 yil bulunmustur.
Erkek/kadin orani 1,52:1’dir. En sik tutulumun temporal lobta (%36,3) oldugu saptanmistir. Tedavisi
raporlanan 881 hastanin analizinde; olgularin %30,2’sine yalnizca operasyon, %65,6’'sina kombine
tedaviler uygulanmistir. Otuz bes hastada (%4,0) yalnizca radyoterapi (RT) uygulanirken 558 hastada
(%63,3) kombine tedavide RT eklenmistir. Tim GBM hastalarinin ortalama sad kalim siresi 12,15
aydir. Bir, iki, U¢ ve bes yillik GSK oranlari sirasiyla %50,4, %22,02, %11 ve %5'tir. Ortalama sag
kalim erkeklerde 11,6 ay, kadinlarda 13,3 ay olarak saptanmistir. Cinsiyet ile sag kalim siresi
arasinda anlaml iliski saptanmamistir. Yas gruplarina gore sag kalim analizinde ileri yas gruplarinda
sag kalimin anlamli olarak azaldigi saptanmistir (p<0,001). Cerrahi, RT ve kemoterapi (KT) uygulanan
hastalarin bir ve bes yillik GSK oraninin diger tedavi sekillerine gore daha ylUksek oldugu saptanmistir
(p<0,001). Ortalama sag kalim RT alan grupta 14,0 ay, almayanlarda ise 9,4 ay olarak bulunmustur
(p<0,001).

Sonuglar: Calismamizda tani yasi, eszamanl ve adjuvan KT (Temozolomid) tedavisi sag kalhmi
etkileyen prognostik faktérler olarak bulunmustur. Cinsiyet ve timor lokalizasyonu ile sad kalim
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Gindmizde maksimum cerrahi rezeksiyon ve ardindan
adjuvan kemoradyoterapi, GBM ydnetiminin temel standardi olup, ortalama 12 aylhik GSK
saglamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Beyin timorleri, glioblastoma, radyoterapi

Abstract
Aim: The aim of this study was to evaluate the epidemiological and overall survival rates(OS) of 1327
cases of Glioblastoma (GBM) in Ege University Hospital (EUH) database.

Materials and Methods: 1327 GBM cases were evaluated in 117139 cancer data collected from the
cancer database between 1992 and 2017 by the EU Cancer Control Application and Research Center.
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Results: 1327 GBM patients were analyzed. The mean age at diagnosis was 55.6 years. The
male/female ratio was 1.52:1. The most common involvement was found in temporal lobe (36.3%).In
analysis of 881 patients whose treatment was reported. In 30.2% of the cases, only operation was
performed and in 65.6% combined treatments were applied. RT was added in 558 patients (63.3%).
The ortalama survival time of all GBM patients was 12.15 months. One, two, three and five-year OS
rates were 50.4%, 22.02%, 11% and 5% respectively. Ortalama survival was 11.6 months for males
and 13.3 months for females No significant difference was found between sex and survival time.
Survival analysis signify that survival decreased in older age groups (p<0.001).Patients who was
treated with surgery, RT and chemotherapy (CT) were found to have a higher 1 and 5-year OS rate
compared to other treatment modalities (p<0.001).Ortalama survival was 14.0 months in RT group and

9.4 months in non-RT group (p<0.001).

Conclusions: Age of diagnosis, concurrent and adjuvant chemotherapy (Temozolomide) were found
to be prognostic factors affecting survival. There was no significant difference between sex and tumor
localization and survival. Maximum surgical resection followed by adjuvant chemoradiotherapy is the
basic standard of GBM management and provides an average of 12 months OS.

Keywords: Brain tumors, glioblastoma, radiotherapy

Girig

Glioblastoma (GBM) erigkinlerde en sik gorulen
primer malign beyin tuméridir ve malign
gliomalarin yaklasik %380Q'ini olusturur (1,2).
GBM'nin ortalama insidans hizi 3.19/100.000 ve
ortalama tani yasi 64'tir. GBM'de birgok genetik
ve cevresel faktor calisiimistir ancak gogunlugu
sporadiktir ve GBM ile iligkili net bir risk faktori
tanimlanmamisgtir. Bununla birlikte, tani
sirasindaki gen¢ yas, serebellar yerlesim yeri,
yuksek performans durumu ve maksimal tumor
rezeksiyonu dahil olmak (zere birgok Kklinik
prognostik faktér tanimlanmistir. GBM'ler, farkli
genetik yollardan gelisen, farkli yaglarda hastalari
etkileyen ve sonuglarinda farkliliklar bulunan
birincil ve ikincil alt tiplerden olusur. Birincil (de
novo) GBM'ler GBM'lerin %80'ini olusturur ve
daha yash hastalarda gorulir (ortalama 62 yas).
ikincil GBM'ler disiik dereceli astrositom veya
oligodendrogliomalardan gelisir ve daha geng
hastalarda (ortalama yas 45) ortaya cikar (13).
Yeni tani konmus GBM hastalarinin klinik
sikayetleri timor lokalizasyonuna ve buyukligine
bagldir. Hastalar genellikle bas agrisi, bas
dénmesi, mide bulantisi, uyusukluk, nobet,
hemiparezi, gérme kaybi, hafiza problemleri veya
kisilik degisikligi ile bagvururlar (2). Nobet, yiksek
dereceli gliomali hastalarin  %30-%50'sinde
ortaya c¢lkan semptomdur. Standart tedavi
maksimum cerrahi rezeksiyonu takiben es
zamanh kemoterapi (temozolomid) ile adjuvan
radyoterapi, ardindan adjuvan kemoterapi
olmustur. Adjuvan temozolomid tedavisine
hastalik progresyonu olmadik¢ca en az alti ay
devam edilmektedir (4). Definitif tedavi sonrasi
nikslerde ya da tedavi basarisizligi durumunda
bevacizumab kurtarma tedavisi olarak
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kullanilabilmektedir. Kemoterapi kullanilamayan
niks hastalarinda radyocerrahi, yogunluk ayarli
radyoterapi (IMRT), brakiterapi gibi
radyoterapdtik  stratejiler  dusinulebilir.  Yillar
icinde degisen tedavi yaklasimlarina ragmen
hastalarin sag kalim oranlarinda istenen basari
elde edilememistir. Ortanca sad kalim oranlari 9-
12 ay, iki yilk sag kalm orani ise %8-12
arasinda degismektedir (2). Sag kalimi etkileyen
prognostik faktorler; yas, performans durumu,
kemoterapi uygulamasi, toplam radyoterapi dozu
ve cerrahi rezeksiyonun genisligi olarak
tanimlanmaktadir (1,6).

Gereg ve Yontem
EU Kanserle Savas Uygulama ve Arastirma

Merkezi (EUKAM) tarafindan  1992-2017
arasinda kanser veri tabaninda toplanan 117139
kanser verisi CANREG 6zel bilgisayar

programina kaydedilmistir. Bu olgular igindeki
881 olgu degerlendirilmistir. Istatistik analizlerde
Ki-kare, General Linear Model (GLM), Kaplan
Meier sag kalim analizleri uygulanmistir. Kaplan
Meier sag kalim analizinde Log Rank (Mantel-
Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon) ve
Tarone-Ware istatistikleri kullaniimistir. istatistik
analizlerde p<0,05 anlamli kabul edilmigtir.

Bulgular

EUH kanser veri tabanindaki 5877 Merkezi sinir
sistemi (MSS) timérleri icinde en buyuk gurubu
3876 olgu (%63) ile diffuz astrositomalar ve
oligodendrogliomalar olusturmaktadir (Sekil-1).
Bu grubun igcinde 1327’si GBM'lerdir (Sekil-2).
Calismamizdaki hasta Ozellikleri Tablo-1'de
gOsterilmigtir.
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Sekil-1. MSS timérleri yuzdelik dagilim.

MERKEZI SiNIiR SISTEMi TUMORU

N=5877

U

DIFFUZ ASTROSITOMLAR-
OLIGODENDROGLIOMALAR

N=3876

GLIOBLASTOMA

N=1327

U

TEDAVi MODALITESI RAPORLANMIS VERI
KAYITLARI OLAN GBM HASTALARI

N=881

Sekil-2. Incelemede hasta segimini gdsteren akis
diyagrami.

Olgularin  %60,4’G erkek, 9%39,6'si kadin ve
erkek/kadin orani 1,52:1'dir (Sekil-3). Tani ani
ortalama vyas 55,6 vyl (aralk 0-89 i)
bulunmustur. Erkeklerde en ¢ok %30,5 oraninda
50-59 vyas arasinda, kadinlarda ise %31,6
oraniyla 60-69 yas arasinda gorulmektedir (Sekil
4). Yerlesim yeri raporlanan 782 hasta analiz
edildiginde en sik tutulumun temporal lobta
(%36,3) oldugu saptanmigtir (Sekil-5). Tedavi
modeli raporlanan 881 hastanin analizinde;
olgularin  %30,2 sine yalnizca operasyon,
%65,6’sina ise kombine tedaviler uygulanmistir.
Otuz bes hastada (%4,0) yalnizca radyoterapi
(RT) uygulanirken 558 hastada (%63,3) kombine
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tedavide RT eklenmistir. Genel dogrusal model
analizinde GBM vyerlesimlerin yillara gore
dagilimlari incelendiginde, tum vyerlesimlerde
dogrusal artis saptanmis ancak yillara dagilim
oranlarindaki artis anlamli bulunmamistir. (Yillara
Gore Degisim GIm F=3,836; p=0,010) (Sekil-6).
Tablo-1. Hasta ¢zellikleri.

Ozellik vaka %

Yag Grubu (wil} 1327
0-9 17 13
10-19 27 2
20-29 46 35
30-39 89 67
40-49 197 14,8
50-59 387 292
60-69 378 285
=70 186 14
Median yas (aralik) 55,6 (0-89)

Cinsiyet
Kadin 526 39,6
Erkek 801 60,4

Tomdérlokalizasyonu
Frontal 246 315
Fariyetal 1485 249
Oksipital 57 73
Tempaoral 284 36,3

Tedavi modalitesi
“alniz operasyon 266 302
Yalmz KT 3 03
“Yalmz RT 35 4
Op+RT 372 422
Op +KT 19 22
RT + KT 19 22
Op + RT +KT 167 19

Takip stresi (4y)

Median (arahk) 12,15(0-229)

GBM Cinsiyete Gére Dagihm

A0%

o Eriek

i Kadn

Sekil-3. Cinsiyetlere gore dagihm.
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Sekil-4. Cinsiyet ve yas gruplarina gére dagihm.

Sekil-5. Cinsiyet ve yerlesim yerine goére dagilim.

16,0

14,0

200/200{200|200|200(200(200/200/201(201{201|201(201|201|201

e Frontal Lob [1,2|/0,8/1,6(1,6/2,8/2,4(2,0/2,8/3,7(1,6

1,6/41/2,4|1,2(45|2,8/6,1/3,3(6,5/8,9/11,45,3|8,1|6,5(6,5

e Temporal Lop|0,4(1,1|1,4|1,4/2,8/2,1|2,1(1,1|1,4|1,8

1,4/1,8/3,2|3,2(53|6,3|56|6,3(11,35,3|6,7|8,1|7,4|6,7(6,0

e Parietal Lop |1,5(1,5(1,5(2,1(3,6/4,1/4,6(3,6/2,1|3,1

2,1/2,6|3,1/46|56(4,1/4,6|6,7|51|6,7(6,2|5,1(6,7|5,1|4,1

e Oksipital Lop |0,0(5,3/0,0/0,0/1,8/3,5(1,8(1,8/1,8/1,8

1,8/1,8/3,5/1,8(5,3(14,08,8|7,0(3,5/5,3|7,0(1,8/8,8/0,0(12,3]

e TOplam 09/1,4/1,411,5/2,9(2,8(2,7|2,3|2,3(2,0

1,7/2,712,9|2,8(5,1|5,2|58|55(7,7/6,8/8,1|6,0|7,5|5,8(6,1

Sekil-6. GBM yerlesiminin yillara gére degisimi

Sag kalim: Tim GBM hastalarinin ortalama sag
kalim suresi 12,15 aydir. Bir, iki, U¢ ve bes yillik
genel sag kalim oranlar sirasiyla %50,4, %22,02,
%11 ve %5tir (Sekil-7). Ortalama sag kalim
erkeklerde 11,6 ay, kadinlarda 13,3 ay olarak
saptanmistir (Wilcoxon (Gehan) Statistic=0,782
p=0,372). 2 ve 5 yillk genel sagd kalim oranlari
sirasiyla erkeklerde %21,1 ve %4,5 iken
kadinlarda %24 ve %5,8'tir (Sekil-8).

Cinsiyet ile sag kalim stresi arasinda anlamli iligki
saptanmamigtir. Timor lokalizasyonu cinsiyetler
arasinda anlamli  fark gdéstermemistir.  (Ki-
kare=2,515 p=0,475) Yerlesim yeri sag kalim
iliskisi arasinda da anlamli fark bulunmamistir.
(Wilcoxon (Gehan) Statistic p=0,39) (Tablo-2) Yas
gruplarina gore sad kalim analizi yapildiginda,
ortalama sag kalim 20-29 yas aralijinda %22,36
ile en yuksek olup, ileri yas gruplarinda sag
kalimin anlamh olarak azaldigi saptanmistir.
(Wilcoxon (Gehan) Statistic p<0,001) (Sekil-9).
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Sekil-7. Genel sag kalim egrisi.
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Sekil-8. Cinsiyetlere gore sag kalim egrisi

Tablo-2. Yerlesim yeri sag kalim iligkisi.

Median sag kalim (a
Yerlesim Yeri 9 (ay)

12,19
Frontal Lob
14,05
Temporal Lop
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& " Joss
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Sekil-9. Yas gruplarina gore sag kalim egrisi.

Cerrahi tedavi, radyoterapi ve kemoterapi (KT)
uygulanan hastalarin 1 yilhk sagd kalim oraninin
diger tedavi sekillerine gére daha yuksek oldugu
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saptanmistir. Bes yilik GSK yalniz operasyon
uygulanan grupta 9%05,9, postoperatif RT
uygulanan grupta %3,8 ve postoperatif eszamanli
KT ve RT alan grupta %6,5 olarak saptanmistir
(Tablo 3). On yillik GSK ise sirasiyla %1,7, %3,8
ve %3,6'dir (Wilcoxon (Gehan) Statistic=57,010
p<0,001) (Sekil-10). Ortalama sagd kalim RT alan
grupta 14,0 ay, almayanlarda ise 9,4 ay olarak
bulunmustur (Wilcoxon(Gehan) Statistic=49,310
p<0,0001) (Sekil-11).

Tablo-3. Tedavi modalitelerine gére 1, 2, 4, 5 ve 10
yilhk GSK yuzdeleri

N Yasayan | 12ay 24 ay 48 ay 60 ay 120 ay
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

Yalniz 266 4.5 337 171 6.4 5.9 1.7
Operasyon
Kombine 372 46 58,3 235 72 38 06
OP+RT
Kombine 167 102 62,9 322 87 6,5 36
OP+RT+KT
1,09
' \\ [ rainz
\ Operasyon
i Iombine
\1 OP+RT
1\ Kombine
|I \ OP+RT+KT
Ly
{4
|
£ \
Toel |\
=) |
3 \
=
&
=
E 0,4
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x
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Sekil 10. Tedavi modalitelerine gore sag kalim egrisi
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Sekil-11. RT alan ve almayan grupta sag kalim egrisi
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Tartisma

2018 yili Dunya geneli kanser istatistiklerinde
yeni tani alan kanser hastalarinin %1,38’i beyin
ve sinir sistemi tumorleri tanisi almigtir. 2010-
2014 yillan arasi Ulkemiz verilerine bakildiginda
beyin timorleri orani %2,3 olarak saptanmistir.
EUKAM tarafindan 1992-2017 yillari arasinda
kanser veri tabaninda toplanan 117139 kanser
verisinde ise beyin timdrlerinin orani %5 olarak
bulunmustur.

Bu calismada; ortalama 12,15 ay takip sureli tek
bir kuruma ait verilere dayanan geriye yonelik
bulgular sunulmustur. Calisma sonuglari GBM'de

yilllar iginde hasta Ozellikleri ve sag kalim
sonuglarini irdeleyen c¢alisma sonuglar ile
benzerlik  gostermektedir (9, 10). GBM

multimodal tedaviye ragmen en koéti prognoziu
beyin timéridir. lyi bilinen epidemiyolojik
gercekler, acikca GBM hastalarinin gogunun
nispeten kisa bir genel sagd kalima sahip
oldugunu ve nadiren bazilarinin ¢ yildan daha
uzun sure hayatta kalabildigini géstermektedir (9,
10).

GBM'de ilk tedavi maksimum givenli rezeksiyon
seklinde yapilan cerrahi tedavidir. Cerrahiye RT
eklenmesi sag kalmi 4-5 aydan 9-12 aya
yukselttiginin gdsterilmesinin ardindan (2), 2005
yiinda kemoterapinin tedaviye eklenmesinin
avantajl da ortaya konmustur. Stupp ve
arkadaslarinin eszamanli kemoradyoterapinin iki
yillik sag kalimda yaklasik iki kat artis saglayan
tedavi yaklasimi tanimlamasinin  ardindan;
standart tedavi cerrahi sonrasi postoperatif RT ile
es zamanh temozolomid (TMZ) ve ardindan
adjuvan TMZ olarak kabul edilmektedir. Her iki
kol icin iki yillik ve bes yillik sag kalim oranlari
sirasiyla  %27,2 ve %9,8, %10,9 ve %19
raporlanmistir (4). Witthayanuwat ve ark. GBM
tanisi alan 77 hastay geriye yonelik incelemistir.
Calismalarinda ortalama yas 53 (4-76 yas arasl),
ortalama sag kalim slresi 12 ay olarak
bildirilmektedir ve alt grup analizinde postoperatif
RT eklenen grupta ortalama sagd kalim 11 ay, iki
yilhk sag kalim orani %17,2 iken postoperatif RT
ile eszamanlh TMZ tedavisi alan grupta 23 ay ve
%38,2 bulunmustur (5). Calismamizda 167
hastanin (%10,2) es zamanli kemoterapi aldigi
tespit edilmistir ve eszamanli KT almis olan
hastalarda eszamanli KT almayanlara goére
ortalama sag kalimda anlaml bir fark oldugu
kaydedilmistir (p<0,001). Eszamanh KT alan
hastalar arasinda iki yilhk sag kalm %32,2 iken,
almayanlarda bu oran %23,5 bulunmustur.
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Calisma sonuglari kemoterapi ve radyoterapi
birlikteligini irdeleyen g¢alisma sonuglari ile
benzerlik gdstermektedir (4, 5).

Uzun sag kalim gosteren GBM hastalarinin
demografik  6zellikleri  cesitli  ¢alismalarda
irdelenmigtir. Johnson ve arkadaglari 2012
yiinda GBM’de hayatta kalma oraninin bir
analizini yayinlamislar ve hastalarin %6,2'sinde 5
yillik GSK'ye ulasildigini ve bunlar arasinda ek 5
yil hayatta kalma olasihginin vyaklasik %45
oldugunu bulmuslardir (3,7). Polley ve ark. yeni

tani konmus GBM hastalarinda yedi faz I
calisma temelinde benzer bir Kkarsilastirma
yapmiglardir. Hayatta kalma olasiliklarinin

tanidan sonraki ilk 2 yilda en hizh sekilde
azaldigini ve sonraki yillarda sabit kaldigini tespit
etmislerdir. Bu c¢alismadaki ana sonu¢ zaman
icinde o6limcidl olmayan bir 6lim tehlikesi
oldugunu goéstermektedir ve 2 yillik genel sag
kalimdan sonraki prognoz ilk 24 ay iginde
oldugundan farkh ve daha elverislidir (3, 8, 9).

Tykocki ve ark. yayinladiklari derlemede GBM'de
on yildan uzun sire devam eden ¢ok uzun sag
kalim hakkinda kimdlatif veriler sunmustur.
CBTRUS (Central Brain Tumor Registry of the
United States) istatistik raporunda 1995-2007
yilllari arasinda 30611 GBM vakasindan elde
edilen veriler ele alinmig, 5 ve 10 yillik sag kalim
oraninin sirastyla %5 ve %2,6 oldugu
gOsterilmistir. Calismamizda 1, 2, 5 ve 10 yillik
genel sag kalm literatirdekilere benzer sekilde
sirasiyla %50,4, %22,0, %5 ve %1,2 olarak
bulunmustur.

CBTRUS analizinde 10 yillik GSK, 0-14, 15-39 ve
40+ yas gruplarinda sirasiyla %14,9, %13,6 ve %
1,6 bulunmustur. Bu ¢alismada bulunan bir baska
onemli nokta, tanidaki yasin kuguldikce genel
sag kalmin o kadar uzun oldudunu
dogrulamasidir (3). Abacioglu ve ark. 2004
yilinda yayinladiklar ¢calismada 60 yas ve Uzeri
olmanin hem tek degdiskenli hem de c¢ok
degdiskenli analizde sag kalim Uzerine olumsuz
prognostik faktér oldugu gbésterilmistir (14).
Literatirde yasin prediktif degeri defalarca
kanitlanmigtir (1). Bizim verilerimizde de en
yuksek ortalama sag kalim orani %20,42 ile 20-
29 yas aralidindaki hastalarda bulunmus olup
yasla birlikte ortalama sag kallm oranlari
azalmistir.

Malign gliomalarda tedavilerdeki gelismelere
paralel olarak GSK oranlarinin son on yilda
yavasca iyilestigine dikkat edilmelidir (10). Yeni
tedavilerin sagladigi en buyiuk sagd kalm
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yararlarl, 1960Q'larda ve 1970Q'lerde tani alan
hastalarda meydana gelmistir. Sag kalimi olumlu
etkileyen faktdrler, adjuvan kemoterapi ile
radyoterapi, noérolojik gOruntilemedeki
gelismeler, klinik uygulama ve modern cerrahi
teknolojilerinin geligtirilmesini icermektedir.
Multimodalite tedavisi en etkin tedavi sonucu
saglarken, TMZ sag kalim slresini uzatmak igin
GBM hastalarinda oldukga faydalidir (11, 12).

Sonug¢

Calismamizda tani yasi, eszamanl ve adjuvan
TMZ tedavisi sag kalhmi etkileyen prognostik

faktorler olarak bulunmustur. Cinsiyet ve timor
lokalizasyonu ile sag kalim arasinda anlamh fark
saptanmamistir. Glinliimizde maksimum cerrahi
rezeksiyon ve ardindan adjuvan kemoradyoterapi,
GBM ydnetiminin temel standardi olup, ortalama
12 aylik genel sag kalim saglamaktadir. Birgok
yeni tedavi rejiminin gelisimine ragmen bu
hastaligin tedavisi i¢cin heniz gergekgi bir
adjuvan tedavi mevcut degildir. Ne yazik Ki,
yillar icerisinde sadece genel hayatta kalma
oranlarinda minimal bir kazang saglanmigtir.
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