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OZET

Glioblastom (GB) yetiskinlerde beyinde gérilen en
sik glial tiimérddr. Spinal kékenli GB olgulari ise ol-
dukca ender gérilmektedir.

Bulgular: 41 yasindaki erkek hasta Ekim / 2009'da
Torakal 6-8 seviyesi araliginda spinal kitle tespit
edilerek opere edilmis. Patolojisinde, nekroz ve inf-
lamasyon cevresinde gliozis alanlari saptanmis ve
takip edilmistir. Subat / 2011’de yakinma progres-
yonu ve nliks tespit edilen hastaya ikinci operasyon
uygulanmistir. Patolojik incelemesinde “dev hic-
reli GB” tanisi almistir. Subtotal cerrahi rezeksiyon
sonrasi timor lojuna radyoterapi (RT) ve eszamanli
Temozolamid tedavisi uygulanmistir. Adjuvan te-
davisi tamamlanan hastanin ilk takibinde yaygin
leptomeningeal tutulum ve akut triventrikiler
hidrosefali saptanmistir. Ventriktloperitoneal sant
takilarak semptomatik destek tedavileri ile izlenen
hasta 3 ay sonra hastaligin ilerlemesi sonucunda
kaybedilmistir.

Sonuc: Spinal GB olgulari son derece ender gértilen
ve agresiv seyir gésteren timdrlerdir. Bu olgular-
da leptomeningeal yayilim ve intrakranial metas-
taz riski yiaksektir. Uygun olgularda postoperatif
kranio-spinal RT uygulamasi, hastalik kontroli aci-
sindan etkin bir tedavi yaklasimi olabilir.

Anahtar kelimeler: spinal kord neoplazmlari, gliob-
lastom, radyoterapi

SUMMARY

Approach to the Case of Intramedullary Glioblas-
toma; A Case Report

Background: Glioblastoma (GB) is the most com-
mon glial cell tumor of the adult brain. However,
primary GB of the spinal cord is a rare condition.

Case Description: A 41-year-old male patient was
operated for the T6-T8 intramedullary lesion in Oc-
tober/2009, and histopathology turned out to be
peripheral gliosis around necrosis and inflamation
areas. When his symptoms are progressed; subtotal
resection was performed for recurrent spinal lesion
in February/2011 and it was reported as spinal gi-
ant cell GB. After subtotal resection; external beam
radiotherapy and concomitant temozolamid were
performed. Leptomeningeal dissemination to the
brain and acute ventricular hydrocephalia were de-
tected in the first follow up control after comple-
tion of chemoradition. Ventriculoperitoneal shunt
was placed and the patient was followed up with
supportive care and subsequently died due to dise-
ase progression three months later.

Conclusion: Spinal GB is an extremely rare and agg-
ressive disease. Leptomeningeal dissemination and
intracranial metastases is frequently observed in
spinal GB. When amenable postoperative cranios-
pinal RT can be an efficient treatment method for
disease control.

Key words: spinal cord neoplasms, glioblostoma,
radiotherapy

GiRiS

Glioblastom (GB) eriskinlerde en sik gorilen
ve en agresif seyreden primer malign beyin
tamoradar. Bunun aksine primer spinal yer-

lesimli GB ¢ok ender gorulmektedir . Spinal
GB'ler, tim GB olgularinin % 1-5'ini ve tim
spinal timorlerin % 1,5'ini olusturmaktadir .
Olgularin % 60'indan fazlasi servikal veya ser-
vikotorasik yerlesimlidir ©.

Alindigi Tarih: 31.10.2011
Kabul Tarihi: 18.06.2012

Yazisma adresi: Uzm. Dr. Alpaslan Mayadagli, Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cevizli-Kartal-34500-

istanbul
e-posta: ozdemirzedef@hotmail.com

51



Bu sunum ile ender gorulen spinal yerlesimli
GB olgusunun tedavisi ve tedavide radyotera-
pinin yeri ilgili literattr esliginde tartisilmak-
tadir.

OLGU SUNUMU

Kirk bir yasinda erkek hasta anamnezinde,
2009 Ekim ayinda Ust ekstremitelerinde guc-
stzlUk, duyu kaybi yakinmalari ile hastanemi-
ze basvurmus ve hastada T6-T8 spinal seviye-
sinde kitle tespit edilmistir. 2009'da yapilan
orneklemenin histopatolojik incelemesinde;
nekroz, inflamasyon alanlari ve periferinde
gliozis saptanmistir. Bu bulgularla kitlenin
apse ile uyumlu olabilecegi ya da materyalin
bir tumor periferini 6rnekliyor olabilecegi ra-
por edilmistir (Sekil 1). Hastaya yakin takip
Onerilmis, ancak takiplerine gelmemistir.

Subat 2011'de hasta son 2 haftadir gittikce
artan Ust ekstremitelerinde gugsazlik, his
kaybi, bas agrisi ve bel agrisi yakinmalari ile
hastanemize bagvurmustur. Fizik muayenesin-
de bilateral Ust ekstremitede 3/5 kas gulici ve
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Sekil 1. Torakal MR, T1 kontrasth sagital ve aksial kesit-
lerde yogun kontrast tutulumu gosteren, kordu ekspanse
eden intramediiller yerlesimli niiks kitle.

Sekil 2.
A: Pleomorfik dev hiicrelerden olusan glial tiimor
(Hematoksilen-Eosin, x200).

B: Psédopalizadlanan nekroz alani (Hematoksilen-Eosin,
x400).
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bilateral alt ekstremitede pleji tespit edilmis-
tir. idrar ve gaita inkontinansi da mevcut olan
hastaya cekilen manyetik rezonans gérintu-
lemede (MRG) heterojen intensitede olan, za-
yiIf kontrastlanma sergileyen ve spinal kordu
T6-T8 seviyesinde ekspanse eden tiimoral kitle
saptanmistir (Sekil 2).

Kitleye subtotal eksizyon ve laminektomi
operasyonu uygulanmis olup, histopatolojik
incelemede; belirgin hicresel atipi, pleomor-
fizm, pseudopalizadlanan nekroz alanlari,
vaskUler endotelyal proliferasyon, ¢ok sayida
multintkleer pleomorfik dev hiicreleri iceren,
yluksek mitotik aktiviteye sahip timér sapta-
narak dev hicreli GB olarak rapor edilmistir.
immunohistokimyasal incelemede neoplastik
hucrelerde Glial Fibriller Asidik Protein (GFAP)
ve p53 ile pozitif boyanma saptanmis olup, Ki-
67 proliferatif indeksi % 35 olarak tespit edil-
mistir (Sekil 3).

Kitle eksizyonu sonrasi adjuvan tedavi icin
klinigimize refere edilen hastaya eszamanli
kemoradyoterapi planlandi. Hastaya kemote-

sekil 3. A ve B: Nekroz ve inflamasyon Cevresinde Gliozis
Alani (Hematoksilen-Eosin, x100).

Sekil 4.

A: Kranial BT, aksial kesitte tetraventrikiiler hidrosefali
gorunimii.

B: T1 kontrasth sagital kesitte, servikal ve torakal bélgede
spinal kord anterior ve posteriorunda leptomeninkslerde
kalinlasma ve yogun kontrast tutulumu, leptomeningial
metastaz.
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rapi olarak Temozolamid 75 mg/m?%gln tim
radyoterapi slresince tedaviden 2 saat 6nce
uygulandi. Primer timor lojuna (rezidl timor
ve tUmor yatagina) (rezidl timor+risk altin-
daki lokal leptomeningeal alan= GTV, GTV
+ kraniokaudal 2,5 cm = CTV, CTV+ 0,5 cm =
PTV) genis marj verilerek (kraniokaudal 3 cm)
3D konformal radyoterapi teknigi ile 6MV
foton enerjisi kullanilarak, arka tek alandan
fraksiyon basina 2 Gy doz ile 26 fraksiyonda
toplam 52 Gy RT uygulandi. Hastanin teda-
vi sonrasinda yapilan muayenesinde semp-
tomlarinda degisiklik saptanmadi. Adjuvan
tedavisi uygulanan hastanin tedavi sonrasi
1. ayinda (cerrahi operasyon sonrasi 6. ayda)
yakinmalarinda ilerleme tespit edildi. Siddeti
artan bas agrisi ve ¢ift gérme yakinmasi ne-
deniyle ¢ekilen MRG' sinde tiim torakal dizey
boyunca leptomeningeal metastatik tutulum
ve intrakranial metastaz tespit edildi (Sekil 4).
Hastaya kranial radyoterapi planlandi, ancak
akut triventriktler hidrosefali gelismesi nede-
niyle éncelikle ventrikiloperitoneal sant takil-
di. Semptomatik destek tedavileri ile izlenen
hasta 3 ay sonra hastalik ilerlemesi sonucunda
kaybedilmistir.

TARTISMA

Spinal kord tUumérleri, intrakranial timorle-
re kiyasla daha az gortlmektedir. TUm sant-
ral sinir sistemi timoérlerinin yalnizca % 5'ini
olusturmaktadir. Eriskinlerde en sik gorilen
intrameduller yerlesimli spinal timorler epen-
dimom ve astrositomlardir (% 90) @. Spinal
kord kokenli GB olgulari ise tim intramedul-
ler gliomlarin % 7,5'ini ve tim spinal timorle-
rin ise sadece % 1,5'ini olusturmaktadir ©.

Spinal GB, daha ¢ok orta ve ileri yaslarda go-
ralen supratentoryal GB'dan farkl olarak 2.
ve 3. dekadlarda gorulmektedir. Cogunlukla
servikal ya da servikotorasik yerlesim goster-
mektedir.

Yuksek gradeli gliom (WHO grad 3 ve 4) ol-
gularinin % 58'inde timér yayilimi subarak-
noidal aralik boyunca gérulmektedir ve spinal
kord gliomlarinin yaklasik % 1'inde ise tani

aninda multifokal lezyonlar gérilmektedir.
Neoplazm oldukca hizli ve agresif bir seyir
gostermektedir. Tani dncesi gecen slire genel-
likle 1 yildan daha az olup, medyan stre 1.6-7
aydir ®. Genellikle baslangi¢ semptomlarinin
silik olmasi nedeniyle hastaligin erken tanisi
glctdr. Ancak, hizh bir sekilde nérolojik koti-
lesme olusmakta; kliniginde motor ve duyusal
rahatsizlik, reflekslerde azalma, sekstel dis-
fonksiyon, mesane ve bagirsak fonksiyon bo-
zukluklari gibi cesitli defisitlerin goértlmesi ile
olgularin tanisi konulabilmektedir ©). En yay-
gin bulgu spinal gliom olgularinin % 87'sinde
goéralen motor guc kaybidir. Prognozu olduk-
ca kotd olan bu hastalarin 5 yillik sagkalim
oranlari % 0 ile % 33, ortalama sagkalim su-
resi ise yaklasik 6 aydir ©.

GUnUmuzde MRG tani icin kullanilabilecek en
iyi gorunttleme yontemidir 78, MRG'de ne-
oplazm genellikle sinirlari net belirli olmayan,
T1 agirhkli gérinttilemelerde spinal korda
gore izo-hipointens, T2 agirhkh kesitlerde ise
genellikle hiperintens olarak izlenmektedir.
Tamoral doku icerisinde kistik alanlar sikca
gorulebilmektedir. Dlzensiz homojen kont-
rast tutulumu ve spinal kordun neoplazm ta-
rafindan ekspanse edilmesi diger sik goérulen
bulgulardir ©.

Yuksek gradeli glial timorlerin tedavisinde
ama¢ Oncelikle timorin total rezeksiyonu-
dur. Cerrahi ile total rezeksiyon yapilmis olsa
dahi hastalik ntksu sik gértlmektedir. YUksek
gradeli glial timorlerde nuksler siklikla timor
yatagl ve cevresinde gelismektedir. YUksek
gradeli gliom (WHO grad 3 ve 4) olgularinin
% 58'inde timor yayilimi subaraknoidal ara-
lik boyunca goérulmektedir. Radyoterapi ve
kemoterapi uygulamasi, hastalik kontrolinln
arttinlmasina katki sagladigi icin dnem tasi-
maktadir @9,

Yuksek gradeli glial timorlerde ginimuzde
standart tedavi yaklasimi total timér rezek-
siyonu ardindan radyoterapi ile eszamanlh
Temozolamid (75 mg/m?, tedavi siresince her
gun) uygulamasi, takiben 6 ay streyle adjuvan
Temozolamid (200 mg/m?, D1-5 28 glinde bir)
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uygulamasina devam edilmesi seklindedir @7,

Radyoterapi, lokal hastalik kontrolUnin sag-
lanmasinda cerrahiden sonra en etkin tedavi
modalitesidir. Uygulanacak radyoterapi dozu
serebral timo&r deneyimleri ve organ tolerans
dozlar dikkate alinarak belirlenmistir. Sereb-
ral kékenli, disuk gradeli gliomlarda radyote-
rapi dozlari 45 Gy - 54 Gy iken, yutksek gradeli
timorlerde bu dozlar 56-60 Gy gibi daha yuk-
sek dozlardir. Spinal kordun toleransi nede-
niyle spinal timorlerde hedeflenen doza cik-
mak olasi degildir. intrameduller astrositom
ve ependimom radyoterapisi total doz 50,4 Gy
olacak sekilde 1.8 Gy x 28 fraksiyon seklinde
uygulanmalidir. Her ne kadar yuUksek gradeli
astrositomlarda hedef volim daha buyuk olsa
da uygulanan radyoterapi dozu dusik gradeli
astrositomla ayni olmalidir. CinkU 50,4 Gy'in
Gzerindeki dozlarda gérilen yiksek morbidi-
te riskinden kacinilmahdir 2.

Marcus ve Million; 30 Gy'den daha yuksek
dozda bas ve boyun radyoterapisi uygulanan
1112 hastanin sonuclarini analiz etmisler ve 50
Gy'in altinda RT uygulanan yalnizca 2 hastada
miyelopati tespit etmisler. Bu hastalardaki ka-
lici miyelopatinin de idiosenkratik olduguna
karar vermisler. Asil insidans 50 Gy’den daha
yuksek dozlarda % 0.2 ila % 0.5, 60 Gy'in Uze-
rindeki dozlarda % 1 ila % 5'tir. 68-73 Gy alan
olgularda ise % 50 kalici miyelopati gorul-
mektedir (2.

Radyoterapi alani konusunda spinal kdkenli
GB icin standartlasmis bir veri yoktur. Litera-
tar incelemelerinde sinirh sayida olguya ula-
siimaktadir. Literatlrde gorulen olgular, lokal
ya da kraniospinal radyoterapi sahalari kulla-
nilarak tedavi edilmislerdir. Kraniospinal RT
yapilan literatUrlere gore; Spinal GB olgularin-
da, intrakranial yayilim bulgusu olmasa bile,
fokal spinal i1sinlamaya tim beyin i1sinlamasi-
nin da eklenmesi leptomeningeal yayilimin
kontrolinin saglanabilmesi icin énerilmekte
ve radyoterapide bir tedavi secenedi olarak
gorulmektedir 39, Kucuk bir seriye gore;
yuksek gradeli gliom olgularina kraniospinal
aks isinlamasi sagkalima katkisindan dolayi
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onerilmektedir ©. Bilindigi tGzere kraniospinal
Isinlama tedaviye bagli toksisiteyi arttirmakta-
dir. Biz hastamizin tedavi set-up gucgltagu, KPS
(Karnofsky Performance Status) skorunun 60
olmasi nedeniyle ve eszamanli Temozolamid
tedavisini kesintisiz alabilmesi icin lokal rad-
yoterapi uygulamayi tercih ettik.

Spinal kord timorlerinin tedavisinde cerrahi
ve RT'ye adjuvan kemoterapi eklenmesinin
faydasini gosteren net kanit olmamasina rag-
men, kemoterapi genellikle malign spinal gli-
om olgularina verilmektedir.

EORTC-NCIC randomize calismasinda, yuksek
gradeli serebral gliomlarda radyoterapiye Te-
mozolamid eklenmesinin hastaliksiz sagkalim
(DFS) ve genel sagkalim (OS) suresini dnemli
Olctde uzattigr bildirilmistir (519,

Hastaligin seyrinde leptomeningeal tutulum
ve buna baglh hidrosefali gorulebilmektedir.
Bu durum hastanin nérolojik tablosunun akut
olarak bozulmasina yol agmaktadir. Meninge-
al yayillhim ve/veya serebral metastaz varligi bu
hastalarda en 6nemli 6lUm nedenini olustur-
maktadir U7, Tim tedavi uygulamalarina rag-
men, spinal GB olgularinin medyan sag kalim
stresi (4 ile 10 ay) oldukga kisadir; hastalarin
yaklasik 2/3'G lokal ve yaygin hastalik nede-
niyle kaybedilmektedir.

Bizim olgumuz da torakal bolge yerlesimli pri-
mer spinal-intrameduller GB idi. Hastaya sub-
total cerrahi rezeksiyon sonrasi fokal spinal RT
ve eszamanli Temozolamid tedavisi uygulandi.
Tedavi sonrasi 1. ayda leptomeningeal metas-
taz ve buna bagli akut hidrosefali tablosuyla
klinigimize basvurdu. Mevcut semptomlarin
tedavileri icin ilgili branslarla degerlendirilen
hasta Ekim/2011'de hastalik progresyonu ne-
deniyle kaybedildi.

Sonu¢ olarak, olduk¢a ender gérulen ve sal-
dirgan klinik seyir gosteren spinal GB olgula-
rinda leptomeningeal yayilim ve beyin metas-
tazi riskinin yUksek olmasi nedeniyle bu olgu
ile goruldu ki, maksimum cerrahi rezeksiyon
sonrasl kraniospinal aks isinlamasi teknik ve
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klinik olarak uygun hastalarda radyoterapi de
bir secenek olarak degerlendirilmelidir.
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