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Abstract

Glioblastome multiforme (GBM) en malign glial tiimérdur.
Hastalarin % 90’ 1 tani konulduktan sonraki iki yil icinde kaybedilir.
Nadiren ekstrakranial metastaz yapar. GBM’ nin deri metastaziyla
ilgili literatlirde bildirilen vaka sayisi ¢ok azdir. Biz burada eski
kraniotomi skari Uzerinde keloid benzeri olusumlarla basvuran, sagli
deri tutulumu yapmis bir GBM olgusunu sunduk. 35 yasinda erkek
hasta frontal bolgede insizyon skarina uyan bélgede deriden kabarik,
sert, deri renginde, infiltre papdlllerle dermatoloji poliklinigine
basvurdu.10 gln iginde papller lezyonlar nodiler forma ilerledi.
Nodiler lezyondan alinan biyopsi sonucu GBM ile uyumlu rapor
edildi. 2 ay iginde papiller frontal sagli derinin tamamini érten dev
timoral bir kitleye dontlsti. Sagli deri invazyonundan ortalama 3 ay
sonra hasta exitus oldu.

Anahtar kelimeler: Glioma, sagli deri, GBM

Glioblastoma multiforme (GBM) is the most malign glial tumor.
It rarely causes skin metastasis. It is frequently misdiagnosed as a
primary subcutaneous tumor. The number of cases related to skin
metastasis of GBM reported in the literature is limited. We here
presented a GBM case with scalp invasion and applied with cheloid-
like formations on the old craniotomy scar. The patient applied to
us with cutaneous, firm, infiltrated nodules in skin color in area
concomitant with the incision scar on frontal region. Within 2 months,
the nodules turned into a giant tumoral mass covering whole frontal
region. The result of the biopsy conducted on nodular lesions were
reported as undifferentiated tumor (malign tumor metastasis) scalp.
The patient died 3 months after scalp invasion.
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GiRIiS

Gliomalar en sik goriilen primer intrakranial neoplazmlardir (1).
Santral sinir sistemi (SSS) timdrlerinin neredeyse yarisini olustururlar
(2). Bunlarin en agresif varyanti ise glioblastoma multiformedir (GBM)
(3). Siklikla 5. ve 6. dekatta gdzlenir ve erkeklerde 3 kat daha siktir.
GBM, yodun mitoz, damar proliferasyonu ve nekroz igeren, gevre
dokulara yogun infiltrasyon yapan, genellikle supratentoriyal yerlesimli,
multifokal olabilen en malign astrositik tiimérdir (4). Beyin dokusunun
neredeyse tamamini infiltre eder fakat tipik olarak kan damarlarini istila
etmez. En sik frontotemporal bolgede yerlesir (1). SSS disina nadiren
metastaz yapar (5). Metastaz saptanmigsa bu ya hematojen yolla ya da
timorln direk yayilmasi yoluyla olur. Metastazlarin neredeyse tamami
intrakranial bir iglemi takiben meydana gelmektedir (6,7). En sik gériilen
glioma metastaz alanlari akciger, lenf nodlari, kemik ve karacigerdir (8).
Literatiirde cok az deri metastazi bildirilmistir. Biz burada yliksek gradeli
bir GBM tiimériin sagli deri invazyonunu sunduk ve bildirilen diger deri
metastazi yapmis glial timor vakalari ile karsilastirdik.

OLGU

Otuzbes yasinda erkek hasta dermatoloji poliklinigine sacli deride
eski insizyon skarlari Uzerinde kabarikliklar nedeniyle bagvurdu.
Hastanin dykustinden 3 yil 6nce tonik-klonik epilepsi nedeniyle yapilan
tetkikler sonucu sol frontal kitle tespit edildigi 6grenilmis. Kitlenin total

eksizyonu sonucu alinan patoloji sonucu anaplastik astrositom grade
Il olarak raporlanmis. Sonrasinda adjuvan radyoterapi ve eszamanli
kemoterapi uygulanmis. Operasyondan 1,5 yil sonra niks lezyon
izlenmesiyle reoperasyon uygulananan hastanin patoloji sonucu GBM
ile uyumlu gelmis. Hastadan basvuru aninda sacli derisindeki nodler
lezyonundan keloid, primer subkutan timér, deri metastazi dntanilariyla
4 adet biyopsi alindi. Deri biyopsi sonucu ndroendokrin diferansiyasyon
gosteren andiferansiye timor (malign timdr metastazi) olarak bildirildi.
Dermiste hiperkromatik niikleuslu, pleomorfik gériinimde hiicrelerden
olusan malign timdr adalari izlendi (Sekil 1). Timdr hiicreleri CD 56,
S-100, GFAP ile pozitif, Sinaptofizin, Kromogranin, CD 99 ile fokal pozitif,
CD 3,CD 20,LCA, Tdt, CD 117, TTF-1, CK 7, EMA, Melan Ave CK 20 ile
negatif boyandi. Yapilan BT incelemede tiimdral lezyonlarin intrakranial
baglantisi oldugu tespit edildi. 2 ay gibi kisa bir siire icinde insizyon skari
tizerindeki nod(iler olusumlar frontal bélgenin tamamini kaplayan dev bir
timoral kitleye donlstl (Sekil 2). Son MR incelemesi postoperatif alan
medialinde cilt altina uzanan kontrast tutan nuks kitle lezyonuyla uyumlu
olarak bildirildi (Sekil 3). Hasta inoperabl kabul edildigi icin herhangi bir
tedavi uygulanmadi. Sagli deri metastazindan ortalama 3 ay sonra hasta
exitus oldu.

TARTISMA
GBM ndroglial orjinli gok agresif bir intrakraniel timordir (4).
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Alan ve ark.

Sekil 1. MRI'da frontalde intrakranial devamliligi olan tliméral kitle
izlenmekte

Siklikla meninkslere ve spinal korda metastaz yapabilmektedir. Fakat
ekstrakranial metastaz oldukga nadirdir (6). ilk bildirilen ekstranral
yayihmli malign glial timér olgusu 1928'de Davis tarafindan bildirilmistir
(5). En sik metastaz yaptigi alanlar akcigerler, plevra, karaciger,
mediastinal, servikal lenf nodlari ve kemiktir (8). ilk bildirilen deri
metastazi 2002 yilinda Figueroa ve ark.nin bildirdigi tekrarlayan
kraniotomi uygulanan bir GBM vakasidir (1). 2 yil sonra Allan ve ark.
cerrahiden 10 ay sonra sagl deri matastazi yapmis GBM olgusu
bildirmislerdir (9). 2005’ de Jain ve ark. bildirdigi vakada cerrahiden 1 yil
sonra deri metastazi ve intrakranial rekiirrens gozlenmis ve hasta 2 ay
icinde ex olmustur (10). Yine ayni yil Bouillot-Eimer ve ark. sol parietal
lobda malign glioma tespit edilen 60 yasinda bir bayan hastanin 8 ay
sonra occipital bdlgesinde biyopsi trasesine uyan alanda subkutandz
timér bildirmislerdir (11). 2006 yilinda Oztiirk ve ark. nin bildirdii sagl
deride rekirren deri metastazi yapan olguda ilk tanidan 7 ay sonra
hasta ex olmustur (12). 2008 yilinda Mentrikoski ve ark.nin bildirdigi sagl
deri yayilimi olan 2 vakadan ilkinde cerrahiden 16 ay sonra, digerinde
2 ay sonra deri metastazi gézlenmis. Bunlarin gergek GBM metastazi
olabilecegi gibi cerrahi sinira timér hiicrelerinin operasyon esnasinda
ekimi sonucu olabilecegi yorumu yapilmistir (2). 2009'da Milioras ve ark.
nin bildirdigi vaka 63 yasinda erkek hasta, sol frontoparietal kitle tespit
edilmis. GBM tansindan 7 ay sonra sol skapular subkutandz kitle ile
basvurmus. ince iine aspirasyon biyopsi sonucu GBM ile uyumlu gelmis.

Sekil 2. Dermiste yaygin hiperkromatik niikleuslu timdr hiicrelerinden
olusan infiltrasyon izlenmekte (HEx100)
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Sekil 3. Sagli deride frontal bolgeyi kaplayan (izeri yer yer kanamali
Ulsere g6rindmlt dev tmoral kitle.

ilk tanidan 10 ay sonra hasta ex olmustur (13). 2011 de Torres ve ark. nin
bildirdigi GBM tanisi dogrulanmis 63 yasinda bayan hastada cerrahiden
6 ay sonra hasta subkutandz sislikle bagvurmus. (14). 2012'de bildirilen
Mc Lemore ve ark. ile Guo L ve ark. nin bildirdigi 2 vakadan ilkinde
anaplastik oligodendrogliom (WHO, grade lll) saptanan, kemoradyasyon
ve multipl kranial cerrahi rezeksiyon ve ardisik scalp rekonstriiksiyonu
sonrasi sagli deri tutulumu gdzlenmis (15). Guo L ve ark. nin vakasinda
pontine GBM saptanan ve cerrahiden 8 ay sonra ipsilateral posterior
servikal alanda subkutandz swelling saptanan bir olgudur. Patolojik ve
immunohistokimyasal inceleme ile timor hiicrelerinin GBM hiicrelerinin
karakteristik 6zelliklerini tagidiklari dogrulanmistir (16). En son bildirilen
iki vakadan ilki Yilmaz ve ark.’nin bildirdigi 50 yasinda erkek hastadir.
Sol temporal bolgede GBM saptanan ve temporal kraniotomi ve RT
uygulanan hastada operasyondan 16 ay sonra operasyon alanindan
uzakta sol oksipital bolge sagl deride kitle tespit edilmis (3). Yazarlar
ekstrakranial metastazin GBM'nin halihazirda kéti olan prognozunu
daha da kétllestirmedigini ve metastatik kitlenin cerrahi olarak rezeke
edilmesinin yagam siresini uzatmadi§ini savunmuslardir. Bundan dolayi
komplike rekonstriiktif prosedirler yerine palyatif cerrahinin hastanin
yasam kalitesini iyilestirmek adina daha dogru olacagini vurgulamiglardir.
(3, 15) Literattirde bildirilen en son vaka Ginat ve ark.’ nin bildirdigi 62
yasinda, erkek hasta, oligodendroglial komponenti de olan grade IV bir
GBM vakasidir. 10 ay sonra hasta kraniotomi alaninda infiltratif nodtiler
subkutanéz kitlelerle bagvurmus. Sagli deri metastazindan 14.5 ay sonra
hasta ex olmustur. Glioblastomda metastaz seyrek olmakla birlikte yeni
tedavi rejimleriyle bu hastalarda yasam siiresinin giderek uzamasina
bagl hastaligin atipik bulgularla seyredebilecedi sonucuna varmiglardir
(7).

GBM' nin ekstrakranial yayilimindaki mekanizma tam olarak
bilinmemektedir. Glial timérlerin yayiimasinda baslica 3 yol vardir. Bunlar
lenfatikler, kan damarlari ve artifisyel santlardir (7). SSS’ de lenfatiklerin
olmayisi uzak timdrlerin beyne metastazinda 6nemli bir engeldir. Beynin
damarlanmasi benzersizdir. Intrakranial siniislerin dens ve gegirgen
olmayan dura ile ortiili olmasi fiziksel bir bariyer olusturmaktadir (18).
Intraserebral kan damarlarinda timér yayilmasini engelleyen kalin bir
bazal membran tabakasi vardir (19). Lenf nodu metastazi bildirilen
vakalarin gogu multipl kraniotomi uygulanmis hastalardir. Kranial
rezeksiyon sirasinda cerrahi defektlerden timér hicrelerinin lenfatiklere
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ulastigina inaniimaktadir (6,20). Bu nedenle bazi cerrahi 6nlemlerle
yayihimin onlenebilecegi distntlmektedir. Bu yayllma teorisi butin
vakalarda gegerli degildir. Glinkii 6ncesinde cerrahi dykisl olmayan
ekstrandral alanlara ve lenfatiklere metastaz yapan olgular bildirilmistir
(6). Bizim olgumuzda kraniotomi 6ykiisti oldudu igin vaskilarizasyonun
bozulmasi veya yerine kemik flep konulmadigi icin timdrin direk
yayilimi ile deriye metastaz gergeklesmis olabilir. Bazi otérler GBM' nin
nadir metastaz yapmasini bu tiimériin ok agresif seyirli olmasi ve hizla
6limle sonuglanmasina baglamaktadirlar (8,18). Bazi otérler ise glial
tumor hicrelerinin benzersiz oldugunu ve yasamlarini stirdirebilmeleri
icin intrakranial ortama ihtiyag duyduklarini 6ne stirmektedir (8,18). Bir
diger teori de beyin parankiminin kollajen ve fibronektin icermemesidir.
Diger organlarda timor hicreleri diger alanlara metastaz yapmak igin
oncelikle konnektif doku, bazal membran ve kan damarlarini istila
ederler. SSS’ de ekstraselltler matriks bilesenlerinin olmayisi nedeniyle
malign hicrelerin kan damarlarini istila etmeleri zordur. Bu nedenle
hematojen metastaz nadirdir (21,22).

Literatlirde bildirilen tim vakalarda sagl deri metastazindan kisa
bir sire sonra mutlaka intrakranial timér rekirrensi gézlenmis ve sagl
derideki nodllerin eksizyonundan ortalama 2 ay sonra hastalar dlmustr.
Bizim vakamizda da sagli deri invazyonundan yaklasik 3 ay sonra hasta
ex olmustur. GBM kafatasi veya sagli deriye nadiren yayilim yapmaktadir.
Literatlrdeki verilere dayanarak GBM'de sagli deri metastazinin terminal
doénem belirteci oldugu ve radikal cerrahi girisimlerin gereksiz oldugu
sOylenebilir.
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