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Glioblastoma multiforme’nin 6lum sarkitlari: metastaz

Brinicles of glioblastoma multiforme: metastasis
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oz

Glioblastoma multiforme (GBM), beyin timorleri arasinda en sik goriilen ve en agresif malign timor
olarak bilinir. Yiksek dereceli malign glial hiicrelerden kaynaklanan bu timor, beyin iginde lokalize olma
egilimindedir. Bununla birlikte, GBM'nin ekstrakraniyal metastazlari son derece nadir goértlmektedir.
Genellikle hastaligin ileri evrelerinde, tedaviye direngli vakalarda akcigerler, karaciger ve lenf nodilleri
gibi organlarda ortaya c¢ikabilmektedir. Ancak metastazlar, nadiren de olsa kemik, deri ve diger
organlarda da ortaya cikabilir. Ekstrakraniyal metastazlarin varlidi, hastaligin biyolojik olarak daha
agresif bir hal aldigini gosteren énemli bir prognostik faktordir. Ekstrakraniyal metastazlar beynin
disinda bazi organlarda semptomlarla ortaya ¢ikmaktadir ki bu metastazin tedavisi ve sirecini oldukga
zorlastinr. Kan beyin bariyerinin varligi nedeniyle ekstrakraniyal metastazlarin gergeklesme ihtimali
miamkin gorinmezken, glinimizde bazi klinik vakalarda ekstrakraniyal metastazlarinin gorilme
oraninin %0.5-2 arasinda oldugu degerlendirilmistir.

Klinik galismalar, ekstrakraniyal metastazlari olan GBM hastalarinin daha kisa yasam siirelerine sahip
oldugunu ve tedaviye daha az yanit verdiklerini ortaya koymaktadir. Bu durum, metastazlarin tedaviye
karsi direncgli dogasi, hasta sagkaliminin kisa olmasindan dolayr metastazlarin fark edilemeyisi ve
hastaligin kontrol altina alinmasinin zorlugundan kaynaklanmaktadir.

Tani ve tedavi slreclerinde, ileri gorintileme teknikleri ve sistemik tedavi yontemleri dnemlidir. Ancak
glinimizde GBM metastaz tedavisi igin standart bir protokolii bulunmamaktadir. Bununla birlikte,
GBM’nin ekstrakraniyal metastazlari Gzerine daha fazla klinik arastirma yapilmasi, tedaviye yonelik
daha eftkili stratejilerin gelistiriimesine olanak saglayacaktir.

Anahtar Sozciikler: Glioblastoma multiform, beyin timord, ekstrakraniyal metastaz.

ABSTRACT

Glioblastoma multiforme (GBM) is know as most common and aggressive malignant tumor among brain
tumors. Originating from high-grade malignant glial cells, this tumor tends to be localized within the
brain. However, extracranial metastases of GBM are extremely rare. Extracranial metastases are
generally observed in organs such as lungs, liver and lymph nodes in treatment-resistant cases, usually
in advanced stages of the disease. However, metastases may rarely occur in bone, skin and other
organs. The presence of extracranial metastases is an important prognostic factor, indicating that the
disease has become more biologically aggressive. Extracranial metastases occur with symptoms in
some organs other than the brain, making the metastasis treatment and process very difficult. While the
possibility of extracranial metastases seems unlikely due to the presence of the blood-brain barrier, it
has been evaluated that the the incidence of extracranial metastases is between 0.5-2% in some clinical
cases.
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Clinical trials have demonstrated that GBM patients with extracranial metastases have reduced survival
and are less responsive to treatment. This is attributable to the refractory nature of metastases and the
potential for metastases to go undetected due to the limited survival of patients, which complicates

effective disease management.

The utilization of advanced imaging techniques and systemic treatment modalities are of paramount
importance in the diagnosis and treatment processes. However, there is currently a paucity of
standardised protocols for the treatment of GBM metastases. Further clinical research on extracranial
metastases of GBM will facilitate the development of more effective treatment strategies.

Keywords: Glioblastoma multiforme, brain tumors, extracranial metastasis.

GiRIiS
Olum sarkitlari (brinicles) gok nadir olarak gériilen
ve dokundugu her canliyi hizli bir sekilde éldiren

doga olayidir. Denizin ylzeyindeki buz
kutlesinden ayrilan asin  soduk tuzlu su,
etrafindaki suyu dondurarak deniz tabanina

ulasirken sualtinda devasa buz sarkitlari olusur
(1). Bu nadir doga olayinda deniz suyundan ¢ok
daha yogun olan asiri soguk su, buz kitlesinin
icinden kacgabilecek bir yol buldugunda yogunlugu
nedeniyle asagl dogru hareket eder ve denizin
dibine dogru iner. Dipte bulunan deniz canlilari ile
temas etmesi halinde, temasta bulundugu tim
canlilari hizh bir sekilde oldurir ve yayllmaya
devam eder (2).
Glioblastoma Multiforme (GBM) da dider tum
gliomalar arasinda en yiksek 6lim oranina sahip
olan cerrahi, kemoterapi, radyoterapi gibi standart
tedavilere diren¢ gdsteren en agresif ve en sik
tekrarlayan glioma tdrlerinden biridir (3). Primer
beyin tumorleri arasinda yaygin goérilmesine
ragmen, GBM’nin ekstrakraniyal metastazlar
oldukga nadirdir ve yalnizca %0,4-%2 oranindadir
(4, 5). Bu dusuk oranlarla beraber metastatik
glioblastoma igin prognoz, tanidan sonra 6 aylik
sagkalim orani ile iliskilendirilmistir (5). Beyindeki
kan-beyin bariyerinin varligi ve genel olarak dusuk
medyan sag kalim nedeniyle GBM'lerin MSS
disinda metastaz yapmadigi dusitniimekteydi
ancak Davis L., 1928 yilinda ekstrakraniyal GBM
metastazinin  ilk  tanimini  yaparak GBM
diinyasinda yeni bir kapiy! aralamistir (6).
Bu nadir gézlenen metastaz, hastalarin kisalmig
yasam sureleri nedeniyle glioblastoma
hicrelerinin ekstrakraniyal organlarda yerlesmesi
icin yeterli zamanin olmadig1 disuncesiyle hep
yuzeysel olarak yorumlanmistir. Ayrica tumor
hicrelerinin  bulunduklari néral ortamin disina
sizmasini ve hayatta kalmasini engelleyen bazi
icsel biyolojik engellerin de oldugu bilinmektedir.
Bunlar;
(i) Beyin ve omurilik icinde sistemik yayilmaya
izin veren lenfatik sistemin olmamasi,
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(i) Intrakranial venler etrafinda bulunan ve timor
hlcrelerinin  penetrasyonunu  engelleyen
yogun dura materin varligi,

(iii) Glioblastoma hicrelerinin  sagkalimini  ve
proliferasyonunu kolaylastiran besleyici bir
stromanin  diger organlarda olmamasi
seklinde siralanabilir.

Bununla birlikte, bu engellere ragmen, literatiirde
ekstrakraniyal glioblastomalara nadiren de olsa
rastlanmis ve klinik veriler bildirilmistir (7).

Ekstrakraniyal metastazlar ile ilgili 1958-2024
yillari arasinda 102 klinik vaka bildirilmis ve bu
vakalarla ilgili cinsiyet, yas grubu gibi bazi
demografik Ozelliklerin SEGICi oldugu
yorumlanmigtir. Bu vakalardan 40 tanesi kadin
bireylere aitken, 71 tanesinin de erkek bireylere ait
oldugu rapor edilmektedir. Bu vakalardan yalnizca
10 tanesi 18 yasindan kiglk bireylerde
tanimlanirken, 90 tanesi yetiskin bireylerde
rastlanan GBM metastaz vakasidir (8, 9).
GBM'deki bu metastaz mekanizmasi henliz tam
olarak bilinmemekle birlikte, birka¢ hipotez 6ne
surllmektedir. Bunlar arasindaki en olasi yol;
timorin dural damarlar yoluyla dogrudan
ekstrameningeal dokuya erisimidir (10). Bu
hipotezi destekler nitelikteki kanitlar, metastazdan
en sik etkilenen organlar olan akcigerler ve lenf
dugumlerindeki tohumlanma paternine
dayanmakta ve timoérin hematolojik veya lenfatik
yollari tercih ettigini dustindurmektedir. Paget'in
onerdigi gibi, "tohum" bir timor hicresinin ana
timorden yeni ve uzak bir yere go¢c etme ve
kolonilesip buUyimek igin uygun bir ortamda
(toprak) yeniden var olma yetenegini temsil
etmektedir (11) ve bu "Tohum ve Toprak" hipotezi,
metastatik yayillma igin bir mekanizma olarak
bugin hala gegerliligini korumaktadir. Son
zamanlarda GBM hastalarinin = %20-39'unda
kanda dolasan timor hiicrelerine (CTCs)
rastlanmistir. Bu durum timér hdcrelerinin kan-
beyin bariyerini asma ve sonrasinda immun
sistemden de kagarak kan dolagsiminda hayatta
kalma potansiyeline sahip oldugunu
gOstermektedir (10).
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Su anda ekstrakraniyal GBM metastazlar igin
standart bir tedavi protokoli mevcut dedgildir.
Bununla birlikte, Lun ve arkadaslari, farkh tedavi
ydntemlerinin  ardigik  olarak  eklenmesiyle
metastatik hastalarda sag kalimin artmasina
yonelik bir egilim gbzlemlemigtir (7). Ameliyat +
radyasyon + kemoterapi + beyin omurilik sivisi
(BOS) santi  uygulanan hastalar, yalnizca
ameliyat, vyalnizca radyasyon, ameliyat +
radyasyon ve ameliyat + radyasyon + kemoterapi
uygulananlarla karsilastirildiginda metastazdan
6lime kadar en uzun ortalama sag kalim suresine
sahip oldugu bildiriimektedir (7).

Ekstrakraniyal metastazlarin tanisi, genellikle ileri
goruntileme teknikleri kullanilarak yapilmaktadir.
Manyetik rezonans goruntileme (MRG) ve

bilgisayarli tomografi (BT), beyin i¢i lezyonlarin
degerlendiriimesinde yaygin olarak kullanilirken,
ekstrakraniyal metastazlarin tespiti icin genellikle
PET-CT gibi daha hassas ydntemler tercih
edilmektedir. Bu  géruntileme  ydntemleri,
metastatik lezyonlarin  erken tespitine ve
hastaligin yayilma dizeyinin belirlenmesine
yardimci olmaktadir (12).

Bu bilgilerin yani sira klinikten gelen verilere gore
ekstrakraniyal metastazlarin en yaygin bolgeleri;
lenf dagudmleri, akcigerler, plevra, yumusak
dokular, bezler, karaciger ve kemik dokulari olarak
gorilmektedir (4). Ancak daha sira disi metastatik
glioblastoma 6rnekleri kalp, adrenal bez, bdbrek,
diyafram, mediasten ve pankreasta da
bildirilimektedir (13).
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Sekil-1. Glioblastoma Multiform metastazlarinin yaygin olarak gerceklestigi organlar gosterilmektedir. BioRender

ile gizilmigtir.

Akciger Metastazi

Metastazlarin primer odak bdlgesinin hastaligin
prognozunu etkiledigi gortlmektedir ve bu
baglamda akciger metastazi diger metastazlar
arasinda en olumsuzu olup; hastalar 2,7 aylk bir
sagkalim suresine sahiptir (7,14). Epidemiyolojik
olarak, daha gen¢ hastalar ekstrakranyial
metastaz gelistirmeye daha yatkindir ve vakalarin
yaklagikk %0,2 ila %1'inde bu metastazlar
gorilmektedir (15). 2015 yilinda Ray ve
arkadaslan tarafindan Gc¢ farkli vaka U(zerinde
yapilan ¢alismada, 29 yasindaki kadin hastanin
beyninde bulunan 7 cm boyutundaki kitlenin total
rezeksiyon ile beraber adjuvan ve isin tedavisi
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uygulamasindan yaklasik 17 ay sonra tUmorin
tekrar nuksettigini gériimastir. Ardindan ameliyat
Oncesi yapilan goégus rontgeninde, akcigerde
asemptomatik bilateral, ¢oklu yuvarlak
hiperdansite alanlarinin yapilan biyopsiyle birlikte
hastanin metastatk GBM’e sahip oldugu
bildirilmistir (14).

Ayrica primer timdre sahip olmayan ancak GBM'li
bir donérden vyapilan bilateral akciger nakli
sonrasinda metastatik GBM’in gelistigine dair iki
rapor bulunmaktadir. Bu da 6lim aninda fark
edilmeyen GBM mikrometastazlarinin
olabileceginnin kaniti olabilir-(16).
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Yapilan kraniyotomiler, MSS'nin dogustan gelen
savunma mekanizmasini degistirmekte ve timor
hicrelerinin hematojen olarak kan damarlarina
girmesini kolaylastirmaktadir. Bu olay, diger
organlara metastazin yolunu da agabilmektedir
(17).

Lenf Diiglimleri Metastazi

Ekstrakraniyal GBM’nin; hematojen yol ile
dagihiminin yani sira lenfojen veya serebrospinal
sivi aracili ventrikller sant yoluyla yayillimi da s6z
konusudur (18). Embriyolojik gelisim sirasinda,
lenf digumleri ve lenfojen doku parotis bezinin
icine dahil olmaktadir. Parotis bezine gerceklesen
metastazlar en sik lenfojen yayilimla ve nadiren
hematojen yayilim ile gelisirken, parotis
ve servikal lenf nodu metastazlari agri ve
bezlerdeki sisme ile karakterize olarak meydana
gelmektedir (19).

Literatirde lenf nodu metastazi olan hastalarin
¢ogu birden fazla sayida kraniyotomi gecirmekte
ve lenf nodu metastazinin, beyin anatomik
yapilarinin cerrahi olarak tahrip edilmesi nedeniyle
meydana geldigi ve timor hlcrelerinin meningeal
ve/veya kafa derisi lenf damarlarina erismesine
izin verdidi icin yayllima olanak sagladig
disunulmektedir (20). Ancak, ameliyat dncesi lenf
nodu veya uzak metastazlarin oldugu bazi
vakalarda da bildirilmektedir (21). Literatlrdeki bir
vaka raporunda hastanin, 2 yildan uzun suredir
adjuvan temozolomid tedavisi almis ve ylksek
interlokin-2 reseptdrl sergiledigi belirtilmigtir. Bu
nedenle baslangicta mediastinal lenf
digumlerindeki metastatik GBM'den ziyade uzun
vadeli temozolomid tedavisiyle iligkili sekonder
I6semiden suphelenilmistir (22). Yapilan son takip
MRI'sinda intrakraniyal timor tekrarlamamis ve bu
durum meydana gelen GBM lenf nodu
metastazlarinin tespitini geciktirmigtir. Ek olarak
buradan da metastaz yaparak akcigerlere
ilerleyerek hastanin yasam kaybina neden
olmustur (20).

Kemik Metastazi

Omurgada meydana gelen GBM metastazlari en
sik torasik omurlarda gérulirken, lomber, servikal
ve sakral bolgelerde de gorilebilmektedir (23).
Omurga icinde ortaya ¢gikan GBM metastazlari litik
veya sklerotik olabilmektedir (24). Kemik
metastazlari bulunan hastalarin %70'inde ilk
semptom siddetli sirt agnsidir (25). Bazi
durumlarda tumoér infiltrasyonu  segmental
instabiliteye, patolojik kiriklara ve  kifotik
deformitelere neden olabilmekte ve bu durumlar
da agriy1 dayanilmaz hale getirebilmektedir. Diger
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semptomlar arasinda radikiler agri, bagirsak ve
mesane disfonksiyonu, uyusma, karincalanma,
glc kaybi, felg ve kilo kaybi gibi durumlara da
rastlanmaktadir (4).

10 yasinda bir kiz gocugunun ekstrakraniyal
metastazini sunan bir klinik vakada, 2 aydir siren
bas agrisi ve bas donmesi sikayeti ile hastaneye
basvurmus ve timoérin  cikarilmasi igin
kraniyotomi yapilmistir. Pediatrik ylksek dereceli
GBM hastalarinda adjuvan kemoterapi igin
standart tedavi olmadiindan, tedavi kararlari
pediatrik ndro-onkoloji ekibi tarafindan sinirli
literatiire dayanarak verilmistir. ilk ameliyattan 4
ay sonra bel agrisi gelisen hastada omurganin
MRI'sinda L1 seviyesinde gelismis bir lezyonla
birlikte bir kompresyon kirigi oldugu goérilmus ve
tim vicut kemik taramasiyla GBM’nin osteolitik
kemik metastazi oldugu dogrulanmistir. ilk
kritonomiden 5 ay sonra yeniden niks eden GBM
ile birlikte 11. ayda ikincil metastazlar akciger ve
lenf nodlarinda gelismistir-(15).

Karaciger Metastazi

Karaciger metastazlari diger metastazlara gore
nispeten daha nadirdir. Karaciger metastazli GBM
ile ilgili tim mevcut literatir incelendiginde,
karaciger metastazlarinin neredeyse tamami
primer GBM'yi ¢cikarmak i¢in yapilan ilk cerrahiden
sonra gorulmustir. Karaciger metastazlari olan
tanimlanmig vakalarin gogunda da tek veya birkag
metastatik timor oldugu belirtilmigtir (13).
Literatirde yer alan bir diger vakada GBM tanisi
konulan ve ilk rezeksiyon sonrasi timér nuksu
gerceklesen hasta, siddetli karin agrisi sikayetiyle
hastaneye bagvurdugu karin ve pelvisin BT
taramasi sonucunda, gesitli boyutlarda ¢ok sayida
karaciger lezyonu goézlenmis ve bu karaciger
lezyonlarindan  birinin  biyopsisi  sonucunda
histopatolojik olarak, GBM metastazlariyla uyumlu
karaciger dokusu oldugu dogrulanmistir—(23).
Laboratuvar histopatoloji sonuglari ve
goéruntileme bulgularina dayanarak bu hastaya
beyinde yaygin karaciger ve kemik metastazlari
bulunan GBM tanisi konuldugundan
bahsedilmektedir (22).

TARTISMA

GBM, beyin parankiminde hizla buyiyen,
heterojen yapiya sahip, ylksek dereceli bir malign
timordir. Bu timoér, beyin icinde lokalize olma
egilimindedir, ancak nadiren ekstrakraniyal
organlara metastaz yapabilmektedir.
Ekstrakraniyal metastazlar, GBM'nin ileri
evrelerinde ortaya ¢lkar ve genellikle hastahgin
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kotu prognozuna isaret eder. Metastatik yayillimin
mekanizmalari ve bu metastazlarin hedef
organlari konusu hald ¢ok sayida belirsizlik
icermektedir.

GBM hdcrelerinin periferik kan yoluyla viicudun
diger bolgelerine yayilma mekanizmasi, 6zellikle
bu timodrlerin diger ekstrakraniyal organlara
metastaz yapma sireci héla tam olarak
anlasilabilmis degildir. "Tohum ve toprak" hipotezi,
bazi timoér hicrelerinin belirli organlarda veya
organ boélumlerinde segici olarak metastaz yapma
egiliminde oldugunu ileri sirmektedir. Bu hipotez,
timoér hucrelerinin  yalnizca o organin  mikro

gevresine uygun  bir ortamda  blylime
gereksiniminden ya da timoér hicrelerinde,
organlara 0zgu endotel hicrelerindeki

reseptoriere baglanan belirli ylizey belirteglerinin
bulunmasindan kaynaklanabilecegini one
sturmektedir (26).

Bir calismada, farkli kanser tirleri taranarak,
GBM'nin; akciger (26 gen) ve karaciger kanseri
(18 gen) ile benzer genlerde asiri ekspresyon
gOsterdigi  belirlenmistir. Bu bulgular, GBM
hicrelerinin bu organlara metastaz yapmayi tercih
edebilecegdini ve bu organlara 6zgl doku secici
genlerin asiri ekspresyonunun metastazda rol
oynayabilecegini gOstermektedir. Ayrica,
dolasimdaki GBM hiicrelerinin mezenkimal bir
ekspresyon profili sergiledigi de belirtiimektedir.
Bazi arastirmacilar, bu hcrelerin kan dolagimina
gecis kabiliyetinin  mezenkimal 6zelliklerinden
kaynaklandigini ileri sirmuslerdir (27).

Glioblastomalarin  yaklasik %40''nda EGFR
(epidermal biylime faktdri reseptdrd) gen
amplifikasyonu goézlemlenmistir.  Dolasimdaki
GBM hicrelerinin bazilarinda EGFR
amplifikasyonu belirlenmis ve bu durumun da
EGFR sinyal yollarinin GBM'nin ekstrakraniyal
yayilimini destekleyebilecegi fikri ortaya ¢ikmistir
(28).

Bagisiklik sistemi de GBM'nin ekstrakraniyal
metastazlarinda rol oynayabilmektedir.
Glioblastomali organlardan alinan nakillerin
alicillarinda ekstrakraniyal metastazlarin
gorulmesi bu durumu  desteklemektedir.
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Glioblastomali organlarin %12,5 ile %25 oraninda
timora aliciya aktardigi  bildirilmigtir (27). Bu
baglamda vyapilan bir c¢alismada, GBMli
hastalardan organ nakli yapilan 11 hastanin
3’linde karaciger metastazi, 3’Unde bdbrek
metastazi ve Sinde akciger metastazi gelistigi
bildirilmektedir (29).

GBM'nin ekstrakraniyal metastazlarinin
tedavisiyle ilgili mevcut bilgiler sinirlidir. Bununla
birlikte, tedavi segenekleri arasinda temozolomid,
karboplatinli bevacizumab (Avastin) ve
karboplatinli docetaxel gibi tedavi kombinasyonlari
yer almaktadir. Ancak, bu tedavi sec¢eneklerinin
etkinligi sinirhdir. GBM metastazinin tedavisinin
arastirilmasindaki zorluk, ideal hayvan
modellerinin eksikligidir. Mevcut fare modelleri,
insan  kan-beyin  bariyerini  ve  bagisiklik
sistemlerini dogru bir sekilde taklit etmemektedir
(13). insan beyninin karmasik yapisi, yogun hiicre
poptlasyonu ve bagisiklik yanitlari ile sekillenen
mikro c¢evrenin varligi gibi nedenler, mevcut
hastaligin taklit edilmesi ve seyrinin tahminini
oldukga zorlagmaktadir.

SONUG

GBM'nin  ekstrakraniyal metastazlari  nadir
gorulmekle birlikte, hastalarin  prognozunu
olumsuz yoénde etkileyen onemli bir klinik

durumdur. Olimcil beyin herniasyonundan énce
klinik olarak bu metastazlari tanimaya vakit
kalmamaktadir. GBM’nin metastatik potansiyeli,
genetik ve biyolojik faktorlerle sekillenmekte ve
metastazlarin varligi, hastaligin daha agresif hale
geldigini  gostermektedir. Tani ve tedavi
surecglerinde ileri gorintileme teknikleri ve
sistemik tedavi segenekleri Gnemini korumaktadir
ancak tedaviye karsi gelisen diren¢ ve metastaza
yonelik sistemik bir tedavi planinin olmayisi hala
blylk bir zorluk teskil etmektedir. Ekstrakraniyal
metastazlarin yonetimi ve tedaviye ydénelik daha
etkili yaklagimlarin gelistiriimesi icin daha fazla
arastirma yapilmasi; bu timoérle savasmak igin
blylk énem arz etmektedir.

Cikar catismasi: Bu gcalismada yazarlar arasinda
cikar catismasi bulunmamaktadir.
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