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ABSTRACT

Insidiously Coursing Progressive Glioblastoma Multiforme: Case
Report

Scientific background: Glioblastoma multiforme (GM), being the most
common type of primary cerebral tumors, is the most malignant of
astrocytic tumors. It constitutes 15-20% of all intracranial tumors and
has the worst prognosis.

Objective: In this paper, a patient with gllioblastoma multiforme with
an insidious course in 2.5 years, whose initial symptoms were
overlooked without cognitive evaluation, has been reviewed.

Results: A sixty-four year-old female patient was admitted to our
department with nausea, vertigo and progressive memory loss. She
underwent some investigation for vomiting and vertigo, but did not
receive any medication. Neurologic examination revealed mild near and
far memory loss and bilateral pyramidal irritation signs. MRI showed a
lesion in bilateral hipocampal areas without mass effect, more evident
on T2 weighted images. The patient was rehospitalized 8 months later
due to gait disturbance and cacosmia. MRI at that time showed a high-
grade glial tumor and hydrocephalus. She died 4 months after radiation
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therapy and palliative surgery.

Conclusion: This case emphasizes the importance of cognitive function
evaluation in elderly patients with nonspecific symptoms even without
long tract signs.

OZET

Bilimsel zemin: En sik gorllen primer beyin tUmorl Glioblastoma
multiforme (GM), tim intrakranial timérler icerisinde %15-20 oraninda
gorilmekte ve astrositik timaorlerin en malign ve prognozu en kot
formu olarak bilinmektedir.’

Amag: Bu makalede, nonspesifik baglangic semptomlarinin ardindan iyi
bir kognitif degerlendirme yapilmaksizin dikkatten kacan, yaklasik 2,5
yillk slre icerisinde sinsi progresif seyir izleyen ve bir glioblastoma
multiforme olgusu gdzden gecirilmistir.

Sonuglar: Bir yil énce baslayan bulanti ve bas dénmesi yakinmalarini
takiben, haftalar icinde giderek artan unutkanlk yakinmalan nedeniyle
klinigimizde degerlendirilen 64 yasinda kadin hastanin, yapilan nérolojik
muayenesinde thml yakin ve uzak bellek kaybi ve bilataral piramidal
irritasyon bulgulan saptanmistir. Oykustinden, bu yakinmalari nedeniyle

Anahtar kelimeler: glioblastorna multiforme, erken tani, kognitif degerlendirme
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bir yil énce bazi incelemeler yaptirmis oldugu, ancak herhangi bir tedavi
almadigr dgrenilmistir. MRG'de ise, T2 sekanslarda daha belirgin olarak
gozlenen, bilateral hipokampal ve parahipokampal bélgeyi tutan,
belirgin kitle etkisi olusturmayan ve radyolojik goriinim olarak
ensefalitik streci ya da infiltratif lezyonu telkin eden lezyon
belirlenmistir. Kesin tani amaciyla biyopsi planlanan olgu bunu kabul
etmemis ve 8 ay sonra olgu, klinik tabloya eklenen yurime bozuklugu
ve kotl kokular algilama yakinmalar yeniden klinigimize yatisi sirasinda
ayni lokalizasyona infiltratif natlrde kitle ve hidrosefali saptanmistir.
Hasta radyoterapi ve palyatif cerrahi sonrasi 4 ay sonra kaybedilmistir.

Yorum: Bu olgu nonspesifik bulgularla gelen olgularda kognitif
fonksiyonlarin ve uzun traktus bulgularinin 6nemini vurgulamaktadir.

GIRis

Glioblastoma multiforme (GM), en sik gorilen
primer beyin tUmaorl olup, astrositik ttimaorlerin en
malign formudur ve tim intrakranial timorler
icerisinde % 15-20 oraninda goraltr.! Klinik
tabloya siklikla bas agrisi, bulanti-kusma ve papil
o6demi seklinde KIBAS bulgulari egemen olur ve
yerlesim yeri ile ilintili olarak uzun traktus bulgulari
eslik edebilir. Klinik stre¢ icinde, kognitif islev
bozukluklari siklikla g6zlenir, ancak kognitif
bozuklugun ilk bulgulardan biri olusu oldukca
enderdir.® Bu durum belki de, kognitif
degerlendirmelerdeki  yetersizliklerden  de
kaynaklaniyor olabilir. Bu yazida, klinik bulgular
yaklasik 2,5 yillik slre icerisinde sinsi progresif
seyir izleyen ve ilk bulgulari amnestik sendrom
seklinde baslayan bir glioblastoma multiforme
olgusu sunulmustur.

OLGU

64 yasinda kadin hasta, bir yil énce baslayan
bulanti ve bas donmesi yakinmalarini takiben, yeni
gelisen ve haftalar icinde giderek artan yeni
bilgilerin  unutulmasi yakinmalari nedeniyle
klinigimize yatinlmistir. Oyktde, bulanti-kusma ve
bas doénmesi yakinmalari ile bir yil énce bazi
(noérogoérunttleme dahil) laboratuar incelemeleri
yaptirdigr ve sonradan herhangi bir tedavi
almadigr  6grenilmistir.  Ozgegmisinde yaygin
eklem agrilari nedeniyle osteoporoz ve ayrica

antihiperlipidemik tedavi

bildirilmistir.

gormekte oldugu

Olgunun nérolojik muayenesinde belirgin yakin ve
daha ihmh uzak bellek kaybi ve ile bilateral
piramidal irritasyon bulgular (bilateral derin
tendon reflekslerinde artis, bilateral Babinski
pozitifligi ve iml spastisite) saptanmistir. MMSE
(Mini-mental state examination) skoru 22/30
bulunmustur. Ozellikle ani ve yakin bellek ile
dikkat sorularinda kayip puanlari gozlenmistir.

Bir yil 6nce cekilen serebral MRG'de proton ve T2
agirhkl  gorintilerde sad parahipokampal
bélgede girus boyunca belirgin hiperintens
lezyonun yanisira, yine T2 adirlikli gdrintdlerde,
cok iliml, hatta kuskulu sol parahipokampal
bolgede de tutulusun varligr izlenmistir (Sekil 1).
Klinigimizdeki yatisi sirasinda cekilen serebral
MRG'de ise T2 agirlikli gortntilerde sagda daha
belirgin olmak Uzere bilateral derin temporalde
hipokampal ve parahipokampal bdélgeyi tutan,
belirgin kitle etkisi olusturmayan, édemli lezyon
saptanmistir (Sekil 2). Bir yil ara ile elde edilen iki
noérogérintileme bulgusu arasinda ciddi bir
progresyonun varligr aciktir.

Yapilan periferik yayma ve BOS direkt bakisinda
atipik hicre saptanmamis, BOS: protein 44 mg,
glukoz: 66 mg, Pandy negatiftir. BOS ve serum
sitolojik, virolojik ve serolojik testleri negatif olarak
degerlendirilmis, batin ve toraks BT, meme USG
ve sintigrafisi, pelvik USG ve genital bolge
incelemeleri  (muayene ve smear) normal
bulunmus, bunun Uzerine serebral lezyona yonelik
biyopsi yapilmasi planlanmis, ancak hasta ve
yakinlari biyopsi yapilmasini kabul etmediginden,
klinik tablo degismeksizin taburcu edilmistir.

llk yatisindan sekiz ay sonra olgu, tabloya eklenen
yarime bozuklugu ve kotl kokular algilama
yakinmalariyla, yeniden klinigimize yatirilmistir. Bu
yatisi sirasinda yapilan noérolojik muayenesinde
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Sekil 1. Proton ve T2 agirlikl gérintulerde sag parahipokampal
bélgede girus boyunca hiperintens lezyon, yanisira, yine T2 agirlikl
gdruntilerde, kuskulu sol parahipokampal bolgede de tutulus.

Sekil 2.
Serebral MRG
(ilk yatisi
sirasinda): T2
agirhkli
géruntilerde,
sagda daha
belirgin olmak
(Uzere bilateral
derin
temporalde
hipokampal ve
parahipokampal
boélgeyi tutan,
belirgin kitle
etkisi
olusturrmayan,
odemli lezyon.

) B mm

belirgin ani, yakin ve uzak bellek kaybr ile birlikte,
gbz dibinde bilateral papilédemi, sol alt
ekstremitede monoparezi ile solda belirgin,
bilateral piramidal sendrom bulgular (bilateral
derin tendon reflekslerinde artis, bilateral Babinski
pozitifligi ve iliml spastisite) saptanmistir. Ikinci
yatisi sirasindaki serebral MRG'de ise kontrastli T1
agirhkh géruntulerde bilateral derin temporal
bolgede ve mezensefalonda, solda talamus,
serebral pediinkdl ve superior serebellar pedinkul
dlizeyinde yogdun kontrastlanma g&steren
infiltratif natlrde kitle lezyonu ve aquadukt
basisina badh triventriktler obstriktif hidrosefali,
bunun yani sira olasilikla kitlenin basi etkisi ile
ortaya ¢ikan sekonder bilateral hipokampal bolge
atrofisi izlenmistir (Sekil 3).

FA-70/180
PE:es

me 294 . . . i /17116
Sekil 3. Kontrasth T1 agirhikh gorintulerde bilateral derin temporal
bolgede ve mezensefalonda, solda talamus, serebral pedinkdl ve
superior serebellar pedinkul dizeyinde yogun kontrastlanma gésteren
infiltratif natlirde kitle lezyonu ve aguadukt basisina bagh triventrikdler
obstriktif hidrosefali ve bilateral hipokampal bélge atrofisi.

Olguya biyopsi amacl olarak sag temporal
bolgeden, kraniotomi uygulanarak acik biyopsi
islemi uygulanmistir. Elde edilen materyalin
histopatolojik 6zellikleri endotelial proliferasyon,
nikleer hiperkromotografizm ile neovaski-
larizasyon nekroz alanlari olarak degerlendirilmis,
bunun GM icin karakteristik bulgular oldugu
kanaatine variimistir. Olgu radyoterapi prog-
ramina alinmistir. Tani sonrasi iki aylik stre icinde
ylurime bozuklugu ve bilissel islev bozuklugu,
giderek artan ve idrar inkontinansi gelisen olguya
yeniden ve parsiyel rezeksiyon amacli, ikinci bir
operasyon daha uygulanmistir. Olgu, bu
operasyondan yaklasik 4 ay ve ilk semptomlarin
ortaya ¢ikisindan 2.5 yil sonra eksitus olmustur.

TARTISMA

GM'de klasik olarak, baslangictan itibaren
intrakranial basinc artisina bagh klinik bulgu ve
semptomlar, bazen bir ay gibi c¢ok kisa sureler
icerisinde dahi ortaya c¢ikabilir. En sik vyerlesim
yerleri frontal ve temporal loblar olmakla birlikte,
birden fazla lobu da icerebilir. Cocukluk caglarin-
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da en sik beyinsapi ve serebellumda gorilir.
Karakteristik bir yayilim sekli korpus kollozum
infiltrasyonu ile bihemisferik kelebek paternidir.
Malign gliomalarin, &zellikle stperfisial yerlesimli
olanlarinin leptomeninks, dura ve subaraknoid
alana yayllmaya egilimleri vardir.’

Olgumuz temporal yerlesimi ile tipik ozellikler
gostermesine karsin, bir GM icin tipik ozellikler
icermeyen baslangic yakinmalari, klinik gidis stireci
ve radyolojik ¢zellikleri ile klasik GM olgularindan
farkliliklar gostermektedir. Baslangicta, kognitif
etkilenme,  bulanti ve bas dénmesi seklinde
nonspesifik semptomlar ortaya c¢ikmis, ancak o
sirada cekilen serebral MRG'de proton ve T2
agirhkll goérdntllerde saptanan sag agirlikl,
bilateral parahipokampal bolgelerdeki lezyona
tanisal bir yaklasim yapilmamis ve bu nedenle
olgununu tanisi gecikmistir. Klinigimize ilk
basvurusu sirasindaki ana semptomu olan bellek
bozuklugu, daha az miktarda da olsa, bir yil Gnce
de var olabilecedi dustinilduginde, dzellikle uzun
traktuslara ait bulgu vermeyen olgularda kognitif
degerlendirmenin siklikla ihmal edildigi gercegini
karsimiza cikarmaktadir. Olguda taniya ancak
ikinci yatisi sirasinda uygulanan, Uctinct serebral
MRG'de ulasilmistir. Klinigimize ilk yatisi sirasinda
planlanan biyopsi ise, hasta ve yakinlari tarafindan
kabul gbrmemis, bu da taninin daha da
gecikmesine yol agmistir.

GM'’lerde tani konulmamis ve hicbir sagaltim gor-
memis bir olgu icin 2 yili asan izlenme stiresi uzun
kabul edilebilir. Sarvantini GM tanili 11 olguda ya-
sam suresini multimodal yaklasimlarla -cerrahi, ke-
moterapi ve radyoterapi- ortalama 5 yil olarak bil-
dirmistir. Bu calismada relapslara karsin 14 yila ka-
dar uzayan olgular tanimlamaktadir.* Phuphanich,
14 malign gliomlu olgunun 9'unda GM tanisina
varmistir. Bu olgularin adjuvan kemoterapi,
radyoterapi ve cerrahi sonrasi ortalama yasam
slresini surelerini 2 yil olarak saptamistir.” Diger
yandan, Chandler erken tani ve multimodal

yaklasimlarla GM de ortalama yasam suresini 9.6
yil olarak bildirmistir.® Dogaldir ki, bu yazarlar
tarafindan bildirilen bu yasam strelerinin elde
edilmesinde erken taninin 6nemi buytktir. Bu
hastalar icin genel kani, klinik tablosu nispeten iyi
olan olgularda erken tani sonrasi total rezeksiyon,
radyoterapi ve kemoterapi ile hayatta kalis
sUresinin 5 yilin Uzerinde olacagr yonindedir.

Olgumuz baslangic belirtilerinin (liml bellek
bozuklugu ve yavas gelisim gosteren uzun traktus
bulgular) silikligi ve klinigimize ilk yatisi sirasinda
gozlenen MRG bulgulari ile, rahatlikla bir limbik
ensefalopati ve bu baglamda paraneoplastik
sendrom olarak da distnulebilirdi. Ancak, olguya
0 sirada uygulanan ve malignansi arastirmaya
yonelik gorintileme ve diger laboratuar
incelemelerinde herhangi bir pozitif bulgu
bulunmamistir. Hatta tarafimizca, paraneoplastik
norolojik tablolarin bazen kanser tanisindan énce
de gelisebilecedi dusintlmis ve kesin tani
amaclyla hasta ve ailesine biyopsi onerilmistir.
Biyopsi istegimiz kabul gdrmeyince, tani acikcasi
askida kalmis ve ancak ikinci yatisi sirasinda
belirlenen MRG bulgulari ve biyopsi drnekleri ile
tani kesinlestirilmistir. Bu noktada, iki ayr dtstince
ele alinabilir; bunlardan birincisi sonradan ciddi
malign transformasyon gosteren GM'nin tek
basina varligi ve ikincisi ise bir beyin timérine
eslik eden limbik ensefalopatinin varhigidir.
Kanimizca buna net yanit(lar) verilmesi mimkin
degildir. Ancak her iki olasilik da olgumuzu, tipik
GM olgularindan ayirt ettirmektedir.

Agresif klinik seyir gostermemesi nedeniyle,
baslangicta olgumuzdaki timoérin spekdiilatif
olarak dustk grade'li oldugu, ancak zaman
icerisinde klinik tablosunun hizli progresyon
gostermeye baslamasi ve MRG'de gb6zlenen
bilateral lezyonlarda asiri artis bulgulari bize
timoérin  malign transformasyon gosterdigi
izlenimini vermistir. Tani, ancak biyopsi sonucu ve
ilk semptomatoloji basladiktan yaklasik 1.5 il
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sonra konulabilmis ve uygulanan tedavi ile de
hayat kalitesi onemli 6lclide degismemistir.

Sonuc¢ olarak; burada nonspesifik semptomlarla
gelen ve ilk degerlendirme sirasinda olasilikla
yeterli  kognitif degerlendirme yapilmayan
olgularda, o sirada néroradyolojik degerlendirme
yapilsa dahi, GM gibi énemli bir beyin patolojisinin
atlanabilecegi gercedini vurgulamak istiyoruz.
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