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GLIOMATOSIS SEREBRI

M. Akif Topguoglu*, Ismail Cerezci**, Figen Soylemezoglu***, Kaynak Selekler***

Gliomatosis serebri genellikle iki hemisferin ve en az iki lobun tutuldugu difftiz infiltratif
glial tiimérdiir. Klinik tablo nonspesifik ve lezyonun yayginhk derecesi ile orantisizdur.
Tanida MRI, CT'den daba iyi olmakla birlikte kesin tan igcin postmortem bistopatolojik

inceleme sartiir. Ancak antitenin bilinmesi, klinik, radyolojik ve stereotaktik biyopsi
sonuclarvmn birlestirilmesi ile antemortem tan miimkiin olabilir. Hastalhgin uzun dénem

icin etkin tedavisi yoktur ve seyri oldukga kétiidiir.

Gliomatosis Cerebri

Gliomatosis cerebri is a diffuse infiltrative glial neoplasm frequently involving both

cerebral hemisphere. The clinical findings are nonspecific and disproportionate to the extent
of brain involvement.. MRI is better than CT in the diagnosis. Certain diagnosis was only
made by using posi-mortem histopathological investigation. Nevertheless, awareness of this
entity and correlation of clinical, radiologic and multiple stereotactic biopsy findings may
give way to antemortem diagnosis. There is no long term effective treatment, and prognosis

Gliomatosis serebri, diffiiz neoplastik astrositik pro-
liferasyon ile karakterize nadir bir beyin tiimoriidiir. Ik
olgu 1938 yilinda Nevin tarafindan tanimlanmigtir. Bu-
gline degin 85 raporda 160 hasta yayinlannustir (14). Ha-
cettepe Universitesinde ise bugtine dek iki olgu teshis e-
dilmistir.

Noronal dokularin ve serebral yapisal organizasyonun
son donemlere degin en tipik ozellik olarak korundugu
hastalik, bazi kaynaklarda ayrt bir antite olarak kabul e-
dilmemekte ve infiltratif gliomlar siifina dahil edil-
mektedir (25). Ancak gliomatosis serebri’de gortilen bey-
nin belirgin fokal kitle etkisi olmaksizin diffiiz bliylime ve
genislemesi diger tiimorlerde pek goriilmez. Literatiirde
fokal tiimoral kitlelerle birlikte olan olgular da ya-
yinlanmig (32) olmakla birlikte, bunlara sonradan gli-
omatosis serebri degil diffiiz glioma veya sekonder gli-
omatosis serebri adlan verilmistir (9).

Diinya Saglik Orgiitii ise gliomatosis serebriyi ayrt ve
dzel bir klinikopatolojik antite olarak tanimlamustir (16).
Buna gore, tant icin seliiler veya sentral nekrotik alan i-
cermeksizin kiiciik ve igsineoplastik glial hiicreler ta-
rafindan beyinde en az iki lobun infiltrasyonu ge-
rekmektedir. Bu tant kriteri gliomatosis serebriyi mik-
roskobik ve makroskobik (yani nororadyolojik) olarak
diffiiz gliomlardan aymr. Tamnin ancak patolojik in-
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remains very poor.

celemeyle dogrulanmast yiiztinden oldugundan daha az
siklikta rapor edilmektedir.

Klinik: En sik 30-50 yaglart arasinda goriliir. Kadin ve
erkekler esit olarak etkilenir (17,34). Klinik tablo olduk¢a
non-spesifik ve degiskendir (Tablo-1). En sik olarak
nonspesifik kisilik degisiklikleri ve diger mental durum
bozukluklar izlenir(21,29,31). Hemiparezi, ataksi, bas ag-
nist, kranial sinir felcleri gibi fokal norolojik bozukluklar ve
epileptik nobetler(14) baglangicta nadir olup genellikle
hastaligin ilerlemesiyle birlikte ge¢ devrede ortaya ¢i-
karlar(17,34). Klinik tablonun serebral lezyonun bo-
yutuna gore hafif olusu tipiktir. Bu durum hastaligin diffiiz
fakat non-destriiktif dogasinin yansimasidir.

Tablo-1: Gliomatosis Serebride klinik bulgular
(9,14,17,21,29-31,34).

1-Kortikospinal traktus defisitleri (%658)
2-Demans/mental retardasyon (%44)
3-Bas agnst (%39)

4-Epileptik nobet (%38)

5-Kranial sinir paralizisi (%37)

6-KIBAS (%34

7-Spinoserebellar defisitler (%633)

Tanz: Klinik 6zelliklerin non-spesifikligi baglt basina
tanusal problem yaratir. Tanida nororadyolojik inceleme
yardimeidir. Beyin omurilik stvist (BOS) incelemeleri ve
EEG ise sadece nonspesifik bulgular gosterirler. BOS ge-



nellikle normal olmakla birlikte %25 oraninda hafif pro-
tein artist gorllebilir. EEG’de fokal diken veya keskin-
yavasg dalgalarla birlikte ya da tek bagina diffiiz zemin ak-
tivitesi yavaglamas: genellikle mevcuttur(11). An-
temortem devrede taru multipl stereotaktik biyopsilerle
konulabilirse de bu erken devrede dusiik neoplastik
hiicre dansitesi ve ytiksek reaktif gliozis orant nedeniyle
nadiren olasidir (12,22). Ancak hastaligin iyi bilinmesi,
Kklinik, radyolojik ve stereotaksik biyopsilerin sonuglarinin
birlikte degerlendirilmesi durumunda antemortem ta-
ninin yuksek oranda konulabilecegi goriisti kabul edil-
mektedir (9).

Nororadyoloji: Kranial CT veya MRT'da lokalize kitle
goriinimii yoktur (26). Kranial MR'nin CT'ye gore lez-
yonun tant duyarlilik ve yayginlik belirleniminde tis-
tinligd vardir (8,15,20,33). MRI biyopsi yerini be-
lirlemede de daha dogru bilgi verir(7,15).

Kranial CT’de iso veya hafif hipodens goriinen diffiiz
lezyon saptanir. Lezyonun korona radiata boyunca belli
belirsiz stnurlt olugu ve yayginlig: tipiktir. Intavendz kont-
rast tutulumu ya hic olmaz ya da oldukca hafif de-
recededir. Bu kan beyin bariyerinin gliomatosisde normal
kaldiginin gostergesidir. Kontrast tutulumu varsa bu bél-
gelerde patolojik olarak dens tiimor infiltrasyonu beklenir
(11,20,22,33). Kranial CT’nin tamamen normal oldugu
olgular da bildirilmistir (1,11,21,29). Baz olgularda diffiiz
siskinlige bagh ventrikiil kompresyonu olabilir(17). Ay-
nica foramen monronun genislemis beyaz madde trak-
tuslart ylzlinden obstriikksiyonunu takiben olusan bir
hidrosefali olgusuda yayinlanmistir (24).

Kranial MRI'da proton-dansite (Pd) ve T2-agulikli
(T2a) gortntilerde diffiiz, belirsiz sinurlt hiperintens lez-
yon olarak izlenir (Resim-1,2). Her iki serebral hemisferde
genellikle asimetrik olarak yerlesen lezyona cesitli de-

Resim 1: Bilateral frontopareyetal yerlesimli gliomatosis serebri (T2a aksiyel [a] ve T1a kronal [b] kesitler).
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recelerde 6dem eglik eder. Tek hemisferin ileri derecede
tutulumu da olabilir. T1 agulikli (T1 a) gériintilerde ise
lezyon izo veya hafif hipointenstir. Lezyon hem gri hem
de beyaz meddeyi birlikte tutmakla birlikte beyaz med-
dede daha yaygindir. Ozellikle beyaz madde gri madde
sinirt kaybolmustur. Bu frontotemporal tutulum varsa be-
lirgin olarak karsimiza ¢ikar. Kontrastli T1 a kesitlerde ce-
sitli sekillerde kontrastlanma gortiliir. Kontrast madde tu-
tulumu nodiiler, soliter fokal, multifokal veya diffiiz ola-
bilir. Parenkimal tutuluma komgu ya da uzak meningeal
yapilarda da kontrast tutulumu az degildir (8,26).

Nororadyolojik incelemelerde lezyonun lokalizasyon
ve yayginlk oranlan farklilik gostermektedir (Tablo-2).
Frontal, paryetal, temporal ve insiler lob tutulumu sik i-
ken oksipital lob daha az tutulmaktadir(26). Bu bol-
gelerde giruslar kalinlagmigtir. Bazal ganglionlar ve ta-
lamuslar siklikla invazedir. Lezyon genellikle korpus kal-
lozum aracihityla bazen de talamusla kargi hemisfere ya-
yilmaktadir. Kapstila eksterna, kapsiila interna ve septum
pellisidum hemen daima tutulmugtur. Ortahat ya-
pilardaki tutulum ise simetrik olmaya egilimlidir. Lez-
yonun mezensefalona ve ponsa siklikla yayiddig: iz-
lenirken serebellum daha az tutulur(28). Medulla spinalis
tutulumuda az degildir(30).

T2a kesitlerde traktuslar boyunca beyaz madde tu-
tulumu timoral yayilimit yant sira myelindeki sekonder
yikimi da yansitiyor olabilin(28). Yine de kortikospinal
traktus boyunca hiperintensitenin yayilimi tani icin en 6-
nemli isaret edicidir(9).

Kranial CT’den daha ustlin bir belirlenim saglasa da
kranial MRI, otopsi bulgularina gére timér yayiimin tam
olarak belirleyemez ve genel olarak diistik dansiteli tii-
moral proliferasyon olan bolgeleri gdstermedigi icin lez-
yonu oldugundan daha kiiclik gosterir(9).



Resim 2) Bilateral pons (a), sol serebellar bemisferik (a) ve sag fronto temporal (b,c) lokalizasyonlu gliomatosis serebri (T2a

akstyel kesitler).

Serebral anjio gliomatosis serebri olgularinda ge-
nellikle normaldir (17).

Cl-L-Metionin veya F'8-Fludeoxyglucose PET c¢a-
lismalan ile timér infiltrasyonu ile aktivite tutulumu ara-
sinda oldukga iyi korelasyon oldugu saptanmustir(5,18).

Patoloji: Makroskobik incelemede hemisferik si-
metri, makro-anatomik yaptnin korundugu izlenir. Ta-
lamuslar siklikla bilateral olarak sigtir. Serebral he-
misferler, serebellum ve beyin sap: yaygin olarak sis go-
riiniir(1). Makroskobik yapidaki tipik gorintii belirgin
kitle lezyonu ve nekroz olmamastdir(1,12,16).

Mikroskobik olarak temel ve tipik histolojik 6zellik; iyi
korunmug néronal ve aksonal yapilann arasinda glial e-
lementlerin difftiz neoplastik proliferasyonudur (4,23)
(Resim-3). Anormal glial doku beyaz madde boyunca a-
natomik yollart izleyerek yayidmustir. Yaygmnlk gross go-
riintiiye gore beklenenden ¢ok daha fazladir. Korpus
kallozum basta olmak tizere kommissural yapilar et-
kilenmis ve sismigtir. Gri madde korunmus olabilirse de
(27) dens sub-pial ekspansiyon ve 6dem mevcuttur (20)
(Resim-4). '

Neoplastik glial hiicrelerin differensiasyonu cesitli de-
recelerdedir; Hiperkromatik, irilesmis, fusiform ya da o-
void sekil almis nikleus iceren dar sitoplazmali hiic-
relerden multipl veya multilobule ¢ekirdekli oldukg¢a bu-
yik (oligodendrosit voliimiiniin 15 katina kadar) atipik
hiicrelere degin ¢esitli goriniimlerde hiicreler sap-
tanabilir. Infiltrasyon icerisine fokal olarak dagimus reaktif
astrositotik adaciklar izlenebilin(25,33). Mitoz orant da ge-
sitli derecelerde olabilir(9,25,33). Malign gliomlarda go-
rilen damar invazyonu, vaskiler proliferasyon ve nekroz
izlenmez (9.

Lezyonun en tipik ozelligi daha 6nce de deginildigi
gibi néral aks ve noronal destritksiyonun minimal olu-
sudur. Luksolfast-blue ile yapilan histolojik in-
celemelerde myelinli liflerde orta-hafif derecede yikim
saptanir. Glial fibriller asidik protein ile yapian im-
munohistokimyasal c¢alismalarda ise neoplastik hiic-
relerde degisik oranlarda pozitivite saptanur (1,22,25,32).

Tablo-2: Gliomatosis Serebri’de santral sinir sis-
teminde etkilenim oranlar (14).

1-Sentrum semiovale ve serebrum (%76)
2-Mezensefalon (9652)

3-Pons (%652)

4-Talamus (%43)

5-Bazal ganglion (%34)

6-Serebellum (%29)

7-Spinal kord (nadir)
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Resim 3) : Noronal yapilarin (siyab ok) korundugu, gri
maddede biperkromatik fusiform nukleuslu, dar
sitoplazmaly neoplastik elemanlarin (beyaz ok)
invazyonu (HEx400)

Patogenez: Gliomatosis serebri patogenezinde blas-
tomatdz disgenesis, diffiiz infiltrasyon, multisentrik orijinli
baglangig, insitu proliferasyon veya yerel transformasyon
gibi mekanizmalar 6nerilmigtir(14). Transforme olmus
glial hiicrelerin genellikle tiiméral kitleler olugturacak se-
kilde goreceli olarak lokalize kalmasiu ya da gli-
omatosiste oldugu gibi yiiksek derecede migrasyon gos-
termesini belirleyen biyolojik marker ve mekanizmalar
buglin icin belirlenememistir (14). Kranial timor rad-
yoterapisine sekonder gelismis bir gliomatosis serebri ol-
gusu da yayinlanmustir( 19).

Ayirici tanzi:

a-Klinik: Klinik non-spesifik olup hemen her tip n&-
rolojik etkilenim yapan hastalik ile kansir(24).

b-Radyolojik:

Gliomatosis  serebrinin CT ya da MRI go-
rintimlerinden  hicbiri  patognomonik degildir. Lo-
koensefalopatiler, multipl skleroz, primer CNS lenfomast,
progresif multifokal 16koensefalopati veya iskemik de-
gisiklikler ile karisir(12).

Derin ve kortikal gri madde tutulumu olusu ile 16-
koensefalopatilerden ayrilir. MS'de plaklar ne kadar bii-
yiik olsada gene de ayrn merkezler halindedirler.

Radyolojik goriintii viral ensefalitler ve infiltratif gli-
omlardan ayinct olamayabilir ve burada 6ykii ve mu-
ayene devreye girer(9).

Primer CNS lenfomasinda MRI'da multifokal, sup-
ratentoryal, daha az siklikla da soliter ve infra-tentorial
kural olarak kontrast tutan lezyon izlenir. Korpus kal-
lozum ise olgulann yaklasik yansinda tutulmustur. BOS
bulgulari CNS lenfomast tanssina yardimer olabilir;protein
genel olarak ytiksektir (¢100 mg/dl) ve siklikla lenfositik
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Resim 4) : Subpial (siyab ok) neoplastik biicre (beyaz ok)
kiimelenmesi (HEx200)

pleositoz izlenir; %25 olguda ise malign hiicre go-
riilebilmektedir. Lenfomayn tipik olarak kontrast tutulumu
ile gliomatosisten aywrmak miimkiin olmakla birlikte na-
diren kontrastlanmayan lenfomalar bildirilmistir; ayrica
steroid tedavisi de kontrast tutulumunu = 6n-
leyebilmektedir. Bu iki antitenin histopatolojik ayrini ko-
laydir(9).

c-Patolojik:

-Astrositik tiimoérler yiliksek oranda infiltratif olup
elonge hiicrelerin fazlalig: ile bazen gliomatosisi an-
dirabilirse de tipik olarak kitle lezyonu yaparlar. Malign
astrositomlarda yiiksek hiicre dansiteli merkeze ilaveten
vaskiiler proliferasyon ve nekroz olusu gliomatozisden
aynimi saglar. Gliomatosiste izlenen acayip multi-niikleer
hiicreler ise low-grade astrositomlarda goriilmez(1). To-
mografik morfometri ile GFAP ve S-100 proteinin im-
miinohistokimyas ile aynmun olast olabilecegi de bil-
dirilmigtir(10).

-Oligodendrogliomlar ise gri ve beyaz maddeyi
birlikte tutma egilimleri nedeniyle gliomatosis ile ka-
ngirlar. oligodendrogliomlarda niikleuslar karakteristik o-
larak yuvarlaktir ve perintikleer halo mevcuttur. Baz gli-
omatosis serebri olgularinda neoplastik hiicreler oli-
godendroglial differensiasyon gostererek benzer bir go-
rintii yapabilin(2). Ancak siklikla gliomatosisin agirt yay-
gin olugu ve elonge undifferensiye neoplastik hiicrelerin
varligt ile aynm miimkiin olur.

-Multisentrik gliomlar gros ve mikroskobik olarak
farklidir. Disseminasyon yoktur. Tiiméral fokuslar ara-
sinda baglant: izlenmez(3). Ancak biyopsi yapilmigsa gli-
omatosisi multisentrik iyi farklilagmis bir gliom ile ka-
ngtrmak miimkiindtr. Ama multisentrik olus daha ¢ok
glioblastoma multiformelerde olup, iyi farklilasmis ya da
anaplastik astrositomlarda stk degildir.



-inflamatuar ve infeksiyoz durumlar gibi endojen
doku histiyositleri olarak mikroglial “rod cells” pro-
liferasyonuna yo acan reaktif olaylarda mikroglia pre-
dominansi meydana gelirse gliomatosis serebri ile karngir.
Ancak inflamasyon ya da enfeksiyonda dikkatli inceleme
ile perivaskiiler lenfositik inflamasyon veya meningeal
inflamasyon bazen de enfeksiy6z ajamin identifikasyonu
ile ayrim mimktindiir (9).

-Mikrogliomatosis serebri 15tk mikroskobisi ile bile
gliomatosis serebriden ayrimi miimkiin olmayabilir. Im-
munohistokimyasal boyama ile mikrogliomatosis se-
rebrinin glial fibriller asidik proteine(GFAP) kargi re-
aksiyon vermemesi ve Ricinius Communis Agglutinin-1
(RCA-1), CD68 ve Ham-56 ile pozitivite gostermesi ay-
niadir(13).

Tedavi: Bu glin icin hicbir etkin tedavi bu-
lunamamustr.  Lezyonun dogast yant swa tant ko-
nulabildigi zaman zaten ¢ok yayilmug oldugundan cerrahi
uygulanmaz. Bazi hastalarda radyoterapiden yararlanim
bildirilmekle beraber “low-grade” timorlerde teorik ola-
rak fazla faydalanim beklenmez(22,33). Kemoterapi ya-
rarsiz iken kisa peryotta steroidlerden yararlanan hastalar
bildirilmistir(22).

Prognoz: Gidis genellikle yavas ancak progresiftir.
Cok hizli kétiilegen olgulann yanmda yirmi yil gibi uzun
stirelerce izlenenler de bildirilmistir. Olgularin %52’si tant
konulan ilk yil icinde 6limle sonuglanir (14).
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