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Leptomeningeal metastazi olan kanserli hastalar

Olgu sunumu
Patients with leptomeningeal metastases: case reports
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Leptomeningeal metastaz (LM), bir¢ok sistemik tiimoriin no-
rolojik bir komplikasyonu olup, leptomeninks ve subaraknoid
alanlarin malign hiicreler tarafindan infiltre edilmesidir. Sis-
temik kanserlerin %20-40’mnda beyin metastazi goriilmesi-
ne ragmen LM nadir goriiliir. Solid tiimérlerde %5-8, Hodg-
kin dig1 lenfomalarda %5-29 ve 16semilerde %11-70 oranin-
da goriilir. Meme, akciger, prostat, lenfoma, l6semi ve ma-
lign melanom leptomeninksi en ¢ok tutan kanserlerdir. Tan1
aninda hastalarin sistemik hastaliklar1 ¢ogunlukla ileri evre-
de veya tedaviye refrakter durumdadir. Tani, manyetik rezo-
nans goriintiilemede kraniyum ve medulla spinalisde subarak-
noid nodiillerin gosterilmesi ve beyin omurilik sivisi sitolojisi
ile konulur. Ortalama yasam siiresi 4-6 aydir. Hastalara ¢ogun-
lukla palyatif tedavi Onerilir. Bu yazida, leptomeningeal me-
tastazi olan lenfoma, meme ve prostat kanser tanili dort olgu
sunuldu ve literatiir esliginde tartigildi.

Anahtar sozciikler: Lenfoma; leptomeningeal metastases; meme
kanseri; prostat kanseri.

Leptomeningeal metastasis (LM) is characterized by invasion
of the leptomeninges and subarachnoid space by neoplastic
cells. Although brain metastases are seen in 20-40% of sys-
temic cancer patients, leptomeningeal infiltration is rare and
interesting. LM occurs in approximately 5-11% of patients
with solid tumors. Most of these tumors originate from breast,
lung, and prostate cancer, melanoma, lymphoma, and leuke-
mia. Magnetic resonance imaging may be diagnostic when
subarachnoid nodules can be demonstrated in the head or
spine. The diagnosis is most commonly made by the cerebro-
spinal fluid cytology. Treatment of LM is currently palliative
for most patients. Median survive is 4-6 months. In this paper,
we discuss four cases with LM sourced from lymphoma and
breast and prostate cancer, and we review the related litera-
ture.

Key words: Lymphoma; leptomeningeal metastases; breast cancer;
prostate cancer.

Sistemik kanser hastalarmin yaklasik 1/3’tinde
beyin metastaz1 gelismektedir. Bununla birlik-
te leptomeningeal metastazlar (LM) daha az go-
rilmektedir. LM en sik akciger, meme, melanom
ve gastrointestinal sistemden kaynaklanir. Bunun
yani sira Hodgkin dis1 lenfomalarda ve 16semiler-
de de goriilebilmektedir.!'?! Goriintiileme teknolo-
jisindeki gelismeler ve hastalarin bu teknolojilere
kolay ulagabilmesi ile primer tiimdriin tanis1 erken
konulabilmekte, tedavi sonras: sagkalim siirelerin-

deki artisa bagl olarak LM goriilme siklig1 her ge-
¢en glin artmaktadir.’! Sistemik kanseri olan hasta-
larin %5-11’inde ilk belirti olarak goriilebilmekte-
dir. Nororadyolojik incelemeler beyin-omurilik si-
vist incelemeleri ile desteklenirse LM daha erken
saptanabilir.' LM, kanserli hastalarin norolojik
fonksiyonlarinda ve becerilerinde ciddi bozulma-
lara yol acabilmektedir. Leptomeningial hastaligin
bulunmasi kotii prognoza isaret eder. Bu hastalara
palyatif tedavi uygulanmaktadir.
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Bu yazida, LM’si olan meme, prostat ve lenfo-
mali dort olgu sunuldu. lgili yaymlar, LM sikligi,
risk faktorleri ve tedavi yaklasimlart agisindan tar-
tisildi.

OLGU SUNUMU

Olgu I- Genel cerrahi poliklinigine 1995 yi-
linda bagvuran 42 yasinda kadin hastaya sol mo-
difiye mastektomi sonrasi evre 3A, invaziv duk-
tal karsinom tanis1 konuldu. Hastaya 6 kiir CMF
(Siklofosfamid-Metotraksat-Fluorourasil) kemote-
rapisi ve arkasindan gdgiis cidar1 ve periferik len-
fatiklerine 50 Gy radyoterapi verildi. Hormon re-
septorii pozitif olan hastaya tamoksifen baglanarak
takibe alindi. Rutin takiplerinde herhangi bir prob-
lem saptanmadi. 2004 yilinda bel agris1 nedeniyle
cekilen kemik sintigrafisinde ve lomber manyetik
rezonans goriiniitelemesinde (MRG) kemik metas-
tazlar1 saptandi. Diger tetkikleri normal gelen has-
taya T11-L4 bolgesi ve pelvis bolgesine 30 Gy rad-
yoterapi verildi. Aylik zoledronik asit ve tekrar hor-
monoterapi baslandi. 2005 yilinda viicudunun sol
yarisinda bir haftadir var olan giigsiizliik sikayeti
ile bagvuran hastanin ¢ekilen kraniyal MRG’sinde
sag parietalde leptomeningeal infiltrasyon varligi
saptand1 (Sekil 1). Hastanin vertebral MRG’sinde
yaygin kemik metastazi gortildii. Beyin omurilik
stvi (BOS) incelemesinde malign hiicre infiltras-
yonu saptanan hastaya total kraniale ve tutulan ke-
miklere 30 Gy radyoterapi, arkasindan kemotera-
pi planlandi. 6 kiir kemoterapi sonrasi hasta stabil
olarak degerlendirildi ve letrozol baglandi. 2.5 yil-
dan sonra tekrar progresyon gelismesi tizerine ke-
moterapi planlandi. Hasta LM tanis1 konulduktan

34 ay sonra yaygin hastalik nedeniyle kaybedildi.

Olgu 2- Elli dort yasinda erkek hastaya Ara-
lik 2006°da prostat adenokanser, gleason 3+4 ta-
nis1 konuldu. Hormonoterapi baslanan hasta taki-
be alindi. Mayis 2007 tarihinde kemik sintigrafi-
sinde, kemiklerinde metastaz tespit edildi. Tutulan
kemiklere yonelik 30 Gy radyoterapi verildi ve ay-
lik zoledronik asit baslandi. May1s 2008 tarihinde
15 giindiir olan bacaklarda gii¢stizliik, idrar yapa-
mama, bel ve her iki bacak agris sikayetiyle beyin
cerrahi poliklinigine bagvurdugu 6grenildi. Lum-
bar vertebral MRG’de yaygin sklerotik metastaz;
kontrast madde sonrasinda epidural yumusak doku
goriiniimiinde diffiiz kontrast tutulumun oldugu ra-
por edildi. L2 bolgesine dekompresif cerrahi yapil-
d1 ve lumbal bolgeye radyoterapi verildi. Temmuz
2008’de, yaklasik 10 giindiir olan bas agris1, bulan-
t1, kusma ve bacaklarda gli¢slizliik sikayeti ile bas-
vurdu. Cekilen kraniyal MRG’de leptomeninge-
al tutulum tespit edildi. Kraniyale yonelik palyatif
radyoterapi basland1 (Sekil 2). Tedavinin {igiincii
glintinde genel durumu bozulan hasta kaybedildi.

Olgu 3- Elli sekiz yasinda erkek hastaya, Su-
bat 2002°de prostat adenokanser, gleason 3+5 ta-
nis1 konuldu. Bilateral skrotal orsicktomi sonra-
s1 hormonoterapi tedavisi ile takibe alindi. Aralik
2006’da kemik metastaz: gelisti. Tutulan kemikle-
rine yonelik 30 Gy radyoterapi ve aylik zoledronik
asit baslandi. Aralik 2007 tarihinde hasta, bir haf-
tadir var olan bacaklarda giigsiizliik, karincalanma,
agr sikayeti ile bagvurdu. Beyin MRG’sinde fron-
tal lob lateral kesimde 4 cm’lik dural kalinlasma
tespit edildi (Sekil 3). Torakal ve lumbar bilgisa-

Sekil 1. Sirasiyla aksiyel, koronal ve sagital postkontrast TIA MRG’de her iki frontalde yer yer
nodiilerite gosteren diffiiz dural kalinlasma ve dural kontrastlanma izlenmektedir (oklar).
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Sekil 2. Sirastyla post kontrast T1A aksiyel, koronal, sagital MRG’de tiim dural yiizeylerde difiiz
kalinlasma ve kontrastlanma izlenmektedir. Dural kalinlasma sag frontal bélgede nodiiler
kitle formundadir. Ayrica dural infiltrasyonun etmoid ve sfenoid siniislere uzanimi izlen-

mektedir (oklar).

yarli tomografi (BT) incelenmesinde yaygin skle-
rotik metastazlar rapor edildi. Kemik iligi biyopsi-
sinde olgu, prostat kanserinin leptomeningeal me-
tastaz olarak degerlendirildi. Operasyon diisiiniil-
medi. Total kraniyale ve tutulan kemiklere 20 Gy
radyoterapi verildi. Radyoterapi sonrasi olguya do-
setaksel kemoterapisi baglandi ve {i¢iincii kiiriinde
progresyon nedeniyle hasta kaybedildi.

Olgu 4- Kirk bes yasinda kadin hastaya, Mart
2007°de servikal lenf nodu biyopsisi ile nodii-
ler sklerozan tip, Hodgkin lenfoma tanis1 konul-
du ve kemoterapi baslandi. Tedavisinin 3. kiiriin-
de bir hafta dnce baslayan ve siklig1 giderek artan
bas agrisi, ates, terleme, bulanti, kusma, idrar in-
kontinansi, el ve ayaklarda kasilma sikayetleri bas-
ladig1 6grenildi. Fizik muayenesinde her iki optik
disk sinirlar silik, sag servikal bolgede en biiyii-
gl 3x2 cm lenfadenopati, alt ekstremitede derin
tendon refleks kayb1 ve hipoestezi mevcuttu. Tam
kan sayimi ve biyokimya paremetreleri normaldi.
Beyin MRG’sinde post kontrast koronal ve sagi-
tal T1A goriintiide sol parafarengial alandan bas-
lay1p intrakranial uzanimi olan, sol kavernoz sinii-
sii ve infratemporal fossay1 dolduran komsu dural
ylizeylerde kalinlagma ve epidural kitle olusturan,
ekstra aksiyel lezyon oldugu rapor edildi (Sekil 4).
Vertebra MRG’de T2, T3, T9, T10, TL2, L3, L4
vertebralarinda infiltrasyon ile goriiniimler izlendi.
Lezyonlar leptomeningeal tutulum lehine yorum-
landi. Radyoterapi alan hasta, tedavisinin 4. gii-
niinde kaybedildi.
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yer nodiilerite gdsteren difiiz kalinlagsma ve kontrast-
lanma izlenmektedir (oklar). Post kontrast sagital
T1A MRG’de duramaterde yer yer nodiilerite goste-
ren diffiiz kalinlasma ve kontrast tutulumu izlenmek-
tedir (oklar).

Sekil 4. Postkontrast koronal ve sagital T1A MRG’de sol pa-
rafarengial alandan baslayip intrakraniyal uzanim
olan, sol kaverndz siniisii ve infratemporal fossay1
dolduran komsu dural yiizeylerde kalinlasma ve epi-
dural kitle olusturan, ekstra aksiyel lezyon izlenmek-
tedir. Lezyon belirgin kontraslanmakta ve komsu be-
yin parankimine infiltrasyon gostermektedir (oklar).
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TARTISMA

Meninksin malign hiicre ile infiltrasyonu anla-
mina gelen LM, ilk kez 1870 yilinda akciger kan-
serli hastada tanimlanmistir. Meninksi tutan hiicre-
ler 16kemik hiicrelerse, bu duruma meningeal 16-
kemi; kanser hiicreleri ise meningeal karsinoma-
toz ad1 verilir.'? Kanser hastalarinin sagkalim sii-
relerinin uzamasi ve daha iyi tedavi se¢eneklerin-
den dolayr LM tanist koyma siklig1 artmistir. He-
matolojik kanserler disinda, solid kanserlerin ile-
ri evrelerinde ortaya ¢ikmaktadir. LM en sik akci-
ger ve meme kanserinde goriilmesine ragmen pros-
tat, melanom, multipl miyelom, Hodgkin hastaligi,
non-Hodgkin lenfoma ve 16semilerde de goriiliir.
[-6] Ttimorlerde sag kalimimin artmasi ile orantili
olarak LM insidansi1 artmakta olup, kanserli hasta-
larda %5-11 oraninda goriildiigii bildirilmistir. Pri-
mer neoplazinin tipi de LM gelisiminde dnemlidir.
Ornegin akut lenfoblastik 16kemide merkezi sinir
sistemi (MSS) profilaksisinin rutin olarak uygu-
lanmadig1 donemlerde hastalarin yarisindan fazla-
sinda meningeal 16kemi gelisirken, giinlimiizde bu
oran %>5’lere inmistir. LM genellikle ge¢ donemde
ortaya ¢ikar. Bazen de sistemik kanserin ilk belirti-
sini olarak ortaya ¢ikmaktadir.['-#!

Leptomeningeal yayilimda ¢esitli mekanizma-
lar rol almaktadir. Bunlar dogrudan, sinir, iyatroje-
nik, koroid pleksustan kacis ve hematojen yolla ya-
yilim sekillerinde olmaktadir. LM’de en ¢ok hema-
tojen yolla yayilim goriilmektedir.”’

LM, genellikle multifokal nérolojik semptom
ve bulgular verir. BOS dolanimini bozarak kafa i¢i
basing artis1 sendromuna yol agar; damarlarin pa-
renkim i¢ine girdigi Virchow-Robin araliklarini iz-
leyerek parenkim invazyonu yapar ve epileptik no-
betlere veya genel bir ansefalopati tablosuna yol
acar. Biitlin bunlara bagl olarak hastalarda basag-
r1s1, yiirlyiis bozuklugu, bulanti, kusma, mental
degisiklikler, psikomotor yavaslama ve konviilzi-
yon gibi 6zgiin olmayan belirtiler de goriiliir. Mul-
tifokal norolojik bulgular arasinda kraniyal sinir
tutulumuna ait bulgular, radikiiler agr1 ve asimet-
rik refleks kaybi, piramidal bulgular, seyrek olarak
meningeal irritasyon bulgular1 saptanabilir. Ayrica
infratentorial tutulum varliginda 3., 5., 7. ve 8. kra-
nial sinir paralizileri tanimlanmaktadir.>#>7-)
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LM, cogunlukla MSS bulgular1 20 giinliik la-
tent bir donemden sonra ortaya ¢ikar. Baz1 hasta-
larda minimal semptom varken herhangi bir pato-
lojik fiziksel muayene bulgusu saptanamayabilir.®!
Bizim hastalarimizda da semptomlar kisa siirede
baslamis (7-15 giin) ve giderek sikayetlerinin art-
t181 belirlenmistir. Tlk semptomlar1 bulanti, kusma
ve bas agrist sikayetleri olmustur. Bunu idrar in-
kontinansi, bacaklarda gii¢siizliik sikayetleri takip
etmistir. Bu bulgular beyinde metastaz veya yer
kaplayici lezyonlarin olabilecegini agiklamaktadir.

Tanisal yaklasimda The National Comprehensi-
ve Cancer Network (NCCC) onerileri dogrultusun-
da, beyin ve spinal alan MRG ile goriintiilenmeli,
takiben serebrospinal sivi tetkikleri (basing 6l¢ii-
mii, hiicre sayimi, protein ve seker diizeyi 6l¢iimii,
sitolojik inceleme) yapilmalidir.?® Gadoliniumlu
MRG goriintiileme ve BT goriintiileme, sitolojik
incelemeye gore daha sensitif olmakla beraber spe-
sifik degildir. Norolojik bulgular1 olan bir kanser
hastasinda BOS incelemesinden once yer kaplayan
bir kitleyi dislamak icin kraniyal ve spinal MRG
yapilmalidir.''l MRG sirasinda kontrast madde
verilirse meninkslerde daginik lineer veya nodii-
ler kontrast tutulumu goézlenebilir. Plak benzeri ve
nodiiler tutulum solid tiimorlerle daha sik goriiliir-
ken, yaygin kalinlagsma seklindeki tutulum o6zellik-
le lenfoma ve 16semilere goriilmektedir. Meninge-
al tutulum tanis1 BOS incelemesinde malign hiicre
goriilmesi ile yapilir. Bunlarin diginda BOS’ta tii-
mor marker’leri de 6zellikle primer tiimor hakkin-
da ipucu vermesi bakimindan yararl olabilir.!%11
Olgularimiz hepsine kraniyal ve spinal MRG ya-
pilmistir. Olgu 3 ve olgu 4 disinda diger olgularda
sadece kraniyalde LM saptanmustir. Olgu 1 ve olgu
3’de hastalarin genel durumunun iyi olmasindan,
BOS sitolojik inceleme yapilmis ve BOS’ta tiimor
hiicreleri goriilmistiir. Olgu 2 ve olgu 4’te ise ge-
nel durumlarinin bozuk olmasindan dolay1 sadece
MRG tetkiki yapilmis ve palyatif radyoterapi bas-
lanmustir.

LM, tedavisi cogunlukla palyatiftir. Tanist ko-
nulduktan sonra ortalama yasam beklentisi teda-
vi edilmeyen olgularda 6 hafta, tedavi edilen olgu-
larda ise 4-6 ay kadar kisa bir donemdir. Losemi,
lenfoma ve meme kanseri kaynakli leptomeninge-
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al tutulumlu hastalarin kii¢iik bolimi, tedaviyle
1-2 y1l yasayabilmektedir. Tedavide en 6nemli he-
def norolojik bulgularin kontrolii ve ilerlemesinin
onlenmesidir. Tedavi, hastanin durumu, hastaligin
yayginlig1 ve hastaligin tipine gore degisebilmek-
tedir. Tedavide ndrolojik semptomlarin diizeltilme-
si ve hastaligin ilerlemesinin durdurulmasi, baslan-
gi¢ tedavidir. Kanser tedavisinin yani sira steroid-
ler, antikonviilzanlar, radyoterapi, analjezikler ve-
rilecek tedavi secenekleridir.['247]

Kemoterapiye duyarli olmalari nedeniyle lenfo-
ma ve losemi grubunda LM’li hastalarin prognozu
solid tiimorlere gore daha iyidir. Ancak ne sekil-
de tedavi edilirse edilsin, solid tiimére baghh LM’li
hastalarda prognoz oldukga kotiidiir.'?! Olgu 1’de
radyoterapi sonras1 semptomlarin hizla iyilesme-
si ve verilen kemoterapiden sonra uzun siire stabil
seyretmesinden dolay1 sagkalim uzun seyretmistir.
Ayrica hormonoterapinin de sagkalima katkis1 ol-
musgtur. Solid timorlerde bu durum pek goriilme-
mektedir. Olgu 2 ve olgu 4 ise semptomlarin hizl
seyretmesinden dolay1 hastalar kisa siirede hayati-
n1 kaybetmistir. Ayrica olgu 4’te parenkimde de tu-
tulum mevcuttu. Kraniyal ve spinal tutulumu olan
olgularda oncelikle kortizon ile birlikte kraniyale
radyoterapi planlanmistir. Lenfomalarda LM sey-
rinin daha iyi oldugu séylenmesine ragmen olgu-
muzun lenfomasinin yaygin olmasi nedeniyle kisa
stirede kaybedilmistir.

SONUC

LM, kanserli hastalarda prognozu kotii olan
komplikasyonlardan biridir. Kanserli hastalarda
tek bir norolojik semptom dahi olsa LM akla gel-
meli ve hizli bir sekilde BOS sitolojisine bakilip,
spinal 1sinlama uygulanmalidir. Literatiirde bildi-
rilen spinal 1s1nlama sonrasi ndrolojik semptomla-
r1 tamamen kaybolan olgular oldukg¢a iimit verici-
dir. Erken tan1 ve uygun tedavi ile semptomlarda
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diizelme ve hastanin yasam kalitesinde artig sag-
lanabilir.
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