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OZET

Leptomeningeal karsinomatozis, bircok sistemik tiimoriin norolojik bir komplikasyonu olup, leptomeninks ve suba-
raknoid alanlarin neoplastik hticreler tarafindan multifokal invazyonu ile karakterizedir. Kanserli hastalarin yaklagik
%5’inde gortlir. Leptomeninksi en sik tutan solid kanserler meme kanseri, akciger kanseri ve melanomadir. Kanser
oldugu bilinen hastada gadoliniumlu manyetik rezonans ile kranium veya medulla spinaliste subaraknoid nodiille-
rin gosterilmesi tanisal olabilir. Tani siklikla lumbal ponksiyon ile konmakla beraber leptomeningeal karsinomato-
zisli hastalarin %10’unda serebrospinal sivi sitolojisinde negatiflik saptanir. Tedavi cogu hasta icin palyatif olup, or-
talama yasam siresi 6 ayin altindadir. Tedavi genellikle intratekal kemoterapiyi takiben semptomatik bolgelerin rad-
yoterapisi seklindedir. Gliniimiizde leptomeningeal karsinomatozis tedavisinde, hormonal tedavi, monoklonal anti-
korlar, sinyal transdiiksiyon inhibitorleri ve gen tedavisi, yeni tedavi secenekleri olarak inceleme altindadir.
Anahtar sozciikler: leptomeningeal karsinomatozis, tani, tedavi

SUMMARY

Leptomeningeal carcinomatosis is a neurological complication of several systemic tumors, and is characterized by
multifocal invasion of the leptomeninges and subarachnoid space by neoplastic cells. Leptomeningeal carcinoma-
tosis occurs in approximately 5% of patients with cancer. Among solid tumors, breast cancer, lung cancer, and me-
lanoma are the primary tumors most frequently associated with leptomeningeal carsinomatosis. The diagnosis is
most commonly made by lumbar puncture although the cerebrospinal fluid cytology is persistently negative in abo-
ut 10% of patients with leptomeningeal carcinomatosis. In patients with known cancer, magnetic resonans scan with
gadolinium may be diagnostic when subarachnoid nodules can be demonstrated in the head or spine. Treatment of
leptomeningeal carcinomatosis is currently palliative for most patients, with an expected median survival of less than
6 months. Therapy usually involves radiotherapy to symptomatic sites, often followed by intrathecal chemotherapy.
New therapies for leptomeningeal carcinomatosis that are currently under investigation include hormonal therapy,
monoclonal antibodies, signal transduction inhibitors, and gene therapy.
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GIiRiS siireleri ile de iliskili olarak LK saptanma sikhgi art-
mustir.3 LK, kanserli hastalarin norolojik fonksiyon-
Leptomeningeal karsinomatozis (LK), bircok larinda ve becerilerinde ciddi bozulmalara yol aca-
sistemik timorin norolojik bir komplikasyonu bilmektedir.
olup, leptomeninks ve subaraknoid alanlarin neop- Meningeal tutulum sistemik karsinomu olan
lastik hiicreler tarafindan multifokal invazyonu ile hastalarin %5-11'inde ilk klinik belirti olarak orta-
karakterizedir.! ilk kez 1870 yilinda, akciger kan- ya ¢ikabilir veya remisyondaki kanser hastalarinda
serli bir hastada tanimlanmis olup, o donemde na- niikstin ilk belirtisi LK olabilir.# LK solid tiimérler-
dir gorilen bir durum olarak bilinmis ve ancak de %5-8°, Hodgkin disi lenfomalarda %5-2968 ve
otopsiler ile tani konulabilmistir.2 Gintimiizde l6semilerde %11-70%10 oraninda goriilebilmekte-
kanser hastalarinda artan hekimlik tecriibesi, geli- dir. Bazi primer beyin tiimorlerinde leptomeninge-
sen tanisal tetkikler, kanser hastalarinin daha iyi te- al yayilim sikhkla gortilmektedir (malign astrosito-
davi edilmesi ve tedaviler sonrasi artan sag kahm ma %14, medulloblastoma %3212).
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PATOGENEZ

Primer timoriin leptomeningeal alana yayilimin-
da cesitli mekanizmalar rol alr;!3

1. Hematojen yolla yayilim (en sik goriilen yayilhim-
dir)

2. Dogrudan yayilim

3. Bozulmus venoz pleksus kapaklarindan taginarak
yayilim

4. Sinir yoluyla yayihm

5. Perindral ve perivaskuler lenfatikler yoluyla yayihm

6. Koroid pleksusdan kacis veya subependimal me-
tastaz yoluyla yayilim

7. lyatrojenik yolla (parankimal metastazin cerrahi-
si sirasinda)

KLINIK BULGULAR

LK, genellikle multifokal norolojik semptom ve
bulgularla kendini gosterirken, bazen gizli bir kanse-
rin ilk klinik yansimasi olarak ortaya cikabilir. Kanser-
li bir hastada multifokal norolojik semptomlarin varli-
ginda LK’dan stiphenilmelidir. En sik goriilen semp-
tom agridir (%80). Agnisi olan hastalarin %50’sinden
fazlasinda spinal, radikiler ve meningeal vasifta agri
goriiliirken, %25 civarinda diffiiz bas agrisi gordlar.1
LKl hastalarda kraniyal néropati'>1®, mononéritis'”,
radikiilopati'® ve idrar enkontinansi'® gibi lokalize
semptomlar da gozlenebilir. Perivaskiiler timor depo-
zitleri nedeniyle dolagimin bozulmasi, timére bagl
hiperkoagulabilite ve tiimdr embolisine bagli iskemik
semptomlar veya strok da nadiren goriilebilir.20 LK

nadiren santral hipoventilasyona?!, diensefalik send-
roma?2 ve diabetes insipitusaZ? da yol acabilir. Bazi
hastalarda minimal semptom varken herhangi bir pa-
tolojik fiziksel muayene bulgusu saptanamayabilir ve
ancak manyetik rezonans (MR) goriintileme yontemi
ile tani ortaya konabilir.24 Erken tani icin en &nemli
faktor klinik stipheciliktir.

TANI

Tanisal yaklagsimda The National Comprehensive
Cancer Network (NCCC)'in 6nerileri dogrultusunda;
beyin ve spinal alan MR ile gorintiilenmeli, takiben
serebrospinal sivi (SS) tetkikleri (biyokimyasal, hticre
sayimli, sitopatolojik inceleme) yapilmalidir.2>

Gadoliniumlu MR gorintiileme, tomografik go-
rintiileme ve SS sitolojilerine gore daha sensitiv ol-
makla beraber spesifik degildir.26:27 LK; plak benze-
ri tutulum, meninkslerde yaygin bir kalinlasma veya
noduler tutulum seklinde karsimiza gikabilir. Me-
ninkslerde yaygin kalinlasma ve nodiler tutulum
tiplerinin postkontrast MR gortintimleri sekil 1,2,3 te
gosterilmistir (Sekil 1 ve 2 ayni hastaya aittir, gortin-
tiiler Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji
Klinigi arsivinden alinmistir). Plak benzeri ve nodu-
ler tutulum solid timorlerle daha sik gorilirken,
yaygin kalinlasma seklindeki tutulum 6zellikle len-
foma ve losemilere eslik eder. MR'in kontrendike ol-
dugu durumlarda myelografi yapilarak zarda kalin-
lasmalar, nodulariteler, ekstradural kitleler, spinal si-
vi akisindaki tikaniklar saptanabilmekte ve tanida
yol gosterici olabilmektedir.28
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Sekil 3.

LK tanisi icin ilk yapilan SS sitolojisinde malign
hticre saptanma orani % 50 iken tekrarlayan 3 SS si-
toloji sonrasi bu oran % 80 civarinda olmaktadir. SS
incelemesinde; hastalarin ¢cogunda protein diizeyin-
de artma, glukoz diizeyinde azalma (% 25-30), len-
fositik pleositosis (%50) ve artmis acilis basinci sap-
tanir (%50). 1529

SS'de yapilabilecek tetkikler;

e Rutin incelemeler (hiicre sayimi, protein ve glu-
koz diizeyi)

¢ Sitoloji

e Akim sitometrisi ( hticre yiizey belirtecleri)

e immiinohistokimya

e Timor belirtecleri

¢ Polimeraz zincir reaksiyonu

SS’de saptanan eozinofili, bu duruma neden ola-
bilecek baska bir neden yoksa yiiksek oranda LK’y
telkin eder.39 Alinan SS 6rneklerinde cok az miktar-
da malign hiicre bulunmasi nedeniyle patolojik tani
koymak cogunlukla giictiir. Ozellikle solid timérler-
de SS timor icerigi, lenfoma ve losemiden belirgin
derecede daha azdir.3! Klinik olarak LK diistiniilen
ve sitoloji negatif olan durumlarda timor belirteg
calismalari tanida yardimci olabilmektedir (over
kanserinde Ca 125, meme kanserinde Ca 15-3, ak-
ciger kanserinde alkalen fosfataz, lenfomalarda _2-
mikroglobulin, koryokarsinomda HCG vb).32-34 An-
cak tek bagsina bu testlerin duyarliligi dastktur.

AYIRICI TANI

Ayirici tanida oncelikli olarak enfeksiytz me-
nenjitler, Castleman’s hastaligi, grantilomatoz anji-
itis, histiositozis, Lyme hastaligi, multipl skleroz, fir-

satci enfeksiyonlar, vaskiilitik sendromlar, paraneop-
lastik ensafalomyelit diistintilmelidir.

TEDAVI

Gunumuz kosullarinda LK’li hastalarin ¢ogunda
tedavi palyatiftir ve median sag kalim 6 aydan daha
kisadir.2 Tedavide en 6nemli hedef nérolojik bulgula-
rin kontroli ve ilerlemesinin dnlenmesidir. Tedavide
temel yaklagimlar, altta yatan kanserin optimal teda-
visinin yaninda, intratekal kemoterapi (metotreksat,
sitozin arabinosid, tiotepa vb) ve semptomatik teda-
vileri (steroidler, sant girisimleri, radyoterapi, anti-
konviilsanlar, analjezikler vb) icermektedir.!> Tedavi
timorin tipine, hastaligin yayilimina ve hastanin kli-
nik durumuna gore belirlenir. Kemoterapiye duyar
olmalari nedeniyle lenfoma ve losemi grubunda LK’li
hastalarin prognozu solid tiimorlere gore daha iyidir.
LK’nin sik olarak saptandigi bazi hematolojik kanser-
lerde proflaktik tedavilerin faydali oldugu bilinmek-
tedir. Akut lenfoblastik losemili cocuklarda kraniyal
radyoterapi uygulanmaksizin intratekal metotreksat
uygulanmasinin santral sinir sistemi niikstinii %4 gi-
bi disiik diizeylere indirdigi bildirilmistir.3> Kiiciik
hiicreli akciger kanserli hastalarda proflaktik kraniyal
radyoterapi beyin metastazinin insidansini azaltmak-
la birlikte leptomeningeal nuksleri onleyici degil-
dir.36 NCCN rehberlerine gore intratekal kemoterapi
indtksiyon, konsolidasyon ve idame tedavi seklinde
uygulanmalidir.2> indiiksiyon tedavisinden sonra
hasta klinik ve SS sitolojisi ile degerlendirilmelidir.
Klinik olarak hasta iyilesme egiliminde ve sitoloji ne-
gatif bulunursa ayni kemoteropatik ilac ile konsoli-
dasyon ve takiben idame tedaviler uygulanmalidir.
Hastada iyilesme goézlenmemesi durumunda farkli
kemoteropatik ajanlar baglanmalidir. Uygulanan te-
daviler sonrasi %50-90 hastada agri ve norolojik ka-
yiplarda palyasyon saglanabilmektedir.3738

Gunumizde LK tedavisinde, hormonal tedavi,
monoklonal antikorlar, sinyal transdiiksiyon inhibi-
torleri ve gen tedavisi yeni tedavi secenekleri olarak
inceleme altindadir. 39-42

Sonug olarak, LK kanserli hastalarda artik daha
sik gortlen ve tani konan, ayni zamanda ciddi néro-
lojik problemlere yol acabilen bir durumdur. Erken
tanida klinik stiphe ¢cok 6nem tasir. Bu hastalarda er-
ken tani ve uygun tedavi secenekleriyle semptomlar-
da 6nemli diizelmeler saglanabilir ve hastanin ya-
sam kalitesi arttirilabilir.
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