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Ozet: Bu galismada malign solid timorlerin intrakraniyal leptomeningeal metastazlarmin klinik ve manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) bulgularini literatiir bilgileri esliginde sunmay1 amagladik. Ocak 2015 ile Nisan 2018
arasinda farkli primer solid malignitelere sahip leptomeningeal metastaz tanisi olan 32 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarm klinik ve kontrastli beyin MRG incelemeleri retrospektif degerlendirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
primer maligniteleri, klinik ve MRG bulgulart kaydedildi. MRG goriintiilerde leptomeningeal metastazlarin
lokalizasyonu ve kontrastlanma paterni, kraniyal sinir tutulumu, hidrosefali ve subependimal nodiil varligi
degerlendirildi. Leptomeninkste metastaz1 en sik yapan malign solid tiimorler akciger (%53.1) ve meme (%25)
karsinomlariydi. En sik semptom bas agris1 ve biling degisikligiydi. Cogunlukla infratentoryal ve supratentoryal
(%50) alanlarm birlikte tutulumu mevcuttu. Kontrastli MRG’de kontrastlanma ¢ogunlukla nodiiler paternde (%53.1)
izlendi. Kraniyal sinir tutulumu nadir saptanmakla birlikte en sik 7. ve 8. kraniyal sinir tutulumu mevcuttu.
Hidrosefali (%43.8) ve parankimal metastaz (%87.5) sik saptandi. Leptomeningeal metastazlarda klinik ve radyolojik
goriintiileme 6zelliklerinin bilinmesi dogru tani, uygun tedavi ve dogru hastalik yonetimine olanak saglar.

Anahtar Kelimeler: leptomeningeal metastaz, malign solid tiimér, kanser, manyetik rezonans gériintiileme

Abstract: We aimed to present clinical and magnetic resonance imaging (MRI) findings of intracranial
leptomeningeal metastases of malign solid tumors with literature. Between January 2015 and April 2018, 32 patients
with histopathologically proven different primary solid malignancies and diagnosis of leptomeningeal metastases
were included in this study. We retrospectively analyzed the clinical and contrast-enhanced MRI findings of patients.
We documented demographic characteristics, primary malignancies, clinical and MRI findings. We evaluated
localization and enhancement pattern of leptomeningeal metastases, cranial nerve involvement, presence of
hydrocephalus and presence of subependymal nodule on MRI. The most common malign solid tumors with
leptomeningeal metastases were lung (53.1%) and breast (25%) carcinomas. The most common presenting symptoms
were headache and altered consciousness. Leptomeningeal metastases were mostly located in both infratentorial and
supratentorial areas (50%).0n contrast-enhanced MR images nodular enhancement pattern (53.1%) was mostly
observed. Although cranial nerve involvement was rarely detected, cranial nerve involvement was most frequently
observed in the 7th and 8th cranial nerves. Hydrocephalus (43.8%) and parenchymal metastasis (87.5%) were quite
common. Knowledge of clinical and radiological imaging features in leptomeningeal metastases allows accurate
diagnosis, appropriate treatment and disease management.
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Manyetik Rezonans Gériintiileme Bulgulari

1. Giris

Leptomeningeal metastaz (LM), gelisen
tedavi yontemleri ile birlikte uzayan yasam
siiresi ile iligkili olarak insidansi artan
malignitelerin  kotii  prognoza sahip bir
komplikasyonudur.

Metastatik hastaliklarin yaklagik %5-70’inde
saptanmaktadir, ancak asemptomatik tutulum
nedeniyle tani alamayan LM’ler oldukca
fazladir. Otopsi serilerinde goriilme sikligt
%20’lere  kadar  bildirilmektedir.  Tam
genellikle beyin omurilik sivisinda (BOS)
malign hiicrelerin gdsterilmesi veya beyin ve
spinal manyetik rezonans goriintiilemede
(MRG) leptomeningeal tiiméral tutulumun
varliginmn gosterilmesiyle belirlenir (1-3). Ilk
olarak 1870 yilinda akciger kanseri olan bir
hastada LM tanimlanmistir ve yakin zamana
kadar tanisinin otopsi ile konulabilicegi

distintilmistir  (1). Ancak  giiniimiizde
gelismis tan1 testleri ve radyoteknolojik
gelismelerle tanist cogunlukla

konulabilmektedir.

LM’lerde radyolojik goriintilleme tanida,
agresif tedaviyi belirlemede ve prognozda
onemlidir. Bu ¢aligmada malign solid
timorlerin  intrakraniyal  leptomeningeal
metastazlarinin  klinik ve MRG bulgularini
literatiir esliginde sunmay1 amagladik.

2. Gereg ve Yontemler

Bu retrospektif g¢aligma etik kurul onayi
alinarak Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim dalinda yapildi.
31.01.2015 ile 27.04.2018 tarihleri arasinda
bilgisayar tabanli hasta kayit sisteminde yer
alan primer malignitesi olan  ve
leptomeningeal tutulum Iehine ndrolojik
bulgular nedeniyle tarafimiza refere edilen
hastalar tarandi. Leptomeningeal tutulumu
saptanan 78 hastanin klinik bulgulan ve
kontrastli beyin MRG tetkikleri incelendi. 46
hastada hematolojik malignite saptanmasi
lizerine bu hastalar caligma dis1 birakildi.
Histopatolojik olarak malign solid tlimori
olan ve kontrasth MRG’de LM saptanan 32
hasta ¢alismaya dahil edildi. Biitiin hastalarin
aydmlatilmis bilgi onami alindi. Hastalarin
primer malignite orijinleri ve histolojik tipleri,

klinik semptom ve bulgulari, uygulanan
tedaviler ve sagkalim bilgileri kaydedildi.

Beyin MRG ¢ekimlerinde MRG
(Magnetom Avanto, Siemens Medical
Solutions, Erlangen, Germany) ve 3T MRG
(GE Healthcare, Milwaukee, ~ WI,  USA)
cihazlar kullanildi. Rutin beyin MRG
sekanslarina ek olarak (aksiyel ve sagittal
planda konvansiyonel T1ve T2 agirlikli spin-
eko, koronal planda sivi baskili T2 agirlikli
FLAIR gradyent eko) intravendz gadolinium
sonrast kontrastl T1 agirlikli goriintiiler ve
difiizyon goriintiileri alindi. Leptomeningeal
metastaz radyolojik tanist kontrasth T1
agirlikli - goriintiilerde  tarandi. MRG
gorintiilerde leptomeningeal metastaz
lokalizasyonu (infratentoryal/supratentoryal),
eslik eden  metastaz  lokalizasyonlari
(parankim/ dura/ kalvaryum), leptomeningeal
kontrastlanma paterni (lineer/nodiiler),
kraniyal sinir  tutulumu, ventrikiiler
subependimal nodiill ve hidrosefali varlig
degerlendirildi.

1,5T

Istatiksel Analiz

Istatiksel degerlendirme IBM SPSS Statistics
24.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) istatistik
analiz programu kullanilarak yapildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu i¢in Shapiro-Wilk
testi  kullanilmistir.  Siirekli  degiskenler
ortalama, standart sapma, aralik degerleri ile
birlikte; kategorik degiskenler frekans tablo
ve yiizdeleri ile verildi. Genel kiimiilatif

sagkalim Kaplan Meier istatiksel  yontemi
kullanilarak hesaplandi.

3. Bulgular
Calismaya dahil edilen leptomeningeal

tutulumu olan 32 hastanin ortalama yas1 55.4
+12 (dagihm 29-75) yil olarak hesaplandi.
Hastalarmm 12’si kadin (%37.5) ve 20’si
erkekti (%62.5). Primer solid tiimoriin orijin
aldig1 organ olarak en sik akciger (%53.1) ve
meme (%25) saptandi (Resim 1,2). Histolojik
tip olarak en sik akciger adenokarsinomu
saptandi. Calismada malign melanom daha az
olmakla birlikte (%9.4), mide
adenokarsinomu (%6.3), over ser6z
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adenokarsinomu (%3.1) ve primer bilinmeyen olup ileri dénem metastatik hastalik
timor (%3.1) hastalart mevcuttu (Resim 3).  bulunmaktaydi. Klinik semptomlar arasinda

Hastalarin tiimiinde multi organ metastazi en sik bag agrisi ve biling degisikligi saptandi.
Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1°de

gosterilmisgtir.

Resim 1. a,b Akciger adenokarsinomu ve leptomeningeal metastazi olan 61 yasinda erkek hasta. Aksiyal kontrastl
T1 agirlikh goriintiilerde leptomeningeal tutulum lehine infratentoryal alanda serebellar foliumlarda diffiiz lineer
kontrastlanmalar (oklar) mevcuttur.

Resim 2. a,b Akciger kiigiik hiicreli karsinomu ve leptomeningeal metastazi olan 58 yasinda erkek hasta. Aksiyal (a)
ve sagittal (b) kontrasth Tl agwlikli goriintiilerde leptomeningeal tutulum lehine supratentoryal alanda sol frontal ve
temporal loblarda leptomeningeal lineer kontrastlanmalar (oklar) mevcuttur.
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Resim 3. a,b Malign melanomu ve leptomeningeal metastazi olan 41 yasinda kadwin hasta. Aksiyal kontrastli T1
agwrlikly goriintiilerde leptomeningeal tutulum lehine supratentoryal alanda diffuz noduler ve lineer leptomeningeal
kontrastlanmalar (oklar) ve ilimli hidrosefali mevcuttur.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik bilgileri

n(%o)

Hasta sayisi
Yas
Cinsiyet
K
E
Primer malignite orijini/histolojik subtipi
Akciger
Adenokarsinom
Kiiciik Hiicreli Karsinom
Meme
Invaziv Duktal Karsinom
Cilt
Malign Melanom
Mide
Adenokarsinom
Over
Seroz Adenokarsinom
Primeri bilinmeyen metastatik tiimor
Klinik semptomlar
Bas agrisi
Bilin¢ degisikligi
Bulanti-Kusma
Fokal norolojik defisit
Genel durum bozuklugu
Epileptik nobet

Tedavi
KT
KT ve RT
Tedavi almayan
Sagkalim
Eksitus
Genel medyan sagkalim siiresi

32
55.4+12 (29-75)

12 (%37.5)
20 (%62.5)

17 (%53.1)
12 (%37.5)
5 (%15.6)

8 (%25)
3 (%9.4)
2 (%6.3)

1(%3.1)
1(%3.1)

32 (%100)
17 (%53.1)
9 (%28.1)
5 (%15.6)
4 (%12.5)
1(%3.1)

18 (%56.3)
11 (%34.4)
3 (%9.4)

26 (%100)
30+ 9.5 giin
(%95CI:11.2-48.7)
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Kontrastli MRG goriintiilerde LM saptanan 32
hastanin 4’iinde (%12.5) izole leptomeningeal
tutulum, 28’inde (%87.5) eslik eden
parankimal metastaz, 7’sinde (%21.9) eslik
eden dural metastaz ve 1’inde (%3.1) eslik
eden kalvaryal metastaz mevcuttu. LM’ler
cogunlukla infratentoryal ve supratentoryal
(%50) yerlesimliydi. Leptomeningeal
kontrastlanma paterni en sik nodiiler (%53.1)
kontrastlanma seklinde izlendi. Ventrikiiler
subependimal nodiiler tutulum 4 (%12.5)

hastada izlendi (Resim 4). Ilimli hidrosefali
14 (%43.8) hastada mevcuttu. Kraniyal sinir
tutulumu bir hastada bilateral 4,5,6,7,8,9,10
kraniyal sinirlerin tutulumu olarak saptandi
(Resim 5). Biitiin hastalara baktigimizda 4
hastada (%12.5) kraniyal sinir tutulumu
mevcuttu, bu hastalarda en sik 7 ve 8’inci
kraniyal sinir tutulumlar1 izlendi. Kraniyal
sinir  tutulumlar1  akciger ve  meme
karsinomlarinda izlendi. Leptomeningeal
metastazlarin MRG bulgulart Tablo 2’de
gosterilmistir.

Resim 4. a,f Farkli primer solid malign tiimérlere sahip hastalarda leptomeningeal metastazlar. Kontrastl TI
agirlikh goriintiilerde akciger kiigiik hiicreli adenokarsinomlu (a ve b), meme invaziv duktal adenokarsinomlu (c ve d)
ve malign melanomlu hastalarda (e ve f) lineer veya noduler leptomeningeal kontrastlanmalar ve lateral ventrikiil
yiizeylerinde subependimal nodiiller (ok baslari) izlenmektedir.
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Resim 5. a-¢  Adkciger kiigiik hiicreli karsinomu ve leptomeningeal metastazi olan 62 yasinda erkek hasta. Aksiyal
kontrastly T1 agirlikly goriintiilerde leptomeningeal tutulum lehine infratentoryal alanda serebellar foliumlarda ve
bilateral 4,5,6,7,8,9 ve 10.kraniyal sinirlerde lineer kontrastlanmalar (oklar) mevcuttur.

Tablo 2. Intrakraniyal leptomeningeal metastazlarin MRG bulgulari

n(%o)

Leptomeningeal metastaz

Intrakraniyal izole tutulum 4 (%12.5)
Eslik eden serebral metastaz lokalizasyonlar:

Serebral parankim 28 (%87.5)

Dura 7 (%21.9)

Kalvaryum 1 (%3.1)
Lokalizasyon

Supratentoryal 3 (%9.4)

Infratentoryal 13 (%40.6)

Supratentoryal+ infratentoryal 16 (%50)
Leptomeningeal kontrastlanma paterni

Lineer 8 (%25)

Nodiiler 17 (%53.1)

Lineer + Nodiiler 7 (%21.9)
Ventrikiiler subependimal nodiil 4 (%12.5)
Kraniyal sinir tutulumu 4 (%12.5)

KS 4-6 1(%3.1)

KS5 2 (%6.3)

KS 7-8 3 (%6.3)

KS 9-10 1(%3.1)
Hidrosefali 14 (%43.8)

Tedavi yontemi olarak LM tanis1 konduktan kalan 26 hastanin hepsi eksitus oldu. Genel
sonra 32 hastanin 3’1 (%9.4) tedaviyi reddetti, medyan sagkalim siiresi 30+ 9.5giin (%95
18’1 (%56.3) sadece kemoterapi tedavisi; 11’1 gliven araligi:11.2-48.7) olarak hesaplandi
(%34.4) ise kemoradyoterapi tedavisi aldi. (Tablo 3).

Tedavi sonras1 6 hasta takibi birakti; takipte
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Tablo 3. Genel kiimiilatif sagkalim grafigi (Kaplan-Meier analizi)

Kamalatif Sagkalim

00,

Sagkalim/giin

4. Tartisma

LM, birgok sistemik tiimdriin norolojik bir
komplikasyonu olup, malign hiicrelerin
leptomeninks ve subaraknoid alanlar1 infiltre
etmesi ile karakterizedir. LM ayrica
karsinomat6z menenjit, neoplastik menenjit,
losemik menenjit (16semi i¢in), lenfomatoz
menenjit (lenfoma icin) ve meningeal
karsinomatozis (karsinom igin) olarak da
bilinmektedir (1, 4).

LM solid tlimérler, hematolojik maligniteler
ve primer beyin timorlerine bagli olarak

ortaya c¢ikabilir. Solid tiimorlerde %5-8,
losemilerde %11-70 ve Hodgkin dist
lenfomalarda %5-29 oraninda

goriilebilmektedir. LM patogenezinde en sik
hematojen yolla yayilim yer almakla birlikte
malign hiicreler, direkt invazyon, noral
perinoral-perivaskuler lenfatik yollarla veya
iyatrojenik (cerrahi sirasinda ekilim) yoluyla
yayilim yapabilirler (1, 3, 4). Solid tiimorler
arasinda en ¢ok leptomeningeal tutulum yapan
kanserler meme (%11-64), akciger (%14-29)
kanserleri ve malign melanom (%6-18)
olmakla birlikte, primer beyin, gastrik,
prostat, kolon kanserlerinin leptomeningeal
metastatik  tutulumlarn  da literatiirde
bildirilmistir (1). Bizim c¢alisgmamizda da
benzer olarak sik izlenen solid tiimorler
akciger, meme ve malign melanom saptanmis
olmakla birlikte farkli olarak en sik akciger
kanserlerinin LM’leri saptanmustir.

Klinik prezentasyon tutulum
lokalizasyonlarina gore degiskenlik
gostermekle Dbirlikte genellikle multifokal

norolojik semptomlar ve bas agrisi, ense

sertligi, konfiizyon, bulanti-kusma, mental

durum degiskenlikleri gibi artmig
intrakraniyal basing ve meningeal irritasyon
bulgular1  izlenir. = Multifokal  ndrolojik

bulgular arasinda kraniyal sinir tutulumuna
sekonder kraniyal sinir paralizileri, ndrolojik
defisitler, radikiiler agrilar ve epileptik
nobetler saptanabilir. En sik semptom bas
agrist olup agn diffiiz, radikiiler/spinal veya
meningeal karakterde olabilmektedir (1, 2, 5).
Bizim olgularimizda ise literatiir ile uyumlu
klinik  semptomlar izlenmekle birlikte
olgularimizin hepsinde bas agris1 mevcuttu.

Ayrica biling degisikligi ve bulanti-kusma sik
saptandi.

Ulusal Kapsamli Kanser Agi (The National
Comprehensive Cancer Network, NCCC)
kilavuzlarinda  tamisal yaklagim  olarak,
kraniyal ve spinal alanin kontrastlh MRG ile
degerlendirilmeli ve takiben serebrospinal sivi
tetkikleri (biyokimyasal, sitopatolojik
incelemeler) yapilmasi Onerilmektedir. BOS
incelemeleri ve radyolojik goriintiilemelerde
tanisal bulgu saptanmadigi durumlarda LM
yiiksek siiphe halinde hastalara meningeal
biyopsi yapilabilmektedir (1, 6). LM siiphesi
varliginda  oOncelikle  kitlesel lezyon
ekartasyonu ve yanlig pozitif sonuglari ekarte
etmek amagl kontrastl radyolojik
goriintiileme ve takiben lomber ponksiyon
yapilmalidir (5). Leptomeningeal tutulumu
degerlendirmede lomber ponksiyon ile alinan
BOS’da hiicre sayimi, basing dl¢timii, protein

ve glukoz diizeyi Olglimii, sitolojik ve
immunhistokimyasal  incelemeler,  tiimor
belirteglerine bakalir. LM’de BOS

incelemesinde ¢ogu vakada protein diizeyinde
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artiy, glukoz diizeyinde diisme (%25-30),
lenfatik pleositoz (%50) ve BOS basincinda
artma (%50) saptanabilecegi bildirilmistir.
Sitopatolojik incelemelerde malign hiicre
tespit edilme oram tek incelemede %50 iken,
tekrarlanan incelemeler (ardisik 3 kez) %80
diizeyine yiikselebilecegi gosterilmistir (1, 5).
Tanmi esnasinda sistemik hastalik ¢ogunlukla
ileri evrede veya tedaviye direngli
donemindedir. Ancak LM hastaligin herhangi
bir evresinde de veya ilk prezentasyon olarak
da karsimiza ¢ikabilir (5). Olgularimiza
baktigimizda hepsinin ileri evre metastatik
hastalig1 mevcuttu.

Gunilimiizde radyolojik goriintiileme, 6zellikle
MRG ve BOS akim c¢alismalart LM'nin
tanisinda, prognoz ve sagkaliminin
belirlenmesinde Onemli yer tutmaktadir.
Kontrasth goriintiilleme yontemleri sitolojik
incelemeye gore daha sensitif olmakla beraber
spesifik degildir (1, 7). MRG’de kontrastli T1
agirlikli sekanslarin leptomeningeal tutulumu
gostermekte daha sensitif oldugu yapilan
calismalarda bildirilmektedir (4, 8).

MRG’de leptomeninksler, ventrikiiler
ependimal yiizeylerde kontrastlanan nodiiller,
fokal veya diffliz diizensiz pial ve ependimal
kontrastlanmalar, kraniyal sinirler veya spinal
koklerde kontrastlanma artist ve kalinlasma
LM lehine bulgulardir. Komunikan hidrosefali
hastalarin {igte birinde goriilmekle birlikte
indirekt bulgudur ve varliginda mutlaka akla
LM gelmelidir (3, 4). En stk MRG bulgulart
subaraknoid mesafede kontrastlanan nodiiller
(%35-50) ve pial kontrastlanmadir (%15-50).
Spinal  tutulum  %15-25  oranlarinda
bildirilmektedir. Kraniyal sinir tutulumu daha
nadir izlenmektedir (3, 9). Leptomeningeal
belirgin kontrastlanma ve nodiiler tutulum
solid tiimorlerde hematolojik malignitelere
kiyasla daha sik izlenmektedir (10). Literatiir
bilgileri ile uyumlu olarak olgularimizda
leptomeningeal nodiiler kontrastlanma sik
saptandi. Ayrica subependimal nodiiller,
kraniyal spinal sinir tutulumlar1 gorece az
sayida olmakla birlikte mevcuttu. Hidrosefali
yaklagik hastalarin yarisinda izlendi.

Yapilan bir caligmada lokalizasyon olarak
leptomeningeal kontrastlanma serebellum ve
oksipitalde daha sik oldugu ve daha nadir de

olsa kraniyal sinirler (7 ve 8. Kraniyal sinirler)
ve lateral ventrikiillerin ependimal
tutulumlarin da oldugu bildirilmistir. Ayrica
parankimal metastazlarin %40 oraninda eslik
ettigi saptanmistir (11). Bizim ¢alismamizda
infratentoryal ve supratentoryal alanlarin
birlikte tutulumu daha sik izlendi. Eslik eden
beyin parankiminin metastazlar1 ise belirgin
fazlaydi.

Ayirict tanida oncelikli olarak enfeksiyoz
(bakteriyel-viral) menenjitler, Castleman’s
hastalig1, graniilomato6z menejitler
(sarkoidoz), histiositozis, multipl skleroz,
firsatg1 enfeksiyonlar, vaskiilitik sendromlar,
parancoplastik ensefalomyelit diisliniilmelidir
1,9).

Tedavi genelde palyatif olup, agresif tedavi ile
birlikte geri doniisiimsiiz norolojik defisitler
Onlenebilir ve hastanin yasam kalitesini
arttiralabilir. Tedavide temel olarak primer
tiimore yonelik kemoradyoterapi, LM’ye
yonelik intratekal kemoterapi ile birlikte fokal
semptomatik alanlara eksternal radyoterapi ve
semptomatik palyatif tedaviler
uygulanmaktadir. Tedavi Dbagaris1  solid
timorlerde hematolojik malignitelere gore
daha dustiktiir. Prognoz primer histolojik
tiimoriin yayilimi, alinan tedaviler ve hastanin
klinik durumu ile iligkilidir. Tedavisiz
beklenen medyan sagkalim 4-6 hafta iken
tedavi ile birlikte medyan sagkalim 6-8 aydan
daha az bildirilmektedir (1, 3, 5). Bizim
caligmamizda da palyatif  hastalara
kemoradyoterapi  tedavileri uygulanmakla
birlikte medyan sagkalim siiresi oldukca
diisiik saptanmuisti.

Calismamizin tanimlayici retrospektif
tasarimi, hasta popiilasyon yetersizligi, farkl
primer malign tiimorlerin varlifi, ayirici
taniya giren meningeal tutulum yapan diger
hastaliklar ile klinik ve MRG bulgularin
kiyaslanamamasi gibi birtakim limitasyonlari
bulunmaktadir.

Son yillarda gelisen tedavi secenekleri ile
birlikte uzayan yasam siireleri sonucu LM
ileri donem metastatik hastaliklarda oldukca
siktir. Radyoteknolojik ilerlemelerle birlikte
goriintiileme yontemleri LM tanisinda ve
dogru hastalik yonetimini belirlemede etkin
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rol oynamaktadir. Sonug¢ olarak, malign solid
timor hikayesi olan hastalarda norolojik
bulgular varliginda ayirici tanida LM’yi hem
klinisyenin hem radyologun aklina getirmesi
biiylik 6nem tasimaktadir.
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