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Onemi / Importance of Repeated Lumbar Punctures in
Leptomeningeal Carcinomatosis
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OZET

Bilimsel Zemin: Leptomeningeal metastazlarin kesin tansi icin Beyin
Omurilik Sivi {BOS)'sinda malign hticreleri géstermek gerekmektedir. ilk
lomber ponksiyon (LP)'da malign hiicreyi gdsterme sansinin %50 kadar
oldugu ve tekrarlanan LP'ler ile bu oranin %90'a kadar ciktigr 6ne
strtimektedir.

Amag: Tekrarlanan LP'lerin leptomeningeal karsinomatozis (LMC)'li
hastalarda taniya katkisini degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Calisma ileri dénilk olarak planlanmis olup, 16
aylk slreyi kapsamaktadir, Klinik gériiniim, tekrarlanan LP'lar ve MR
inceleme sonuglarina gére LCM tanisi konan 9 ardisik hasta calismaya
alinmistir. LP'ler pozitif cikana kadar en fazla 3 kez olmak lzere
tekrarlanmistir. Uclincti LP sonrasinda sitolojide malign hiicre
saptanmayanlar sitoloji negatif olarak degerlendirilmistir.
Sonuglar: Dokuz hastanin 5'inin ilk LP'sinde malign hiicre gézlenmis
olup, ikinci LP'de 7 ve 3. LP sonucunda toplam 8 hastanin sitolojisi
pozitif bulunmustur. Kalan bir hastaya ise tani, klinik ve MR bulgular
degerlendirilerek konmustur. MR inceleme dokuz hastanin 4'inde pozitif
bulunmustur. Sekiz hastanin primeri hematolojik malignensilerden, bir
tanesi ise akciger kanserinden clusmaktadir.

Izlenimler: Ozellikle hematolojik malignensilerde olmak tizere LMC'de
tekrarlanan LP'ler taniya ulasmada énemlidir.

Anahtar Kelimeler: lomber ponksiyon, leptomeningeal karsinomatozis, BOS
hlicresel inceleme

ABSTRACT

Importance of Repeated Lumbar Punctures in Leptomeningeal
Carcinomatosis

Scientific Background: Traditionally, to establish a definitive diagnosis
of leptomeningeal carcinomatosis (LMC) requires the demonstration
of malignant cells in cerebrospinal fluid (CSF). Fifty percent of cases
are found positive for malignancy with the first CSF Specimen, whereas
up to 90% are found positive after subsequent lumbar punctures,
Objective: To assesses value of repeating lumbar punctures (LP) jn
patients with LMC

Material and Methods: This is a prospective study. Nine patients who
were diagnosed as LMC according to their clinical features, MR imaging
findings and the CSF cytological results were included in the study. LP
was repeated 3 times as maximal, and it was accepted as negative if
there were no malignant cells in the CSF cytological examination after
the 3rd LP.

Results: Malignant cells were seen in 5 of the 9 patients in the first
CSF cytological examination, and the number increased to 7 and 8 of
the 9 patients at 2nd and 3rd LPs respectively. Remaining 1 patient
was diagnosed to LMC according to the clinical features plus MR
findings. MR imaging was positive in 4 of the 9 patients. Primary sites
of 8 of the 9 patients were hematological malignancies, and last one
was small cell cancer of the lung.

Conclusion: In order to make a definitive diagnosis of LMC multiple
LPs are important especially in hematological malignancies.

Keywords: lumbar puncture, leptomeningeal carcinoma tosis, CSF cytological
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GIRIS

Leptomeningeal karsinomatozis, kanserli hastalarda siklikla
karsilasilan bir durumdur. Giderek daha etkili tedavilerle,
yasam sliresinin uzamasina paralel olarak gérilme sikhginin
artacag! dusuntimektedir.* Klinik olarak kuvvetle
siiphelenilmesine ragmen, kesin tanisini koymak zor
olmaktadir. BOS'da protein ve hicre artisi, glukoz
konsantrasyonun da diisme, agilis basincinda artma ve
tiimér belirteclerinde yiikselmis bir diizey, baska durumlarda
da gozlenebildikleri igin tani koydurucu olmamaktadirlar.®”
Uygun klinigi olan hastalarda, MR inceleme sonuglarina
bakilarak LMC tanisi konabilecegi 6ne strtilmekle birlikte,
geleneksel olarak kesin tani igin BOS'da malign hucreyi
gostermek gerekmektedir. Ancak malign hlcreyi tek
LP/hucresel inceleme ile géstermek her zaman muimkiin
olmamaktadir. Tekrarlanan LP'ler yapmak, 5 ml'den fazla
BOS almak ve BOS'un sisternal ve ventrikller ponksiyon
yapilarak alinmasiyla malign hticre yakalama sansinin
artirilabilecedi éne siirilmektedir.*® Bu calismada, LMC
tanisi almis 9 sistemik kanserli hasta tekrarlanan LP pozitifligi
acisindan degerlendirilmistir.

HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Ankara Onkoloji Hastanesinde ileri dénik olarak
16 aylik stirede LMC tanisi konan, 17-48 (ortalama; 32.2)
yaslar arasinda 9 (6 erkek, 3 kadin) ardisik hasta alinmistir.
LMC tanisi: klinik bulgular, MR bulgulari ve BOS hticresel
inceleme sonuclarina gére konulmustur. Her hastaya en
az 1 kez Gadolinyum (Gd)-MR inceleme (0.5 veya 1.5 tesla)
yapildi. MR inceleme farkli merkezlerde yapilmis olup,
sonuclar en az bir radyoloji uzmani esliginde yeniden
gozden gegirilmistir. LP'ler en fazla 3 defa olmak Gzere,
her hastada sitoloji pozitif cikana kadar tekrarlanmistir.
Alinan BOS miktarinin 5 ml den fazla olmasina gayret
gosterilmistir. Ancak bazi LP'lerde 5 ml sivi alinamadigl icin
daha az miktar incelemeye génderilmek durumunda
kalinmistir. LP tekrarlari bir dnceki sitolojinin sonucu
alindiktan sonra yapilmis olup, bu 2-4 glin gibi bir streyi
kapsamaktadir. Uglincd LP sonrasinda da malign hicre
gozlenemeyen hastalar, BOS sitolojisi negatif olarak
degerlendirilmigtir.

BULGULAR

Hastalarin primerleri hematolojik malignensi (8 hasta) ve
akciger kiiclk hucreli kanserden (1 hasta) olusuyordu. En
cok basvuru sikayetleri bas agris, cift gorme, periferik tipte
fasiyal paralizi, pitoz ve dizartri'den olusuyordu (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin klinik 6zellikleri

H Yas/Cins  Primer malignensi Ana belirti

1. 37/K Nonhodgkin lenfoma Pitoz

P 37/E Nonhodgkin lenfoma PFP,Dizartri, Dizfaji

3. 38/E Nonhodgkin lenfoma Pitoz

4. 21/K Nonhodgkin lenfoma Basagrisi, Gift gbrme

5. 29/E Akut lenfoblastik losem PFP

6. 17/K Akut lenfoblastik losemi Basagrisi, Cift gérme

T 24/E Akut myelositik losemi Basagrisi, Gormede azalma
8. 39/E Plazmositik myelom PFP, Cift gérme

9. 48/E Akciger kugiik hiicreli Ca Dizartri

H=Hastalar, PFP= Periferik tipte fasiyal paralizi

Bes hastada birinci, 2 hastada ikinci ve 1 hastada tglincl
LP sonras! BOS'da malign hiicre gdzlendi. Higbir hastada
LP'yve bagl kanama ve olasi diger komplikasyonlar la
karsilasiimadi. Bir hastada tekrarlanan 3 LP'ye ragmen
malign hiicre gbzlenmedi. Bu hastanin klinigine ve MR
bulgularina bakilarak LMC tanisi kondu. Dort hastanin Gd-
MR incelemesi pozitif, bes hasta da ise anormallik
gdzlenmedi. Anormal olan 4 hastanin 3'Unde kraniyal sinir
kiliflarinda, bir hastada ise yaygin leptomeningeal
kontrastlasma gézlendi (Tablo 2, Resim 1 ve 2).

Tablo 2. Hastalanin Gd-MR inceleme ve BOS sitolojik muayene bulgulari. Gd-MR
incelemede kontrast tutan kraniyal sinirler Romen rakamlariyla gosterilmistir.
Ayrica; BOS muayene sonuglan pozitif (7) ve negatif (N) ile gésterilmis olup
parantez ici kaginci LP' de, BOS hiicresel muayenenin pozitif oldugunu
gdstermektedir.

H Gd-MR BOS sitolojisi
1 N P(2.Ip)

2 (I, 1V, V VLV VI X X, X XI)B P(1lp)

3 N P(1lp)

4 Yaygin leptomeningeal kontrastlasma P(2Ip)

5 N P(1lp)

6 N P(1p)

7 Vs N(3 Ip)

8 (v, VI, VI, VIIB P(1lp)

9 N P (3lp)

H=hastalar, B =bilateral, 5= sol, N(3Ip)= tiglincti lomber ponksiyon sonrasi
incelemede BOS hiicresel inceleme negatif,




Resim 1. Kontrast madde verildikten sona elde olunan aksiyel T1 agirhkl
kesitlerde, sol tarafta belirgin olmak tizere (isaretli bolge) bilateral V.
kraniyal sinirde kontrastlasmasi goriilmektedir. Gorintd Tablo 1 ve 2
de siralanmis ikinci hastaya aittir.

Resim 2a ve 2b. Kontrast madde verildikten sona elde olunan aksiyel ve koronal T1 agirlikl
kesitlerde, yaygin serebellar, tentoriyal ve serebral kontrastlasma dikkati cekmektedir,
Gérlntiler Table-1 ve 2 de siralanmis dordiincii hastaya aittir.

TARTISMA

Leptomeninksler; beyin ve spinal kord'u saran icte ince
pia ve digta araknoid zarlar tarafindin olusturulur.
Leptomeningslere metastazlarin degisik yollarla ulasabildigi
dustinllmektedir. Bunlar; arteriyel veya venéz olmak tizere
vaskiler yol, lenfatik yol ve komsu kemik metastazlarin
dural invazyonu sonucu olusur.“® Bir kere kan beyin bariyeri
bozulduktan sonra BOS yoluyla yayilimin hizl bir sekilde
oldugu 6ne strilmektedir.” LMCli hastalar géreceli olarak
geng hastalardir ve kéti prognozla birliktedir. LMC'de
nonspesifik bag ve sirt agrisi en sik karsilasilan belirtilerdir."”

Bu belirtiler, intrakraniyal basing artisi ile baglantil olup,
timoriin BOS dolagiminda yol actigi bozukluklara ikincil
olarak ortaya gikmaktadir.”” LMC'nin en &nemli klinik
karekteristik goriinimi multiple kraniyal ve spinal sinir
paralizilerinin olusmasidir. Uygun klinik sartlar tasiyan
sistemik kanserli bir hastada, kraniyal néropati gibi bir
bulgu gelistiginde, sitoloji pozitif olmasa bile LMC icin
tanisal oldugu 6ne sirtilmektedir.”’ Hastaligin ilerlemesi ile
birlikte multifokal belirti ve bulgular ogu hastada gézlenir.”
Burada sunulan hastalarda en ¢ok bas agrisi ve kraniyal
sinir paralizileri ile basvurmus olup (Tablo 1), hastaligin
ilerlemesi ile birlikte multipl kraniyal ve spinal sinir tutulumlar
izlenmistir.

llk hiicresel incelemede, LMCli hastalarin yaklasik %50'sinde
malign hlcre saptanabilmektedir.®” Multipl lomber
ponksiyon, sisternal ve ventrikiller bélgeden BOS elde
edilmesiyle malign hiicre yakalama sansinin %90'a kadar
¢iktigi 6ne strtiimektedir."® Ancak baslica ekstrakraniyal
soliter timdrlerde olmak Gizere multipl LP'ye ragmen %10
kadar hastada negatif sonuglanmaktadir.®'® Ayrica, kanser
hastalarinda siklikla gérilen trombositopeni ve kanama
diyatezi gibi durumlarda LP
yapilamamaktadir. Bu durumlarda taniya
ulasmada MR incelemeden
yararlaniimaktadir. MR incelemede
go6zlenen non-obstriiktif hidrosefali,
ylzeyel serebral lezyon, kraniyal sinir
tutulumu gibi bulgular LMC'yi
distindriir.” Ayrica tipik Gd-MR inceleme
bulgulari gozlenen hastalarda klinikle
uyumlu ise sitoloji olmaksizin taniya
gidilebilecegdi éne sirilmektedir.®
Burada sunulan bir hastada 3 kez yapilan
LP sonrasinda BOS sitolojisi negatif
gelmesine ragmen, klinik gériintim ve Gd-
MR incelemede solda prepontin bélgede
5. kraniyal sinir kilifinda kontrastlasma gériilmesi zerine
LMC tanisi konmustur.

Yapilan calismalarda Gd-MR incelemenin, duyarlihiginin %
34 ile 76 arasinda degismektedir. Bu genis oransal farklilik
calisma gruplari farkliligi ve primer odak farkliligindan ileri
geldigi 6ne strilmektedir.”® Straathof ve ark"” kanserli
oldugu bilinen ve LMC stiphesi olan hastalarin dahil edildigi
calismalarinda Gd-MR inceleme duyarliliginin sitolojiden
daha ylksek oldugunu (%76'ya karsin %75), ancak
0zgUilluginin daha dustik oldugunu (%100 karsin %77)
gostermislerdir. Freilich ve ark.® beyin gériintiilemesinde




’

hastalarin %79 da anormallikler gézlemlemisler olup, solid
tumérlerde %90 ve hematolojik timorlerde %55
bulmuslardir. Solid timérlerdeki yUksek oranli beyin
goriintileme anormalligi neoplazmanin ylzeye siki
baglanma 6zelligi ile baglantili olabilecegi one
strtlmektedir.® Bizim solid timérli, tek hastamizda da
Gd-MR inceleme negatif bulunmustur. Hematolojik
malignensili 8 hastanin 4'lnde Gd-MR pozitif bulunmusgtur.
MR incelemenin, ekstra-kraniyal solid timérlerde, meningeal
metastazlari gosterme agisindan BOS sitolojisinden daha
Ustiin oldugu ve bu hastalarda LP'den dnce yapllmasi
gerektigi Uzerinde durulmaktadir.” Ancak BOS hucresel
inceleme: hematolojik malignensilerde, MR incelemede
tam tanimlanamayan lezyon varliginda, enfeksiyon gibi
diger olasi durumlarin diglanabilmesi ve duyarliiginin %100
olmasi gibi nedenlerle, hala 6nemli bir tanisal arag oldugu
kabul edilmektedir.®""

Kontrastli beyin tomografisinin hastalarin 2/3'Unde normal
bulundugu, ya da yanlis yonlendirmeye yol actigl 6ne
stirtilmektedir.® Gd-MR incelemede ise multifokal kraniyal
ve spinal néronal artmis kontrastlasma karakteristik
szelliklerdir. Kontrasli flair ve ézellikle de kontrastli T1
agirlikli sekanslar patolojiyi gériintilemek acisindan en
degerlidir." Kraniyal sinir tutulumlarinin en iyi koronal
kesitlerde gozlendigi éne strlilmektedir. Siklikla 3, 5, 7 ve
8. kraniyal sinirler turtulmaktadir."*'¥ Subaraknoid mesafenin
yaygin kontrastlasmasi yaygin bir leptomeningeal tutulumun
gbstergesidir."? Bizim MR incelemesi anormal olan 4
hastalarimizin 3'Unde olmak UGzere en gok gdzlenen
anormallik kraniyal sinir kiliflarinin kontrastlasmasidir (Resim
1). Bir hastada ise yaygin leptomeningeal kontrastlagma
gozlenmistir (Resim 2). Ayrica MR incelemede, lenfomalarda
leptomeningeal kontrastlasma, Iésemide ise sadece kraniyal
sinirlerde kontrastlasma gézlendigi seklinde bir hipotezin
daha genis seriler ile desteklenmesi gerektigi Frelich ve ark.
tarafindan éne strmektedir.”” Bizim hastalarimizda da
yukaridaki hipotez gegerli olmamistir (Tablo 2).

LMC'de klasik tedavi semasinin farkliligi, kemoterapide
intratekal ve intraventrikiiler yolun tercih edilebilmesi,
semptomatik iyilestirme, nérolojik kétilesmenin onlenmesi
ve yasam slresinin uzatiimasi agisindan erken LMC tanisi
dnemlidir

Cogu yerde beyin goriintiileme imkanlarinin cogalmasi ve
kanserin norolojik komplikasyonlarina yénelik dikkatin
artmaslyla birlikte, erken tedavi baglama sansi artmaktadir.
Sistemik kanserli hastalarda; sitoloji negatif olsa bile, MR

inceleme LMC tanisini koyma agisindan guvenilir bir destek
saglayan incelemedir."" Klinik olarak uyumlu hastalarda
MR inceleme bulgusu mevcut ise tekrar tekrar LP yaparak
pozitif sitoloji yakalamaya ugrasmak yerine tedaviye
baslanmasinin uygun olabilecegi Freilich ve ark. tarafindan
onerilmektedir.”

Sonug olarak; LMC'in kesin tanisi ancak hiicresel inceleme
ile konabilmektedir. Ozellikle hematolojik malignensilerde
olmak (zere, hastalarin yaklasik yarisinda beyin
goriintiilemeler de menfi sonug alindigi dikkate alindiginda,
tani icin BOS hiicresel inceleme énemlidir. Tekrarlanan BOS
hiicresel incelemeleri ile tani sansi oldukga artmaktadir.
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