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Papilodem: Leptomeninjiyal Metastazin Onemli Klinik

Isareti Olabilir mi?

Papilledema: Could It Be an Important Clinical Sign of Leptomeningeal

Metastasis?
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Abstract

0z

Amac: Leptomeninjiyal metastaz (LM) tim kanser tiplerinde
izlenebilen nadir ancak kétl prognozlu bir klinik tablodur. Tani,
tedavi ve prognoz hastaligi yonetmekte dnemli slreclerdendir.
Bu amacla LM klinik ve laboratuvar oOzelliklerinin inceleyerek
erken tani icin ipuclari ortaya koyabilmeyi amacladik.

Yontemler: Calismaya retrospektif olarak 2018-2020 yillari
arasinda Leptomeninjal tanisi almis 16 hasta dahil edildi.
Hastalarin  beyin omurilik sivisi (BOS) Ornekleri ve kranial
magnetik rezonans gorintileme tetkikleri incelendi. Ayrica
hastalar papilddem varligina gére iki gruba ayrildi. istatistiksel
analiz uyguland.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 49 (19-73), %37,5'i kadind..
En sik izlenen histolojik timor tipi adeno karsinom idi. En sik
izlenen klinik bulgu multipl kranial néropati idi. LM tanisina kadar
gecen slre ortalama 20 ay (1-112 ay) idi. On alti hastanin 11’inde
solid timor, besinde hematolojik malignite mevcuttu. Dokuz
hastada papilddem mevcuttu. Bas adrisi yakinmasi papilddem
olan grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiksek
iken (p=0,01) diger klinik bulgularda anlamli farklilik yoktu. LM
sonrasi ortalama yasam suresi 8 aydi (1-48 ay). Dort hastanin
BOS sitolojisinde malign hiicreler tespit edildi (%30).

Sonu¢: LM onkoloji hastalarinda k&ti prognozlu ve tim
tetkiklerin uygun kosullarda yapilmasina karsin tanisi  zor
konabilen bir durumdur. Papilédem varligi LM hastalarinda
noninvaziv degerlendirme yontemlerinden biri olarak taniya katki
saglayabilecedi disinulmustur.

Anahtar Sézciikler: Leptomeninjial metastaz, papilddem, bas
agrisi

Aim: Leptomeningeal metastasis (LM), which can be seen in all
types of cancer, is a rare condition with poor prognosis. Diagnosis
and treatment are important components of the management
of the disease. We aimed to reveal clues for early diagnosis by
examining the clinical and laboratory features of LM.

Methods: Sixteen patients who received the diagnosis of
LM between 2018 and 2020 were included in the study
retrospectively. The cerebrospinal fluid (CSF) samples and cranial
magnetic resonance imaging of the patients were examined. In
addition, the patients were divided into two groups according to
the presence of papilledema.

Results: The mean age of the patients was 49 (19-73) and 37.5%
were women. The most common histological tumor type was
adenocarcinoma. The most common clinical finding was multiple
cranial neuropathy. The mean time to the diagnosis of LM was
20 months. Eleven of the 16 patients had solid tumors, five had
hematological malignancies. Nine patients had papilledema.
Headache was significantly more common in the group with
papilledema (p=0.01). The average lifespan after the diagnosis of
LM was 8 months (1-48 months). Malignant cells were detected
in the CSF cytology of four patients (30%).

Conclusion: LM is a condition with poor prognosis and difficult to
diagnose in oncology patients, despite all tests being performed
under appropriate conditions. Presence of papilledema is thought
to contribute to the diagnosis since the evaluation of intracranial
in LM patients is a non-invasive evaluation method.
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Giris

Leptomeninjial metastaz  (LM), kanserin  kotU
prognozlu ve taninmasi zor komplikasyonlarindan biridir.
Kanser hcreleri, subaraknoid alana ve meninkslere
ulasir, sinir sistemi tutulumlarina neden olur (1). Noduler
ve noduler olmayan olmak Uzere iki tipi tanimlanmistir:
noduler olmayan formda subaraknoid mesafede serbest
ylzen hlcre ya da hlcre kimeleri varken noduler
kontrast tutan lezyon yoktur (2). Ozellikle |8semi,
lenfoma, melanom, meme ve akciger kanseri olmak
Uzere solid timdrlerde %5-30 arasinda degisen oranlarda
gorulebilir (3,4). Gorilme sikligi kanser histolojisine
ve tipine gore de degismektedir: metastatik meme
kanserinde %5-8, akciger kanserinde %9-25, melanomda
ise %6-18 oraninda bildirilmektedir (5-7). Yeni gelisen
kemoterapi tedavi protokollerine ve ndérogérintileme
yontemlerindeki ilerlemeye ragmen LM Onemini ve
gizemini korumaktadir.

LM, nérolojik yakinmasi olan kanser hastalarinda ayirici
tanida yer almalidir. Erken taninmasi ylksek mortalite
ve morbiditesi nedeniyle 6nemlidir. Klinik olarak sinir
paralizileri (%75) ve bas agdrisi (%66) sik izlenir. Siklikla
bulgular artmis intrakranyal basinca bagli olarak sinir
paralizileri ve papilddem olarak ortaya cikar (8). Erken tani
cok 6nemli olmasina karsin tani icin altin standart olan
beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesi ve manyetik rezonans
goruntlileme (MRG) bulgulari siklikla normal sinirlarda
tespit edilebilir (9,10). Solid timdri ve nérolojik bulgusu
olan hastalarin otopsi calismalarinda %20 oraninda LM
saptanirken, klinik olarak bu oran ancak %5-8'dir (11,12).
LM slphesi olan hastalara lomber ponksiyon yapilirken
sitolojik incelemenin yaninda BOS agilis basincinin ve
BOS biyokimyasi degerlendirmenin LM tanisina katki
saglayacagi distnilmektedir. LM tanisini dustindirecek
indirek BOS bulgular; artmis BOS acilis basinci, azalmis
BOS glikoz seviyesi, artmis BOS protein seviyesi ve BOS'da
hicre varligi olarak siralanabilir (13). LM olan hastalarda
artmis kafa ici basinci da beklenen bulgudur (14). Sitolojik
incelemede atipik hicreyi tespit edebilmek gti¢ olabilir bu
nedenle 10 mL ve Uzerindeki BOS volimlerinde sitoloji
calisilmasi uygun goralmustdr (15).

Bu calismada LM varliginda taniyr erken belirleyebilmek
amaciyla BOS bulgularini ve papilédem varligini incelemeyi
amacladik.

Yontemler

Hastalar

Galismaya retrospektif olarak 2018-2020 yillari
arasinda istanbul Medipol Universitesi Hastanesi'nde LM
tanisi almis 16 hasta dahil edildi. Hastalarin nérolojik,
dahili ve onkolojik muayeneleri yapilmisti. Hastalarin ilk
norolojik yakinmalarindan sonra nérolojik muayeneleri
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degerlendirilmis, 6zellikle gdz dibi, kraniyal sinir ve mental
muayeneleri degerlendirilmis ve LM'ye ait olabilecek
nérolojik bulgular kayitlanmisti.  Nérolojik — sikayet ve
bulgular bas agrisi, biling degisikligi, epileptik nobet, cift
goérme, tinnitus, gérme bulanikhig ve multipl kraniyal
néropati olarak gruplandirildi.

Hastalarin lomber ponksiyon oncesi beyin MRG tetkiki
degerlendirilmisti. MRG tetkiki, 3.0-T MRG tarayici (Philips
Achieva 2012) kullanilarak kontrastli cekim yapilmis ve
aksiyel ve sagittal Fluid attenuated inversion recovery
(FLAIR), aksiyel T2 agirlikh, difiizyon agirlikli ve pre ve post
kontrastl T1 agirlikli gérintiler alinmisti. MRG pozitifligi
radyolojik olarak epandimal tutulum, dural tutulum ve
hidrosefali olarak siniflandirild.

Lomber ponksiyon LM stphesi olan dénemde, steril
sartlarda L4-5 araligindan uygulanmisti. BOS acilis ve
kapanis basinclari, biyokimya, sitolojik ve patolojik
incelemesi degerlendirildi. Patolojik BOS tanimlamasi atipik
hiicre gorilmesi ve/veya protein seviyesinin ylksekligi
olarak tanimlandi.

LM tanisi; pozitif BOS sitolojisi ve MRG'de LM olasi
tutulumu ya da klinik degerlendirme ile konuldu. Tim
hastalarin kanser 6yklst mevcuttu. Bilinen beyin parankim
metastazi olan hastalar calismadan dislandi. Calismada
hastalarin yas, cinsiyet, kanser suresi, LM tanisina kadar
gegen sure, kanser histolojisi ve lokalizasyonu, MRG ve BOS
bulgulari, nérolojik sikayet ve bulgular, mortalite durumu
degerlendirildi. Ayrica hastalar papilddem varligina gore
iki gruba ayrildi. Calisma etik kurul onayi istanbul Medipol
Universitesi Etik Kurulu’nun 11.01.2019 tarih ve 80 sayili
izni ile planland.

istatistiksel Analiz

Slrekli degiskenleri (yas, hastalik stresi vb.) tanimlamak
icin deskriptif istatistikler kullaniimistir (ortalama, standart
sapma, minimum, medyan, maksimum). Degisken gruplari
arasinda analiz icin Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney
U testleri kullanildi. Kategorik degiskenler icin ki-kare
testi veya Fisher exact testi kullanildi ve gozlem sayisi ve
ylzdeleri olarak ifade edildi. iki tarafli p degeri 0,05'ten
distk oldugunda istatistiksel anlamlilik kabul edildi.
istatistiksel analiz, MedCalc Statistical Software siriim
12.7.7 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belcika; http://
www.medcalc.org; 2013) kullanilarak yapildi.

Bulgular

Demografik Ozellikler

Calismaya yaslar ortalamasi 49 (19-73) olan 16 LM
tanili hasta dahil edildi. Hastalarin %37,5'i kadin ve en
sik izlenen histolojik timor tipi adeno karsinomdu. En sik
izlenen klinik bulgu multipl kranial néropati idi (Tablo 1).
Ortalama kanser siresi 27 ay (0-120), LM tanisina kadar
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gecen slre ortalama stre 20 ay (1-112 ay) idi. LM tanisi
sonrasl ortalama sagkalim 8,4 aydi (1-48 ay).

Kanser Ozellikleri

On altt hastanin 11'inde solid timor, besinde
hematolojik malignite mevcuttu. En sik izlenen solid
timor mide kanseriydi (%31,25), bunu bes hasta ile tim
hematolojik maligniteler, lic hasta meme, iki hasta kolon,
bir hasta akciger, bir hasta mesane kanseri ile izlemekteydi.
En sik izlenen histolojik tip 10 adet ile adenokarsinomdu
(Tablo 2).

Klinik Bulgular

En sik izlenen bulgular multipl kraniyal néropati ve
bas agrisi idi (sirasiyla %81,3, %75). Bunu %62,5 ile gift
gorme, %50 ile tinnitus takip ediyordu. Solid timdrl olan
11 hastanin dokuzunda bas agrisi varken, bu hastalarda

Tablo 1. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

n %
Yas (ort) 49 (19-73)
Cinsiyet (K) 6 37,5
Klinik semptom
Bas agrisi 12 75
Biling degisikligi 3 18,8
Nobet 43,8
Cift gérme 10 62,5
Tinnitus 50
G6rme bulanikhigi 25
Multipl kraniyal néropati 13 81,3
Ort: Ortalama, K: Kadin, n: Say
Tablo 2. Kanser 6zellikleri

‘ n %

Histoloji
Adenokanser 10 62,5
Anaplastik 1 6,25
Kétu diferansiyelli 1 6,25
Kiguk hicreli 1 6,25
Noroendokrin 1 6,25
T-hicreli 1 6,25
Tasli ylzik hicreli 1 6,25
Kanser lokalizasyonu
Mide 5 31,25
Kolon 2 12,5
Akciger 1 6,25
Meme 3 18,75
Mesane 1 6,25
Hematolojik malignensi 5 31,25

n: Sayi

en sik gorllen kranial néropati papilddem varligi seklinde
ortaya ¢ikan optik sinir tutulumuydu. Bu hastalarda gérme
bulanikligr klinigi sadece dort hastada varken yedi hastanin
sadece papilddemi mevcuttu. Tim hasta grubunda ise
dokuz hastada papilddem mevcuttu. Hastalarimizda spinal
sinir yada kok tutulumu bulgularr izlenmedi. Dért hastada
epileptik nobet gecirme 6ykisti mevcuttu.

Papilédem Varhigina Gére Hastalarin Ozellikleri

Hastalar papilddem varligina gore iki gruba ayrildiginda
hastalarin yas, cinsiyet, sagkalim siresi ve MRG bulgular
acgisindan anlaml farkllik yoktu. Bas agrisi yakinmasi
papilddem olan grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yuksekti (p=0,01), diger klinik bulgular arasinda
anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 3). istatistiksel anlamliliga
ulasmamakla birlikte hidrosefali, papilédemi olan grupta
daha sik izlendi (p=0,08). LM sonrasi sagkalim acisindan
anlamli farklilk yoktu (p>0,05).

BOS Bulgulari

On alti hastanin 13'Gndn BOS bulgularina ulasilabildi.
Dort hastanin BOS sitolojisinde atipik hicre tespit edildi
(%30). BOS patolojisi pozitif olan iki hastada meme, bir
hastada mide, bir hastada ise mesane kanseri mevcuttu.
Ancak 11 hastanin BOS glikoz seviyesi disik (%84) yedi
hastanin protein seviyesi ylksek tespit edildi (%53,8).
Alti hastanin BOS acilis basinci 200 mmH,0O Uzerindeydi
(%46).

LM Tanisi

On hastaya MRG, 11 hastaya BOS, Ug¢ hastaya ise
sadece klinik bulgular ile tani konuldu. MRG bulgulari bir

Tablo 3. Papilodem varligina gore hastalarin 6zellikleri
Papilédem Var (+) Yok (-) p
Cinsiyet (K, n) 4 2 0,63
Yas (ort) 49 50,86 0,6
Kanser stre (ay) 26,44 30 0,6
LM sonrasi sagkalim (ay) 4,56 12,71 0,21
MRG bulgusu

Ependimal tutulum 3/6 0/7 0,21
Dural tutulum 0/9 0/7 -
Hidrosefali 4/5 0/7 0,08
Klinik semptom

Bas agrisi 9/0 3/4 0,01
Biling degisikligi 2/7 1/6 1,00
Nobet 4/5 3/4 1,00
Cift gorme 5/4 5/2 0,63
Tinnitus 5/4 3/4 1,00
Goérmede bulaniklik 3/6 1/6 0,58
Multipl kranial néropati 8/1 5/2 0,55
K: Kadin, ort: Ortalama, MRG: Manyetik rezonans gdérintileme, LM:
Leptomeninjial metastaz, n: Sayi
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hastada ikinci MRG'de, bir hastada ise altinci kez yapilan
MRG'de izlenebildi. Spinal MRG tetkikinde hicbir hastada
anormallik saptanmadi.

LM Sonrasi Sagkalim

On alti hastadan bir tanesi LM sonrasi yasiyordu,
diger 15 hastanin LM sonrasi ortalama yasam slresi 8
aydi (1-48 ay). MRG ve BOS pozitifligine gore hastalar
gruplandirdiginda; gruplarin sagkalim streleri arasinda fark
yoktu. Histolojik alt tipin ya da kanser lokalizasyonunun
sagkalima etkisi tespit edilmedi (p>0,05).

Tartigma

LM, tim kanser turlerinde yaklasik %5 oraninda gorilen
onemli, kétl prognozlu bir klinik tablodur (16). Tedavi
yontemleri her ne kadar son donemde cesitlendirilebilse
de mortalitesi halen ylksek olan LM'nin tanisi zordur
ve beklenen yasam suresi haftalar ile ifade edilmektedir
(16,11). Bu nedenle LM'yi tanimak tedaviyi yonetmek
kadar degerlidir.

Calismamizda hastalarin %68,75'inde solid timor
mevcuttu, en sik izlenen solid timdr mide kanseriydi. Bunu
siraslyla; hematolojik kanserler, meme, kolon, akciger ve
mesane kanserleri takip ediyordu. Literatlrde de benzer
sekilde solid timorlerde LM sikhigi daha fazla bildirilmistir
(11). Calismamizda en sik izlenen histolojik alt tip ise
adeno kanserdi (%62,5).

Tani icin en degerli test BOS analizidir, ancak %10-
15 olguda vyalana pozitiflik izlenebilir (17). Yapilan
bir calismada LM tanisinda tek basina MRG pozitifligi
%21 oraninda bildirilmis (18). Farkli calismalarda
farkli oranlar bildirilmis, neden olarak da calismaya
dahil edilen kanser tirlerinin farkli olmasi belirtilmis,
Ozellikle solid timorlerde MRG pozitiflik oranin daha
yUksek oldugu gosterilmis (19). Bu calismada bir
hastaya sadece BOS, sekiz hastaya sadece MRG, bes
hastaya hem BOS hem MRG ile tani konulurken Ug
hastada tekrarlanan BOS &rneklemesi, iki hastada ise
tekrarlanan MRG degerlendirmesi sonucu LM tanisi
konuldu. Bu nedenle klinik stiphe halinde atipik hicreyi
gosterebilmek icin tekrarlayan LP ve MRG'lerin gerekli
olabilecegi distinuldl. Benzer sekilde uygun protokol ile
yapilan MRG gérintilemelerinde yalanci pozitiflik orani
%30 olarak bildirilmektedir (20,21). LM tanili hastalarla
yapilan bir calismada hastalarin %19'da normal BOS
protein seviyeleri, %43'lUnde ise normal BOS sitolojisi
rapor edilmis (22). MRG ve BOS sitolojinin LM tanisi
koymaktaki sensitiviteleri sirasiyla; %76, %75 olarak
bildirilmistir (12). Bu ¢alismada literatirle benzer sekilde
BOS'de yalanci negatiflik orani %31,25 MRG yalanci
negatiflik orani %37,4 olarak izlendi. Her ne kadar LM
tanisi icin MRG ve BOS kriterleri net tanimlanmamis olsa
da LM tanisinda hem BOS hem MRG hem de klinik tablo
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birlikte degerlendirilmeli, sliphe halinde tekrarlanan
incelemelerle LM bulgusu aranmalidir.

LM tanisi icin 6nemli bir bulgu olarak artmis BOS
basinci  bildirilmektedir (8). LM hastalarinda yapilan
radyoizotop ¢alismalarinda %30-60 oraninda BOS akim
patolojisi  bildirilmektedir (23). Hem BOS emiliminin
bozulmasi hem de BOS igeriginin yogunlasmasi artmis
intrakranyal basin¢ icin neden olarak g&zikmektedir
(24). LM hastalarinda vyapilan ventrikiloperitoeneal
sant calismalarda ventriktler dilatasyon olmadan
intrakranyal hipertansiyon varlidi bildirilmistir (25). Bizim
calismamizda intrakranyal hipertansiyonun gostergesi
olan papilédem bes hastada izlendi. istatistiksel
anlamliliga ulasmasa da papilddemi olan bes hastanin
Uclnde hidrosefali vardi. Ancak papilddem olmayan
grupla karsilastirldiginda anlamli fark izlenmedi. Bu
nedenle hidrosefali bulgulari olmadan ortaya cikabilecek
olan intrakranyal hipertansiyon tablosunun LM tanisi icin
onemli olabilecegi distnuldu.

Papilddem varligina goére hastalar iki alt gruba
ayrildiginda 6zellikle bas agrisi acisindan anlamli farklilik vardi
ve papilddem olan grupta bas adrisi daha belirgindi. Diger
bulgularin intrakranyal basing artisini géstermesi agisindan
anlamli farkliigr yoktu. Bu nedenle LM'nin dnemli klinik
bulgularindan biri olan intrakranyal hipertansiyonu erken
dénemde dederlendirmek icin bas agrisi sorgulamasinin
mutlaka ayrintili yapilmis olmasi gerektigini ve gdrme
kaybinin daha kronik dénemde olusmasi nedeniyle gz
dibi muayenesinde izlenebilecek olan papilédem varliginin
taniya belirgin katkisi olabilecegini disinduk.

Calisma grubumuzda ortalama sagkalim 8 aydi (1-48
ay). Bu sire daha onceki calismalarda tedavi edilmeyen
grupta yasam suresi haftalar ile ifade edilirken, tedavi
alan grupta ortalama 4 ay olarak bildiriimektedir (26).
Bizim calismamiz literatlirden farkli olarak daha uzun
yasam sUresine sahipti; bunun nedeni olarak hastalarin
gen¢ olmasi, ileri onkoloji merkezine sahip olmamiz,
LM tanisi sonrasi uygulanan tedavi protokolleri ve tani
testlerinin uygun sekilde yapilarak uygun tedavilerin erken
dénemde planlaniyor olmasi olabilir. Son donemde hem
LM'nin gelistirilen yontem ve araglarla daha sik taniniyor
olmasi hem de tedavi seceneklerinin artmasi ile yasam
sresi bir miktar uzamistir. Kranyal sinir tutulumu olmasi,
LM icin tedavi almamak, hidrosefali, akciger kanseri ve
melanom varligi, ileri yas ve yiksek BOS protein dizeyi)
varligi kotu prognostik faktorler olarak bildirilmis (27-
31). Calismamizda sagkalimi etkileyen anlamli faktor
bulunmadi, ¢zellikle MRG pozitifligi ve histolojik alt tip
degerlendirildiginde, LM sonrasi sagkalim agisindan anlamli
farklilk izlenmedi. Tanisal anlamda &nemli oldugunu
dustindigimuz papilédem varliginin LM sonrasi sagkalim
Uzerine etkisi yoktu.



Arici DUz ve ark. Papilédem ve Leptomeninjiyal Metastaz

Calismanin Kisithliklar

Calismamizin kisithliklar arasinda az sayida hastanin
degerlendirilmis olmasiydi, ancak nadir izlenen bir klinik
tablo olmasi nedeniyle uzun sireli takipler ile yapilacak
genis serilerdeki calismalarda bu calismada vurguladigimiz
papilddem  degerlendirmesinin  de ele alinabilecedi
algoritma calismalarina katki saglayabilecedi distnaldu.

Sonug¢

LM onkoloji hastalarinda kotl prognozlu ve tim
tetkiklerin uygun kosullarda yapiimasina karsin tanisi
zor bir klinik tablodur. Klinik stiphe varliginda mutlaka
tekrarlayan incelemelere ihtiyac duyulabilir. Onemli klinik
belirteclerden biri intrakranyal hipertansiyonun gostergesi
olan papilédemi varliginin degerlendirilmesi non-invazif bir
degerlendirme ydntemi olmasi nedeniyle taniya belirgin
katki saglayacagi distndlmustur.
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