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Bölüm 9

SOLİD ORGAN TÜMÖRLERİNDE LEPTOMENİNGEAL 
METASTAZ

Cengiz KARAÇİN1

GIRIŞ

Leptomeningeal karsinomatozis (LMK) kanserli hastalarda malign hücrelerin 
leptomeninks ve beyin omurilik sıvısına (BOS) ekimiyle oluşur[1]. İlk olarak 19. 
yy sonlarında tanımlanan LMK, duyarlı görüntüleme tekniklerinin gelişmesiyle 
son dönemde sık gözlenmeye başlanmıştır. Kanser tedavisinde geliştirilen başa-
rılı sistemik tedavilerin etkisiyle elde edilen uzun sağ kalımlar da LMK’nın sık 
görülme nedenlerindendir[2]. Hem solid organ tümörlerinde hem de hematolojik 
malignitelerde gözlenebilen LMK, kötü prognoz göstergesidir ve LMK’lı hasta-
larda beklenen ortalama sağ kalım süresi 2-4 aydır [3].

ETIYOLOJI

Solid organ tümörlerinden en sık metastatik meme kanserli olgularda %12-
35 oranında görülmektedir[4]. Asya’da ise en sık akciğer kanserinde %10-26 
oranında bildirilmiştir[1]. Meme ve akciğer kanserinden sonra sık görülen ma-
ligniteler ise sırasıyla malign melanom, gastrointestinal ve primeri bilinmeyen 
kanserlerdir[4].

EPIDEMIYOLOJI

Amerika Birleşik Devletleri’nde yılda yaklaşık 110 bin LMK vakası bildiril-
mekle birlikte tanı konmamış vakalarla bu sayının daha da yüksek olduğu tahmin 
edilmektedir[5]. Solid organ tümörlerinden özellikle adenokanserlerde daha sık 
görülmekle birlikte metastatik kanserli hastalarda yaklaşık %5 oranında görül-
mektedir. Son dönemde akciğer kanserinde uzun sağ kalım avantajı sağlayan 
hedefe yönelik tedaviler ve immünoterapilerle LMK sıklığı artmıştır. Benzer şe-
kilde yeni geliştirilen anti HER2 ajanlarla genel sağ kalım süresi uzamış olan 
metastatik meme kanserli olgularda da LMK sık gözlenmektedir[5, 6].
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Hedefe Yönelik Tedaviler
LMK’lı malign melanom olgularında Bevacizumab ve Dabrafenib (BRAF in-

hibitörleri) ile iyi yanıtlar elde edilmiştir [17, 18]. LMK’lı HER-2 pozitif meme 
kanseri olgularında IT trastuzumab kullanımı ile umut verici sonuçlar elde edil-
mekle birlikte konuyla ilgili yürümekte olan birkaç faz II çalışma mevcuttur [19]. 
LMK’lı EGFR mutant küçük hücreli dışı akciğer kanserli (KHDAK) vakalarda 
erlotinib ve gefitinib ile iyi yanıtlar elde edilmiştir, ancak bu ajanlar KBB’yi ko-
layca geçemediklerinden yüksek dozlara ihtiyaç duyulmaktadır. KBB’yi erlotinib 
ve gefitinibe göre daha rahat geçen afatinib ve osimertinib LMK’lı EGFR mutant 
hastalarda birinci basamak tedavi seçeneği olarak düşünülmelidir[20]. Birinci 
kuşak anaplastik lenfoma kinaz (ALK) inhibitörlerinden krizotinib ile KBB’yi 
kolayca aşamaması nedeniyle beyin metastazlarında ve/veya LMK’larda yeter-
li yanıt elde edilememiştir[21]. Krizotinibe göre KBB’yi kolay aşabilen ikinci 
kuşak ALK inhibitörü alektinib ile iyi yanıtlar elde edilmiştir. Daha önceden se-
kansiyel olarak krizotinib ve seritinib tedavisi almış ve yanıt elde edilememiş 
LMK’lı hastalarda alektinib ile %75’lere vara kısmi yanıtın elde edildiği küçük 
bir çalışma da bunu desteklemektedir[22].
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