© Aktualn Neurol 2019, 19 (4), p. 188—192
DOI: 10.15557/AN.2019.0027

Received: 04.12.2019
Accepted: 19.12.2019
Anna Stanowska' Barbara Wach', 1zabela Herman-Sucharska? Published: 31.12.2019

Nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych w przebiegu
gruczolakoraka ptuca - opis przypadku
Carcinomatous meningitis as a clinical presentation of lung adenocarcinoma — case report
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Streszczenie Nowotworowe zajecie opon mézgowo-rdzeniowych jest rzadko wystepujacym powiktaniem choroby nowotworowe;j
o niekorzystnym rokowaniu. Najwigksze ryzyko zajecia opon mézgowo-rdzeniowych odnotowano w przypadku nowotworéw
ukladu krwiotworczego, raka sutka, raka pluca, czerniaka i gruczolakorakéw przewodu pokarmowego. Zréznicowana
manifestacja kliniczna nowotworowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych wynika z réwnoczesnego i wielopoziomowego
zajecia ukladu nerwowego, co implikuje wdrozenie szerokiej diagnostyki réznicowej. Rozpoznanie ustala si¢, opierajac sie
na korelacji obrazu klinicznego z wynikami badan dodatkowych, w szczegolno$ci badania analitycznego i cytologicznego
plynu mézgowo-rdzeniowego oraz badania rezonansu magnetycznego z kontrastem. W niniejszej publikacji zaprezentowano
przypadek 59-letniej pacjentki z nowotworowym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych, ktére stanowito pierwsza
manifestacj¢ gruczolakoraka pluca.

Slowa kluczowe: nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, meningoza, karcynomatoza, rakowato$¢ opon,
gruczolakorak ptuca

AbS’[ra t Carcinomatous meningitis is a rare complication of a malignant disease with a fatal outcome. The greatest predilection for
neoplastic meningitis was observed in the course of hematological malignancies, breast cancer, lung cancer, melanoma and
gastrointestinal adenocarcinomas. The simultaneous and multilevel nervous system involvement results in the diverse clinical
manifestation, therefore it requires a wide differential diagnosis. The diagnosis is based on the correlation of the clinical
presentation with the results of additional tests, especially the examination of cerebrospinal fluid and magnetic resonance
imaging with contrast. We present the case of 59-year old woman with the carcinomatous meningitis as the first manifestation
of lung adenocarcinoma.

Keywords: carcinomatous meningitis, neoplastic meningitis, carcinomatosis, leptomeningeal carcinomatosis, lung
adenocarcinoma
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Nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych w przebiegu gruczolakoraka ptuca — opis przypadku

OPIS PRZYPADKU

w wywiadzie, dotychczas nieleczona przewlekle, zo-

stala przyjeta na oddzial neurologii w trybie pilnym
z powodu naglych zaburzent mowy o charakterze afazji mo-
torycznej oraz niedowladu lewej konczyny gornej, trwa-
jacych okoto 30 minut. Przy przyjeciu na oddziat chora
skarzyla sie takze na nasilone dolegliwosci bélowe odcinka
ledzwiowo-krzyzowego, promieniujace do lewej pachwiny,
ktore wystapily po raz pierwszy dwa miesigce wczesnie;j.
Tydzien przed przyjeciem chora zostata wypisana z oddzia-
tu neurologii, na ktérym byla hospitalizowana z powodu
krwotoku podpajeczynéwkowego oraz odczynowego lim-
focytarnego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, wi-
ktanego porazeniem lewego nerwu okoruchowego. W toku
przeprowadzonej wowczas diagnostyki nie stwierdzono

P acjentka w wieku 59 lat z wieloletnim nikotynizmem

obecnoéci malformacji naczyniowej.

Ryc. 1. Badanie MRI mozgowia: A. sekwencja frFSET2, plaszczy-
zna wiericowa; guzkowy naciek obu nerwoéw V (strzatka)
oraz VIII (grot strzatki); B. sekwencja frFSET2, plaszczy-
zna strzatkowa; guzkowy naciek obu nerwéw VIII (strzatl-
ki), malynaczyniak jamisty w prawej potkuli mézdzku (grot
strzatki); C. sekwencja 3DT1+CM, przekréj strzatkowy;
guzkowy naciek ze wzmocnieniem pokontrastowym lewego
nerwu VIII (strzatka), wzmocnienie pokontrastowe matego
naczyniaka jamistego prawej p6tkuli mézdzku (grot strzatki)
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W chwili powtérnej hospitalizacji stan 0gdlny pacjentki byt
dos¢ dobry, stabilny. Chora nie gorgczkowata, byta wydol-
na krazeniowo oraz oddechowo. W badaniu neurologicz-
nym stwierdzono obecnos$¢ objawéw oponowych (objaw
Brudzinskiego gérny oraz obustronny objaw Kerniga z nie-
znaczng przewaga dolegliwosci po stronie prawej), poraze-
nie lewego nerwu okoruchowego, osrodkowy niedowtad
miesni twarzy po stronie prawej, niedostuch obustronny.
W zakresie konczyn gornych stwierdzono ataksje po stro-
nie lewej bez ewidentnego niedowladu, odruchy gtebokie
byly zywe i symetryczne. W konczynach dolnych obecna
byla obustronna ataksja (nieznacznie bardziej wyrazona
po stronie prawej) bez ewidentnego niedowtadu, odruchy
glebokie byly zywe i symetryczne. Odnotowano takze osta-
bienie czucia powierzchownego w okolicy szpary migdzy-
posladkowej (S1-S2). Objaw Babinskiego byl obustronnie
ujemny. Chora nie byla pionizowana.

W trakcie hospitalizacji wykonano punkcje ledzwiowa,
uzyskujac krwisty plyn moézgowo-rdzeniowy (PMR).
Wynik badania analitycznego PMR wykazal pleocytoze
jednojadrzastg 240/3 z podwyzszonymi stezeniami biatka
(2,65 g/1) i mleczan6w oraz obecnoscig atypowych komo-
rek w badaniu cytologicznym. Stezenie markeréw stanu
zapalnego w badaniach laboratoryjnych byto w granicach
normy. W badaniu PMR z wykorzystaniem techniki fan-
cuchowej reakcji polimerazy (polimerase chain reaction,
PCR) nie wykryto obecnosci patogenéw. Uzyskano ne-
gatywne wyniki badan przeciwcial w kierunku ludzkiego
wirusa niedoboru odpornosci (human immunodeficiency
virus, HIV), Borrelia w klasie IgM i IgG, Treponema palli-
dum w Kklasie IgM i IgG.

Badanie rezonansu magnetycznego (magnetic resonance imag-
ing, MRI) moézgowia wykazato obecnos¢ licznych zmian guz-
kowych ulegajacych wzmocnieniu pokontrastowemu w taczno-
$ci z nerwami VII i VIIT obustronnie, nerwem V obustronnie
z przewagg po stronie prawej, nerwem III po stronie lewej oraz
wzmocnienie pokontrastowe opony w kanatach stuchowych
wewnetrznych (ryc. 1 A-C). Stwierdzono takze pogrubienie
i brzezne wzmocnienie pokontrastowe mie$nia prostego oka
prawego przys$rodkowego (ryc. 2) i w mniejszym stopniu bocz-
nego oraz tylnej czesci miesnia bocznego prostego oka lewego.
Podobnego charakteru zmiany ogniskowe w lacznosci z ni¢mi
ogona konskiego zobrazowano w badaniu MRI odcinka ledz-
wiowo-krzyzowego kregostupa (ryc. 3 A, B). W diagnostyce
réznicowej brano pod uwage proces zapalny, choroby ziarni-
niakowe (neurosarkoidoza, gruzlica) oraz proces rozrostowy.
Badanie tomografii komputerowej (computed tomography,
CT) klatki piersiowej uwidocznito spikularng zmiane guzo-
watg w szczycie ptuca prawego o wymiarach 21 x 19 mm,
owalny guzek o wielko$ci 8 x 7 mm przylegajacy do ww.
zmiany oraz limfadenopatie $rodpiersia. W popluczynach
oskrzelowych stwierdzono obecno$¢ DNA pratkéw nalezg-
cych do Mycobacterium tuberculosis (hodowla na podiozu
statym L-J oraz w systemie BACTEC MGIT), ktdra nie zo-
stala potwierdzona w PMR; chora zostala skonsultowana
pulmonologicznie i otrzymala terapie celowana.
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Ryc. 2. Badanie MRI mézgowia, sekwencja 3D TFE T1+CM, plaszczyzna aksjalna; silne wzmocnienie pokontrastowe przysrodkowego

migsnia prostego oka prawego (strzatka)

Diagnostyke poszerzono o badanie pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej polaczonej z CT (positron emission tomog-
raphy-computed tomography, PET-CT), ktére wykazato
zwigkszony metabolizm "*F-fluorodeoksyglukozy (18-FDG)
w zmianach guzowatych w szczycie pluca prawego, w wezle
chtonnym nadobojczykowym prawym oraz w wezlach chion-
nych $rodpiersia.

Na podstawie calosci obrazu klinicznego ustalono rozpozna-
nie nowotworowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
(NZOMR). Wykonano przezoskrzelowg biopsje iglowa we-
ztéw chlonnych $rédpiersia pod kontrolg ultrasonograficzng.
W rozmazie cytologicznym pobranego materialu stwierdzo-
no gruczolakoraka pluca. Pacjentka zmarla po kilku tygo-
dniach od wystapienia objawdw neurologicznych.

Ryc. 3 A, B. Badanie MRI odcinka ledzwiowo-krzyzowego: A. SET1+fat sat, sekwencja ze wzmocnieniem pokontrastowym, przekrdj
strzatkowy; guzkowe wzmocnienie struktur korzeni nerwowych (strzatka); B. SET1, sekwencja ze wzmocnieniem pokontrastowym,
plaszczyzna aksjalna; guzkowe pogrubienie i wzmocnienie korzeni nerwowych (strzatka)
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OMOWIENIE

Nowotworowe zajecie opon moézgowo-rdzeniowych, spo-
tykane w literaturze takze pod okresleniem meningozy czy
karcynomatozy, jest stosunkowo rzadkim powiklaniem
choroby nowotworowej o zlym rokowaniu. Szacunkowa
czesto$¢ wystepowania meningozy wynosi 5-8% wsrod
pacjentow z choroba nowotworowa. Najwieksze ryzyko
zajecia opon miekkich odnotowywane jest w przebiegu

zloéliwych nowotworéw uktadu krwiotworczego (5-15%).

Nieznacznie rzadziej (4-7%) obserwuje si¢ przerzuty gu-

z6w litych, takich jak: rak sutka (2-5%), rak ptuca (9-25%),

czerniak (23%) i gruczolakoraki przewodu pokarmowego

(4-14%) (Cui et al., 2017). Wyniki badan histopatologicz-

nych wykazaly, ze gruczolakoraki sg najczestsza przyczy-

ng przerzutéw do opon miegkkich mézgu (Chamberlain,

2008). Karcynomatoze w wiekszosci przypadkéw obserwu-

je sie w zaawansowanej chorobie nowotworowej (>70%),

jednak u czesci chorych wystepuje w okresie remisji (20%)

lub jako pierwsza manifestacja choroby (5-10%) (Cham-

berlain, 2008; Clarke et al., 2010).

Rozsiew komoérek nowotworowych do opon moézgowo-

-rdzeniowych odbywa si¢ kilkoma drogami: hematogenna,

wskutek bezposredniego nacieku nowotworowego przez

cigglto$¢ z sgsiednich struktur lub migracje do$rodkowa
wzdluz przestrzeni okotonerwowych i okotonaczyniowych.

Najczestszymi lokalizacjami rozsiewu nowotworowego

w uktadzie nerwowym sg zbiorniki podstawy mozgu, grzbie-

towa powierzchnia rdzenia kregowego, a w szczegolnosci

ogon konski (Chamberlain, 2008).

Meningoza moze przebiegaé pod postacig lepiej rokuja-

cej rakowato$ci opon i rdzenia kregowego lub NZOMR

0 znacznie gorszym rokowaniu, ktére od rakowatosci opon

odroznia obecno$¢ komoérek nowotworowych w PMR

(Hofman et al., 2013).

Kliniczna manifestacja NZOMR jest determinowana przez

réwnoczasowe i wielopoziomowe zajecie kilku obszaréw

ukladu nerwowego:

« polkul mdzgu - okoto 15% pacjentéw (bdl gtowy z towa-
rzyszacymi nudnosciami i wymiotami, zaburzenia $wia-
domosci, zaburzenia pamieci, zaburzenia psychiczne,
zaburzenia mowy, zaburzenia réwnowagi, napady pa-
daczkowe);

o nerwow czaszkowych - okolo 35% pacjentéw (diplopia,
niedowtad mieéni twarzy, neuralgia tréjdzielna, niedostuch
i neuropatia nerwu wzrokowego);

« rdzenia kregowego i korzeni rdzeniowych - 60% pacjen-
tow (bdle karku i plecow, objawy korzeniowe, niedowlad
konczyn gornych i dolnych, zaburzenia zwieraczy, zabu-
rzenia czucia, parestezje, zespol ogona konskiego).

Objawy oponowe opisywano u okoto 15% chorych z NZOMR

(Chamberlain, 2008).

U okoto 40% chorych z rakiem ptuca obserwowano prze-

rzuty do osrodkowego ukladu nerwowego (Hendriks et al.,

2018). Izolowane przerzuty raka ptuca do nerwoéw czasz-

kowych wystepuja rzadko i najczgéciej sa manifestacja kar-
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cynomatozy opon moézgowo-rdzeniowych. W wigkszosci
przypadkéow dochodzi do mnogiego porazenia nerwow
czaszkowych, sposréd ktorych najczesciej zajete s ner-
wy Vi VI, a w dalszej kolejnosci nerwy III i IV (Brzecka
et al., 2003; Cui et al, 2017). Przerzuty drobnokomor-
kowego raka pluca do opon moézgowo-rdzeniowych sa
czestsze — 10-25% w pordéwnaniu z 1% w przypadku nie-
drobnokomérkowego raka pluca (Le Rhun ef al, 2013).
Jedno z badan przeprowadzonych w grupie 163 chorych
z NZOMR wykazato wystepowanie gruczolakoraka ptu-
ca jako ogniska pierwotnego w okolo 50% przypadkow.
Autorzy tego badania stwierdzili tez, ze gruczolakoraki
oraz rak piersi najcze$ciej powoduja porazenie nerwow
czaszkowych, béle gtowy, zaburzenia funkcji poznawczych
oraz mowy, podczas gdy drobnokomorkowy rak pluca ce-
chuje si¢ wiekszym ryzykiem zajecia nerwéw rdzeniowych
oraz wystapienia zaburzen psychicznych (Pan et al., 2018).
W diagnostyce karcynomatozy kluczows role odgrywa ba-
danie PMR. W okolo 90% przypadkéw stwierdza si¢ nie-
prawidlowosci w badaniu analitycznym PMR. Obecno$¢
komorek atypowych w badaniu cytologicznym PMR obser-
wuje sie u okolo 50% pacjentow. Wyniki badan PMR sugeru-
jace NZOMR obejmuja: pleocytoze limfocytarng (>4/mm?),
wzrost stezenia biatka (>50 mg/dl) i obnizone stezenie gluko-
zy (<60 mg/dl) oraz podwyzszone ci$nienie PMR (>200 mm
H,0) (Chamberlain, 2008; Cui et al., 2017).

W diagnostyce meningozy istotng role odgrywa diagnosty-
ka radiologiczna, a MRI z podaniem gadolinowego $rod-
ka kontrastowego jest standardem postepowania. Czulo$¢
MRI w diagnostyce NZOMR wynosi 20-91%, podczas gdy
czuloé¢ badania CT to jedynie 23-38% (Cui et al., 2017).
Badaniem obrazowym powinna zosta¢ objeta cata 0§ mézgo-
wo-rdzeniowa. Patologiczne zmiany zobrazowane w MRI
obejmujg: obecnos¢ linijnego, guzkowego nacieku opon
miekkich moézgowia i rdzenia kregowego ze wzmocnieniem
po podaniu $rodka kontrastowego lub pogrubienie opon
mozgowo-rdzeniowych, wyscidtki komdr oraz nerwow
czaszkowych i rdzeniowych, obecnos¢ guzkow wewnatrzko-
morowych, wodoglowie i mnogie przerzuty na powierzchni
mozgu i w rowkach kory (Hofman et al., 2013).

Badania wykazaly, ze MRI moézgowia jest bardziej czule
w przypadku karcynomatozy w przebiegu guzdéw litych,
natomiast analiza PMR - w odniesieniu do karcynomatozy
w przebiegu nowotworéw ukladu krwiotworczego. Bada-
nie MRI umozliwia lokalizacj¢ zmian odpowiedzialnych za
prezentowane objawy kliniczne i zaplanowanie ukierunko-
wanej terapii paliatywnej (Clarke et al., 2010).

Rokowanie w NZOMR jest niekorzystne, z mediang prze-
zycia 4-6 tygodni w przypadku chorych nieleczonych.
W odniesieniu do chorych poddanych terapii czas prze-
zycia jest zazwyczaj krotszy niz 8 miesigcy, z mediang wy-
noszaca 2-3 miesigce (Le Rhun et al., 2013). Nieznacznie
dhuzszy czas przezycia odnotowano w przypadku chorych
leczonych z powodu NZOMR w przebiegu rakéw sutka,
z mediang 6 miesiecy i szacowanym odsetkiem roczne-
go przezycia wynoszacym 11-25% (Chamberlain, 2008).
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W odniesieniu do chorych z rakiem pluca raportowana
mediana przezycia wynosita 3-4,3 miesiaca (Le Rhun ef al.,
2013).

W przypadku opisywanej pacjentki w diagnostyce rézni-
cowej brano pod uwage proces zapalny, chorobe ziarninia-
kowg (gruzlice, neurosarkoidoze) oraz proces rozrostowy.
Proces zapalny zostal wykluczony na podstawie ujemnych
parametréw stanu zapalnego oraz braku potwierdzenia
obecnoéci patogenu w badaniu PMR metoda PCR. Ani
charakter nasilenia zmian w oponach na podstawie czaszki,
ani sygnal zmian guzkowych w sekwencji T2 MRI nie byly
typowe dla gruzlicy czy sarkoidozy, jednak male wymiary
zmian mogly skutkowac¢ falszywie ujemnym wynikiem ba-
dania. Ostatecznie na podstawie korelacji wyniku badania
cytologicznego PMR, prezentacji klinicznej oraz stwier-
dzonej w badaniu CT klatki piersiowej zmiany ogniskowej,
potwierdzonej badaniem PET-CT i oceng histopatologiczna,
ustalono rozpoznanie NZOMR. Uznano, ze brak zwiekszo-
nego metabolizmu glukozy w badaniu PET-CT w zmianach
guzkowych opisywanych w MRI wynikal ze zbyt matej
wielkosci zmian patologicznych.

PODSUMOWANIE

NZOMR rzadko stanowi pierwsza manifestacje choroby
nowotworowej i wigze si¢ ze ztym rokowaniem. Sposréd
guzow litych nowotwory pluca sa najczestsza przyczyna
przerzutéw do opon mdzgowo-rdzeniowych. Ze wzgledu
na roznorodng symptomatologie zwigzang z wieloognisko-
wym zajeciem ukladu nerwowego NZOMR jest wyzwa-
niem diagnostycznym. Rozpoznanie ustala si¢ na podsta-
wie obrazu klinicznego oraz wynikow badan dodatkowych:
PMR oraz MRI, po wykluczeniu innych mozliwych przy-
czyn zachorowania.
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