TURKISH

1 U R JOURNAL
NOROLOJI %
DERGIS | Hers

Ozgiin Olgu Serisi / Original Case Series

Turk Noroloji Dergisi 2006; Cilt:12 Sayi:2 Sayfa:144-148

Kafa ici Basin¢ Artisi Sendromu ile
Ortaya Cikan Leptomeningeal
Karsinomatoziste BOS Sitolojisinin
Onemil / The Importance of Cerebrospinal
Fluid Cytology in Leptomeningeal
Carcinomatosis Presenting with Intracranial

Hypertension

Sibel Karaca, Basak Karakurum, Goéksel Meliha, Tan Mehmet Karatas,

Deniz Yerdelen, Zilfikar Arlier, Semih Giray

Baskent Universitesi Adana Arastirma ve Uygulama Merkezi Néroloji Anabilim Dali, ADANA

ABSTRACT

The Importance of Cerebrospinal Fluid Cytology in
Leptomeningeal Carcinomatosis Presenting with Intracranial
Hypertension

Scientific Background: Leptomeningeal carcinomatosis (LMC) is one
of the complications of systemic cancers with the most poor prognosis.
Tumor cells in LMC disturb CSF circulation either by spreading into su-
baracnoid space or directly infiltrating meninx and occasionaly causes
intracranial hypertension (IH). Hydrocephalus can be established by ne-
uroimaging methods in the most of patients with IH due to LMC. Me-
ningeal contrast enhancements are also present in some patients. CSF
cytology must be examined in patients with IH because of not to mis-
sing diagnosis of LMC.

Material and method: Three patients presented with IH without fin-
dings of hydrocephalus in neuroimaging were diagnosed as LMC by CSF
cytologic examination. IH and LMC were initial manifestations of breast
carcinoma in the first patient. Our second patient was admitted with
epileptic seizures and IH two years after the primary diagnosis of breast
cancer. However, the fourth cytologic examination of CSF showed LMC
by showing malignant cells. The last patient presented with IH was di-
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agnosed as gastric carcinoma one and a half month ago and LMC was
diagnosed by both CSF cytology and cranial magnetic resonance
imaging studies.

Conclusions: LMC should be suspected in IH patients even in the ab-
sence of hydrocephaly and/or meningeal contrast enhancement in ne-
uroimaging and CSF cytology must examined even if there is no history
of cancer.

OZET

Bilimsel zemin: Leptomeningeal karsinomatozis (LMK) sistemik kanser-
lerin prognozu en kotl komplikasyonlarindan biridir. LMKte timor hiic-
releri subaraknoid mesafeye yayilarak ya da beyin zarlarini dogrudan in-
filtre ederek BOS dolasimini bozar ve KiBAS'a yol acabilir. KIBAS'li olgu-
larin cogunlugunda radyolojik olarak hidrosefali ve meningeal kontrast-
lanma goriilmektedir. Nadiren de olsa hidrosefali ve meningeal kontrast-
lanmanin goérilmedigi olgular mevcuttur. Bu nedenle KiBAS'l olgularda
LMK tanisinin atlanmamasi icin, BOS sitolojisi mutlaka incelenmelidir.
Gereg ve yontem: KIiBAS ile basvuran ve radyolojik gériintiilemelerin-
de hidrosefali saptanmayan 3 olguya beyin omurilik sivisi (BOS) sitolojik
incelemesi ile LMK tanisi konulmustur. Birinci olguda KIBAS ve LMK me-
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me kanserinin ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikmistir. ikinci olgumuz, primer me-
me karsin omu tansindan 2 yil sonra KIBAS ve eslik eden epileptik ndbetler-
le basvurmus, ancak dordiinct BOS incelemesinde malign hiicreler gosteri-
lerek LMK taninmistir. Bir bucuk ay énce mide karsinomu tanisi almis olan
son olgu KIBAS ile basvurmus, kranyal manyetik rezonans gériintiilleme
(MRG) ve BOS sitolojisi ile LMK belirlenmistir.

izlenimler: Nororadyolojik goriintiilemelerde hidrosefali veAveya meningeal
kontrast tutulumu olmayan KiBAS'li olgularda; bilinen kanser ¢ykiisti olma-
sa da LMK tanisi dngorilerek BOS sitolojisi dikkatli bir sekilde irdelenmelidir.

GIRiS

Son yillarda kanser hastalarinin yasam suresi etkin sis-
temik kemoterapilerle uzamis ve manyetik rezonans
gorintlileme (MRG) gibi radyolojik ydntemlerin yay-
gin kullanima girmesiyle leptomeningeal karsinoma-
tozisi (LMK) tanimak kolaylasmistir." Meningeal me-
tastazlar, tim kanserlerin % 3-8'inde gorulmekte ve
ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir.?
LMK, lokal ve dissemine olmak Uzere iki klinik tipte or-
taya cikabilir. Malign hiicreler, leptomeninksi nodtler
olarak infiltre ederse lokal form ya da meningeal kar-
sinomatozisten adini alir. TUmor hiicreleri BOS icinde
yUzmekte ve leptomeninks ylzeyinde tek tabakall in-
filtrasyon olusturmakta ise diffiz formdan sozedilir.
Lokal formda, bazi olgular belirti vermeksizin uzun yil-
lar yasamlarina devam edebilmekte ancak, dissemine
formda klinik cogu zaman agir seyretmekte ve kisa
zamanda 6lumle sonuclanmaktadir.’ LMK'li olgularda
beklenen yasam slresi ortalama 4 ay (3 gtn-3.6 yil)
olarak bildirilmistir.* Losemi, lenfoma ve meme kanse-
ri kaynakli LMK'li olgularin kiictk bir bélumi tedaviy-
le 1-2 yil yasayabilmektedir.® Avrupa ve Kuzey Ame-
rika’da en sik meme ve kiguk hicreli akciger kanseri®,
Japonya’'da ise, en sik mide kanseri nedeniyle LMK
gorulmektedir.’

LMK 'te basagrisi, bulanti, kusma, mental degisiklikler,
psikomotor yavaslama ve konvulziyon gibi 6zgul ol-
mayan belirtiler gérilmektedir. Ayrica, infratentoriyal
tutulum varliginda 3, 5, 7 ve 8. kranial sinir paralizile-
ri tanimlanmistir.” Omuro ve arkadaslar 640 LMK'li
olgunun 35‘inde (%5.4) intrakranyal hipertansiyon
bildirmislerdir. Bu olgularin 32'sinde (%91.4) goérun-
tilemede hidrosefali saptanmis, ancak 3 olguda
(%8.6) semptomatik KIBAS varligina ragmen hidrose-
fali gortlmemistir.® Bu nedenle, KIBAS bulgulari olan
ancak beraberinde hidrosefali bulunmayan kanser ol-

gularinda BOS basina yaninda BOS sitolojisinin irde-
lenmesi dnerilmistir. Boylece, bu olgularin erken doé-
nemde taninmasi ve intraventrikdler sant uygulanarak
hastalarin yasam kalitesinin artacag ileri srGlmastar.®

LMK'in kesin tanisi BOS sitolojisinde malign htcrele-
rin goéridlmesi ile gerceklesir. Ayrica malign hicre for-
mu primer tUmorin tanisi konusunda da bilgi verici
olabilmektedir. LMK’li olgularin BOS incelemesinde,
acllis basincinda yukselme, hiicre ve protein icerigin-
de artis, glikoz konsantrasyonunda dusme gibi nons-
pesifik bulgular tanimlanmistir.’

Bu calismada, KIBAS semptomlariyla basvuran ve
noéroradyolojik incelemelerinde hidrosefali bulunma-
yan 3 LMK olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMLARI
Olgu 1

Daha 6nce bilinen bir yakinmasi olmayan, 28 yasin-
da kadin olgu, 3 haftadir devam eden basagrisi, cift
goérme, bulanti-kusma yakinmalari nedeniyle klinigi-
mize basvurdu. Norolojik bakida; solda belirgin bila-
teral 6. kraniyal sinir paralizisi ve papil stazi saptandi. BBT,

sekil 1. Bilinen kanseri olmayan ancak KIBAS ile basvuran kadin olguda
MRG'da hidrosefali bulgusu izlenmemektedir (Olgu 1).
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Sekil 2. Meme kanseri 6ykusu olan, KIBAS ve
epileptik nobetleri nedeniyle incelenen kadin
olguda MRG'de hidrosefali ve/veya meningeal
kontrastlanma bulunmamaktadir (Olgu 2).

beyin MRG ve MR venografi (MRV) incelemeleri nor-
mal bulundu (Sekil 1). KIBAS bulgulari nedeniyle yapi-
lan BOS incelemesinde, acilis basinci:75 cm H20 idi.
BOS biyokimyasinda protein:115 mg/dl, glikoz:24
mg/dl ve simultane kan glikozu (SKG):121 mg/dl tespit
edildi. BOS sitolojisinde 71/mm? atipik lenfosit belir-
lendi (Sekil 2). LMK dustndlen olguda, primer timo-
rin belirlenmesine yonelik incelemeler ve biyopsi sonu-
cunda infiltratif lobller tip meme kanseri tanindi. Dek-
sametazon ve asetozolamid ile KIBAS semptomlari
kontrol edilemeyen olguya ventrikilo-peritoneal (V-P)
sant uygulandi ve 6 seans intratekal metotrexate ile
beraber kranyal radyoterapi uygulandi. Ancak genel
durumu giderek kétilestigi icin sistemik kemoterapiye
gecildi. Olgu LMK tanindiktan 3 ay sonra kaybedildi.

Olgu 2

ki yil nce meme karsinomu tanisiyla sol mastektomi
yapilan 46 yasinda kadin olgu, basagrisi, basdonmesi,
bulanti-kusma ve cift gérme yakinmalari ile klinigimize
basvurdu. Noérolojik bakida, disa bakista diplopi tarifle-
yen olguda belirgin bakis kisthligi yoktu ve fundus nor-
mal degerlendirildi. Kontrast madde veriimeden ve ve-
rildikten sonra gekilen beyin MRG'sinde hidrosefali ve
meningeal tutulum tespit edilmedi (Sekil 2). MR venog-
rafisi normaldi. Sitoloji dahil tim BOS incelemeleri nor-
mal bulundu. ki ay sonra kompleks parsiyel ozellikte
nobet gecirmeye baslayan olgunun nérolojik bakida bi-
lateral disa bakis kisithligi, vertikal bakislarda sol godzin

Sekil 3. Gastrik adenokanser tanili olguda be-
yin MRG'de infra ve supratentorial alanlarda
meninkslerde kontrast tutulumu izlenmektedir
(Olgu 3).

asagida oldugu skew deviasyon ve solda papil ddemi ile
kanama odaklari tespit edildi. Tekrarlanan BOS incele-
mesinde, acilis basincr: 73 cm H20, protein: 86 mg/dl ve
glikoz: 54 mg/dl (SKG:86 mg/dl) 6lculdu. Aralikli olarak
3 kez yapilan BOS sitolojilerinde malign hiicre saptan-
madi. KIBAS bulgulari nedeniyle deksametazon ve ase-
tozolamid baslandi. Nobetleri kontrol altina almak
amaciyla karbamazepin 1000 mg/gln verildi, ancak
nobetlerin devam etmesi nedeniyle 300 mg/gun topira-
mat eklendi. Buna ragmen iki hafta sonra nobet sikli-
ginda artis bildirilen olguya dérdinci kez BOS incele-
mesi yapildi. BOS basinci: 17.5 cm H20, BOS glikozu:16
ma/dl (SKG: 105 mg/dl) ve protein: 160 mg/dl &lctlda.
BOS sitolojisinde malign hicreler tespit edilerek 3 kir
intratekal metotreksat verildi. Kontrol incelemede BOS
malign hicrelerden temizlenmisti. LMK tanisi aldiktan 2
ay sonraki kontrolde KIBAS bulgulari diizelmis ve sikligi
azalmakla birlikte ndbetleri devam ediyordul.

Olgu 3

Bir ay once gastrik adenokarsinom tanisi almis 34
yasinda erkek hasta, basagrisi, gérme bulanikhgr,
bulanti-kusma yakinmalari ile basvurdu. Noérolojik
bakida, bilateral 6. sinir paralizisi ile papil stazi sap-
tandi. BBT normal olarak degerlendirilen olguda be-
yin MRG'de meningeal kontrast tutulumu belirlendi
(Sekil 3), MRV normal bulundu. BOS incelemesinde,
acihs basinci: 43 cm H:20, glikoz: 46 mg/dl (SKG:114
mg/dl) ve protein: 37 mg/dl 6lctldd. BOS sitolojisin-
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de atipik epitel hicreleri gorilerek LMK tanisi konul-
du. KiBAS'a yonelik BOS bosaltilmasinin yaninda
deksametazon ve asetozolamid tedavisi verildi. Hig-
bir tedavi girisimini kabul etmeyen olgu, bir hafta
sonra kaybedildi.

TARTISMA

LMK ilk kez 1870'de Eberth tarafindan tanimlanmis-
tir. Gortlme sikligi tim kanserler icin % 3-8 olarak
bildirilmisse de otopsi serilerinde bu oran % 20’lere
varmaktadir.” Bu veriler, olgularin yeterince incelen-
medigini ve BOS sitolojisi Uzerinde durulmadigini
gostermektedir.

LMK; hematolojik kanserler disinda genellikle kanse-
rin ileri evrelerinde ortaya ¢ikmaktadir.® Kanser tani-
sindan ortalama 12 ay sonra agir nérolojik semp-
tomlarin ortaya c¢iktigi ve LMK tanisi konuldugu bil-
dirilmektedir.” Machado ve arkadaslarinin meme
kanserli hastalarda yaptiklari bir calismada; leptome-
ninks metastazi olanlarda leptomeninks disi santral
sinir sistemi metastazi olanlara gére primer kanser
tanisindan metastaz saptanmasina kadar gecen sire
daha kisa bulunmustur.'

LMK tanisi konulduktan sonra ortalama yasam bek-
lentisi, tedavi edilmeyen olgularda 6 hafta, tedavi
alanlarda ise 4-6 ay kadar kisa bir donemdir.” Ortala
ma yasam beklentisi cok kisa oldugu icin, erken do-
nemde tani konularak tedaviye baslanmasi en azin-
dan, semptomlari azaltarak hastanin yasam kalitesinin
lyilestirilmesi acisindan édnemlidir. Ayrica bazi olgular-
da nérolojik semptom kanserin ilk bulgusu olabilmek-
te ve bu yolla kanser tanisina ulasilabilmektedir.

Radyolojik gorunttleme ydntemleri LMK tanisinda
onemli yer tutmaktadir. Ancak, her zaman goérintd-
leme ile LMK'i tanimanin mimkun olmadigr unutul-
mamalidir. LMK, BOS dolasimini bozabilmekte ve bu
yolla KIBAS'a yol acmaktadir. Nérogoruntilemede
genellikle komUnikan tipte hidrosefali belirlenmekte
ancak bazi hastalarda ventrikullerde dilatasyon ol-
maksizin belirgin intrakranial hipertansiyon bulun-
maktadir. Bir calismada ellibes LMK'li hastanin ancak

4'Unde (%7.2) KIBAS bildirilmistir'? Bir diger calisma-
da ise; LMK’si olan 640 hastanin 35’inde (%5.04)
semptomatik KIBAS gosterilmis, bunlardan 32'sinde
(%95) hidrosefali saptanmistir.® Olgularin 28'inde
(%76) komunikan hidrosefali, 4'tinde (%11) ise
non-komuinike hidrosefali gérilmastir.® Uc hastada
ise (%8) semptomatik KIBAS'a ragmen hidrosefali
gosterilememistir. Boylece calismalarda elde edilen
veriler, LMK'te KIBAS bulgularinin gorilebilecegini
ve bunlarin cogunun hidrosefaliye bagli oldugunu,
nadiren de hidrosefali olmaksizin gelistigini goster-
mektedir. Bizim calismamizda KIBAS bulgulari olan
her 3 olgumuzun da goérinttlemesinde hidrosefali
tespit edilmemistir. Klinik ve BOS bulgulari ile KIBAS
taninmigtir.

Beyin MRG'de meningeal kontrastlanma bulunmasi
LMK icin anlamli ancak spesifik olmayan bir bulgudur.
Infeksiyoz ve inflammatuar meninks hastaliklarinda da
meninkslerde kontrast tutulumu goérilmektedir. Sze ve
arkadaslari, 30 hastada yaptiklari bir calismada, sereb-
ral MRG'dan %66 sensitivite orani ile LMK tanisi konu-
labilecegini géstermislerdir.” Straathof, beyin MRG'nin
LMK tanisinda %76 oraninda sensitif ve %77 oranin-
da spesifik oldugunu bildirmistir.” Bir baska calismada,
beyin MRG’de 72 hastanin 50'sinde (%69) LMK icin
anlamli lezyon belirlenmistir." Bizim G¢ olgumuzdan
ancak birinde anlamli MRG lezyonu g&sterilmistir
(Olgu 3). Ote yandan, LMK'li olgularin %70’inde rad-
yonUklid sisternografide belirgin BOS dolanim bozuk-
lugu oldugu gosterilmistir."

LMK’te kesin tani BOS sitolojisinde malign hiicrelerin
gorllmesi ile konulmaktadir. BOS sitolojisi hastalarin
1/3'tinde bilgi verici degildir.’> Wassertom ve arka-
daslarr ilk BOS"un tanisal sensitivitesinin % 54 oldu-
gunu ve tekrarlanan islemlerde bu oranin % 91’lere
ciktigini bildirmislerdir.” ik basvurusu KIBAS nedeni
ile olan olgumuzda (Olgu 1) LMK tanisi sitoloji ile ko-
nulmus ve izleyen incelemelerde meme kanseri sap-
tanmistir. Ayrnica 3 olgumuzdan birinde malign htcre-
ler ancak 4 kez tekrarlanan LP sonrasinda gosterilebil-
mistir. BOS sitolojisi negatif olan olgularda LP'lerin tek-
rarlanmasi halinde LMK tanisi konulabildiginden ge-
rekli durumlarda LP tekrarindan kacinilmamalidir.
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BOS'ta pek cok biyokimyasal belirtec calisilarak LMK
tanisina varilmaya calisilmistir, ancak bunlarin kulla-
nimi yeterince guvenilir bulunmamistir. Bunlardan
bazilari; karsinoembriyonik antijen (CEA), laktik de-
hidrogenaz (LDH), alkalen fosfataz (ALP), insan go-
nadotropik hormonu (b-HCG), kreatin kinaz (CK),
monoklonal immunglobdlinler (IgG), B-glukoruni-
daz, B2-mikroglobulin, HMFG1 Ag, doku polipeptit
Ag, vaskuler endotelyal buydme faktéra, miyelin te-
mel protein, katepsin B ve H, Cystatin-c ve gastrik
releasing peptiddir.” Gastrik karsinoma ile CEA ve
AFP'nin, bazal hucreli 6zefagus karsinomu ile CE-
A'nin, kiictk htcreli akciger kanseri ile gastrik relea-
sing peptidin iliskili olduguna dair yayinlar bulun-
maktadir.®"*"

Sonuc olarak, radyolojik incelemelerde hidrosefali
olmaksizin KIBAS bulgulari ile basvuran olgularda
bilinen kanser dyklst olmasa da LMK tanisinin 6n-
gorulerek BOS sitolojisinin mutlaka ve israrli bir sekil-
de gbzden gecirilmesinin gerekliligi vurgulanmak is-
tenmistir.
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