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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-

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. 

ÖZET
Bilimsel zemin: Leptomeningeal karsinomatozis (LMK) sistemik kanser-
lerin prognozu en kötü komplikasyonlar›ndan biridir. LMK’te tümör hüc-
releri subaraknoid mesafeye yay›larak ya da beyin zarlar›n› do¤rudan in-
filtre ederek BOS dolafl›m›n› bozar ve K‹BAS’a yol açabilir.  K‹BAS’l› olgu-
lar›n ço¤unlu¤unda radyolojik olarak hidrosefali ve meningeal kontrast-
lanma görülmektedir. Nadiren de olsa hidrosefali ve meningeal kontrast-
lanman›n görülmedi¤i olgular mevcuttur. Bu nedenle K‹BAS’l› olgularda
LMK tan›s›n›n atlanmamas› için, BOS sitolojisi mutlaka incelenmelidir. 
Gereç ve yöntem: K‹BAS ile baflvuran ve radyolojik görüntülemelerin-
de hidrosefali saptanmayan 3 olguya beyin omurilik s›v›s› (BOS) sitolojik
incelemesi ile LMK tan›s› konulmufltur. Birinci olguda K‹BAS ve LMK me-
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me kans er inin ilk bulg usu olarak ort aya ç›km › flt›r. ‹kinci olg umuz, primer me-
me kars in omu tan ›s › ndan 2 y›l sonra K‹BAS ve efllik eden epileptik nöbetler-
le baflvurmufl, ancak dördüncü BOS incelemesinde malign hücreler gösteri-
lerek LMK tan›nm›flt›r. Bir buçuk ay önce mide karsinomu tan›s› alm›fl olan
son olgu K‹BAS ile baflvurmufl, kranyal manyetik rezonans görüntüleme
(MRG) ve BOS sitolojisi ile LMK belirlenmifltir.  
‹ z l e n i m l e r : Nöroradyolojik görüntülemelerde hidrosefali ve/veya meningeal
kontrast tutulumu  olmayan K‹BAS’l› olgularda; bilinen kanser öyküsü olma-
sa da LMK tan›s› öngörülerek BOS sitolojisi dikkatli bir flekilde irdelenmelidir.

G‹R‹fi

Son y›llarda kanser hastalar›n›n yaflam süresi etkin sis-
temik kemoterapilerle uzam›fl ve manyetik rezonans
görüntüleme (MRG) gibi radyolojik yöntemlerin yay-
g›n kullan›ma girmesiyle leptomeningeal karsinoma-
tozisi (LMK) tan›mak kolaylaflm›flt›r.1 Meningeal me-
tastazlar, tüm kanserlerin % 3-8’inde görülmekte ve
ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktad›r.2

LMK, lokal ve dissemine olmak üzere iki klinik tipte or-
taya ç›kabilir. Malign hücreler, leptomeninksi nodüler
olarak infiltre ederse lokal form ya da meningeal kar-
sinomatozisten ad›n› al›r. Tümör hücreleri BOS içinde
yüzmekte ve leptomeninks yüzeyinde tek tabakal› in-
filtrasyon oluflturmakta ise diffüz formdan sözedilir.
Lokal formda, baz› olgular belirti vermeksizin uzun y›l-
lar yaflamlar›na devam edebilmekte ancak, dissemine
formda klinik ço¤u zaman a¤›r seyretmekte ve k›sa
zamanda ölümle sonuçlanmaktad›r.3 LMK’li olgularda
beklenen yaflam süresi ortalama 4 ay (3 gün-3.6 y›l)
olarak bildirilmifltir.4 Lösemi, lenfoma ve meme kanse-
ri kaynakl› LMK’l› olgular›n küçük bir bölümü tedaviy-
le 1-2 y›l yaflayabilmektedir.5 Avrupa ve Kuzey Ame-
rika’da en s›k meme ve küçük hücreli akci¤er kanseri6,
Japonya’da ise,  en s›k mide  kanseri nedeniyle LMK
g ö r ü l m e k t e d i r .6

LMK’te bafla¤r›s›, bulant›, kusma, mental de¤ifliklikler,
psikomotor yavafllama ve konvülziyon gibi özgül ol-
mayan belirtiler görülmektedir. Ayr›ca, infratentoriyal
tutulum varl›¤›nda 3, 5, 7 ve 8. kranial sinir paralizile-
ri tan›mlanm›flt›r.7 Omuro ve arkadafllar› 640 LMK’li
olgunun 35’inde (%5.4) intrakranyal hipertansiyon
bildirmifllerdir. Bu olgular›n 32’sinde (%91.4) görün-
tülemede hidrosefali saptanm›fl, ancak 3 olguda
(%8.6) semptomatik K‹BAS varl›¤›na ra¤men hidrose-
fali görülmemifltir.8 Bu nedenle, K‹BAS bulgular› olan
ancak beraberinde hidrosefali  bulunmayan kanser ol-

gular›nda BOS bas›nc› yan›nda BOS sitolojisinin irde-
lenmesi önerilmifltir. Böylece, bu olgular›n erken dö-
nemde tan›nmas› ve intraventriküler flant uygulanarak
hastalar›n yaflam kalitesinin artaca¤› ileri sürülmüfltür.8

LMK’in kesin tan›s› BOS sitolojisinde malign hücrele-
rin görülmesi ile gerçekleflir. Ayr›ca malign hücre for-
mu primer tümörün tan›s› konusunda da bilgi verici
olabilmektedir. LMK’l› olgular›n BOS incelemesinde,
aç›l›fl bas›nc›nda yükselme, hücre ve protein içeri¤in-
de art›fl, glikoz konsantrasyonunda düflme gibi nons-
pesifik bulgular tan›mlanm›flt›r.7

Bu çal›flmada, K‹BAS semptomlar›yla baflvuran ve
nöroradyolojik incelemelerinde hidrosefali bulunma-
yan 3 LMK olgusu sunulmufltur. 

OLGU SUNUMLARI

Olgu 1

Daha önce bilinen bir yak›nmas› olmayan, 28 yafl›n-
da kad›n olgu, 3 haftad›r devam eden bafla¤r›s›, çift
görme, bulant›-kusma yak›nmalar› nedeniyle klini¤i-
mize baflvurdu. Nörolojik bak›da; solda belirgin bila-
teral 6. kraniyal sinir paralizisi ve papil staz› saptand›. BBT,

fiekil 1. Bilinen kanseri olmayan ancak K‹BAS ile baflvuran kad›n olguda
MRG’da hidrosefali bulgusu izlenmemektedir (Olgu 1).
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beyin MRG ve MR venografi (MRV) incelemeleri nor-
mal bulundu (fiekil 1). K‹BAS bulgular› nedeniyle yap›-
lan BOS incelemesinde, aç›l›fl bas›nc›:75 cm H2O idi.
BOS biyokimyas›nda protein:115 mg/dl, glikoz:24
mg/dl ve simultane kan glikozu (SKG):121 mg/dl tespit
edildi. BOS sitolojisinde  71/mm3 atipik lenfosit belir-
lendi (fiekil 2). LMK düflünülen olguda, primer tümö-
rün belirlenmesine yönelik incelemeler ve biyopsi sonu-
cunda infiltratif lobüler tip meme kanseri tan›nd›. Dek-
sametazon ve asetozolamid ile K‹BAS semptomlar›
kontrol edilemeyen olguya ventrikülo-peritoneal (V-P)
flant uyguland› ve 6 seans intratekal metotrexate ile
beraber kranyal radyoterapi uyguland›. Ancak genel
durumu giderek kötüleflti¤i için sistemik kemoterapiye
geçildi. Olgu LMK tan›nd›ktan 3 ay sonra kaybedildi. 

Olgu 2

‹ki y›l önce meme karsinomu tan›s›yla sol mastektomi
yap›lan 46 yafl›nda kad›n olgu, bafla¤r›s›, bafldönmesi,
bulant›-kusma ve çift görme yak›nmalar› ile klini¤imize
baflvurdu. Nörolojik bak›da, d›fla bak›flta diplopi tarifle-
yen olguda belirgin bak›fl k›stl›l›¤› yoktu ve fundus nor-
mal de¤erlendirildi. Kontrast madde verilmeden ve ve-
rildikten sonra çekilen beyin MRG’sinde hidrosefali ve
meningeal tutulum tespit edilmedi (fiekil 2). MR venog-
rafisi normaldi. Sitoloji dahil tüm BOS incelemeleri nor-
mal bulundu. ‹ki ay sonra kompleks parsiyel özellikte
nöbet geçirmeye bafllayan olgunun nörolojik bak›da bi-
lateral d›fla bak›fl k›s›tl›l›¤›, vertikal bak›fllarda sol gözün

afla¤›da oldu¤u skew deviasyon ve solda papil ödemi ile
kanama odaklar› tespit edildi. Tekrarlanan BOS incele-
mesinde, aç›l›fl bas›nc›: 73 cm H2O, protein: 86 mg/dl ve
glikoz: 54 mg/dl (SKG:86 mg/dl) ölçüldü. Aral›kl› olarak
3 kez yap›lan BOS sitolojilerinde malign hücre saptan-
mad›. K‹BAS bulgular› nedeniyle deksametazon ve ase-
tozolamid baflland›. Nöbetleri kontrol alt›na almak
amac›yla karbamazepin 1000 mg/gün verildi, ancak
nöbetlerin devam etmesi nedeniyle 300 mg/gün topira-
mat eklendi. Buna ra¤men iki hafta sonra nöbet s›kl›-
¤›nda art›fl bildirilen olguya dördüncü kez BOS incele-
mesi yap›ld›. BOS bas›nc›: 17.5 cm H2O, BOS glikozu:16
mg/dl (SKG: 105 mg/dl) ve protein: 160 mg/dl ölçüldü.
BOS sitolojisinde malign hücreler tespit edilerek 3 kür
intratekal metotreksat verildi. Kontrol incelemede BOS
malign hücrelerden temizlenmiflti. LMK tan›s› ald›ktan 2
ay sonraki kontrolde K‹BAS bulgular› düzelmifl ve s›kl›¤›
azalmakla birlikte nöbetleri devam ediyordu.

Olgu 3

Bir ay önce gastrik adenokarsinom tan›s› alm›fl 34
yafl›nda erkek hasta, bafla¤r›s›, görme bulan›kl›¤›,
bulant›-kusma yak›nmalar› ile baflvurdu. Nörolojik
bak›da, bilateral 6. sinir paralizisi ile papil staz› sap-
tand›. BBT normal olarak de¤erlendirilen olguda be-
yin MRG’de meningeal kontrast tutulumu belirlendi
(fiekil 3), MRV normal bulundu. BOS incelemesinde,
aç›l›fl bas›nc›: 43 cm H2O, glikoz: 46 mg/dl (SKG:114
mg/dl) ve protein: 37 mg/dl ölçüldü. BOS sitolojisin-

fiekil 2. Meme kanseri öyküsü olan, K‹BAS ve
epileptik nöbetleri nedeniyle incelenen kad›n
olguda MRG’de hidrosefali ve/veya meningeal
kontrastlanma bulunmamaktad›r (Olgu 2).

fiekil 3. Gastrik adenokanser tan›l› olguda be-
yin MRG’de infra ve supratentorial alanlarda
meninkslerde kontrast tutulumu izlenmektedir
(Olgu 3).
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de atipik epitel hücreleri görülerek LMK tan›s› konul-
du. K‹BAS’a yönelik BOS boflalt›lmas›n›n yan›nda
deksametazon ve asetozolamid  tedavisi verildi. Hiç-
bir tedavi giriflimini kabul etmeyen olgu, bir hafta
sonra kaybedildi. 

TARTIfiMA

LMK ilk kez 1870’de Eberth taraf›ndan tan›mlanm›fl-
t›r. Görülme s›kl›¤› tüm kanserler için % 3-8 olarak
bildirilmiflse de otopsi serilerinde bu oran % 20’lere
varmaktad›r.9 Bu veriler, olgular›n yeterince incelen-
medi¤ini ve BOS sitolojisi üzerinde durulmad›¤›n›
göstermektedir.

LMK; hematolojik kanserler d›fl›nda genellikle kanse-
rin ileri evrelerinde ortaya ç›kmaktad›r.9 Kanser tan›-
s›ndan ortalama 12 ay sonra a¤›r nörolojik semp-
tomlar›n ortaya ç›kt›¤› ve LMK tan›s› konuldu¤u bil-
dirilmektedir.7 Machado ve arkadafllar›n›n meme
kanserli hastalarda yapt›klar› bir çal›flmada; leptome-
ninks metastaz› olanlarda  leptomeninks d›fl› santral
sinir sistemi metastaz› olanlara göre primer kanser
tan›s›ndan metastaz saptanmas›na kadar geçen süre
daha k›sa bulunmufltur.10

LMK tan›s› konulduktan sonra ortalama yaflam bek-
lentisi, tedavi edilmeyen olgularda 6 hafta, tedavi
alanlarda ise 4-6 ay kadar k›sa bir dönemdir.7 O r t a l a-
ma yaflam beklentisi çok k›sa oldu¤u için, erken dö-
nemde tan› konularak tedaviye bafllanmas› en az›n-
dan, semptomlar› azaltarak hastan›n yaflam kalitesinin
iyilefltirilmesi aç›s›ndan önemlidir. Ayr›ca baz› olgular-
da nörolojik semptom kanserin ilk bulgusu olabilmek-
te ve bu yolla kanser tan›s›na ulafl›labilmektedir.

Radyolojik görüntüleme yöntemleri LMK tan›s›nda
önemli yer tutmaktad›r. Ancak, her zaman görüntü-
leme ile LMK’i tan›man›n mümkün olmad›¤› unutul-
mamal›d›r. LMK, BOS dolafl›m›n› bozabilmekte ve bu
yolla K‹BAS’a yol açmaktad›r. Nörogörüntülemede
genellikle komünikan tipte hidrosefali belirlenmekte
ancak baz› hastalarda ventriküllerde dilatasyon ol-
maks›z›n belirgin intrakranial hipertansiyon bulun-
maktad›r. Bir çal›flmada ellibefl LMK’l› hastan›n ancak

4’ünde (%7.2) K‹BAS bildirilmifltir12 Bir di¤er çal›flma-
da ise;  LMK’s› olan 640 hastan›n 35’inde (%5.04)
semptomatik K‹BAS gösterilmifl, bunlardan 32’sinde
(%95) hidrosefali saptanm›flt›r.8 Olgular›n 28’inde
(%76) komünikan hidrosefali, 4’ünde (%11) ise
non-komünike hidrosefali görülmüfltür.8 Üç hastada
ise (%8) semptomatik K‹BAS’a ra¤men hidrosefali
gösterilememifltir. Böylece  çal›flmalarda elde edilen
veriler, LMK’te K‹BAS bulgular›n›n görülebilece¤ini
ve bunlar›n ço¤unun hidrosefaliye ba¤l› oldu¤unu,
nadiren de hidrosefali olmaks›z›n geliflti¤ini göster-
mektedir. Bizim çal›flmam›zda K‹BAS bulgular› olan
her 3 olgumuzun da görüntülemesinde hidrosefali
tespit edilmemifltir. Klinik ve BOS bulgular› ile K‹BAS
tan›nm›flt›r. 

Beyin MRG’de meningeal kontrastlanma bulunmas›
LMK için anlaml› ancak spesifik olmayan bir bulgudur.
‹nfeksiyöz ve inflammatuar meninks hastal›klar›nda da
meninkslerde kontrast tutulumu görülmektedir. Sze ve
arkadafllar›, 30 hastada yapt›klar› bir çal›flmada, sereb-
ral MRG’dan %66 sensitivite oran› ile LMK tan›s› konu-
labilece¤ini göstermifllerdir.7 Straathof, beyin MRG’nin
LMK tan›s›nda %76 oran›nda sensitif ve %77 oran›n-
da spesifik oldu¤unu bildirmifltir.7 Bir baflka çal›flmada,
beyin MRG’de 72 hastan›n 50’sinde (%69) LMK için
anlaml› lezyon belirlenmifltir.1 Bizim üç olgumuzdan
ancak birinde anlaml› MRG lezyonu gösterilmifltir
(Olgu 3). Öte yandan, LMK’l› olgular›n %70’inde rad-
yonüklid sisternografide belirgin BOS dolan›m bozuk-
lu¤u oldu¤u gösterilmifltir.1 1

LMK’te kesin tan› BOS sitolojisinde malign hücrelerin
görülmesi ile konulmaktad›r. BOS sitolojisi hastalar›n
1/3’ünde bilgi verici de¤ildir.3 Wassertom ve arka-
dafllar› ilk BOS’un tan›sal sensitivitesinin % 54 oldu-
¤unu ve tekrarlanan ifllemlerde bu oran›n % 91’lere
ç›kt›¤›n› bildirmifllerdir.7 ‹lk baflvurusu K‹BAS nedeni
ile olan olgumuzda (Olgu 1) LMK tan›s› sitoloji ile ko-
nulmufl ve izleyen incelemelerde meme kanseri sap-
tanm›flt›r. Ayr›ca 3 olgumuzdan birinde malign hücre-
ler ancak 4 kez tekrarlanan LP sonras›nda gösterilebil-
mifltir. BOS sitolojisi negatif olan olgularda LP’lerin tek-
rarlanmas› halinde LMK tan›s› konulabildi¤inden ge-
rekli durumlarda LP tekrar›ndan kaç›n›lmamal›d›r.
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BOS’ta pek çok biyokimyasal belirteç çal›fl›larak LMK
tan›s›na var›lmaya çal›fl›lm›flt›r, ancak bunlar›n kulla-
n›m› yeterince güvenilir bulunmam›flt›r. Bunlardan
baz›lar›; karsinoembriyonik antijen (CEA), laktik de-
hidrogenaz (LDH), alkalen fosfataz (ALP), insan go-
nadotropik hormonu (b-HCG), kreatin kinaz (CK),
monoklonal immünglobülinler (IgG), B-glukoruni-
daz, B2-mikroglobülin, HMFG1 Ag, doku polipeptit
Ag, vasküler endotelyal büyüme faktörü, miyelin te-
mel protein, katepsin B ve H, Cystatin-c ve gastrik
releasing peptiddir.9 Gastrik karsinoma ile CEA ve
AFP’nin, bazal hücreli özefagus karsinomu ile CE-
A’n›n, küçük hücreli akci¤er kanseri ile gastrik relea-
sing peptidin iliflkili oldu¤una dair yay›nlar bulun-
maktad›r.6,14,15

Sonuç olarak, radyolojik incelemelerde hidrosefali
olmaks›z›n K‹BAS  bulgular›  ile baflvuran olgularda
bilinen kanser öyküsü olmasa da LMK tan›s›n›n ön-
görülerek BOS sitolojisinin mutlaka ve ›srarl› bir flekil-
de gözden geçirilmesinin  gereklili¤i vurgulanmak is-
tenmifltir. 
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