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Leptomeningeal Karsinomatozis

G‹R‹fi

Leptomeningeal karsinomatozis (LK), birçok

sistemik tümörün nörolojik bir komplikasyonu

olup, leptomeninks ve subaraknoid alanlar›n neop-

lastik hücreler taraf›ndan multifokal invazyonu ile

karakterizedir.1 ‹lk kez 1870 y›l›nda, akci¤er kan-

serli bir hastada tan›mlanm›fl olup, o dönemde na-

dir görülen bir durum olarak bilinmifl ve ancak

otopsiler ile tan› konulabilmifltir.2 Günümüzde

kanser hastalar›nda artan hekimlik tecrübesi, geli-

flen tan›sal tetkikler, kanser hastalar›n›n daha iyi te-

davi edilmesi ve tedaviler sonras› artan sa¤ kal›m

süreleri ile de iliflkili olarak LK saptanma s›kl›¤› art-

m›flt›r.3 LK, kanserli hastalar›n nörolojik fonksiyon-

lar›nda ve becerilerinde ciddi bozulmalara yol aça-

bilmektedir.

Meningeal tutulum sistemik karsinomu olan

hastalar›n %5-11’inde ilk klinik belirti olarak orta-

ya ç›kabilir veya remisyondaki kanser hastalar›nda

nüksün ilk belirtisi LK olabilir.4 LK solid tümörler-

de %5-85, Hodgkin d›fl› lenfomalarda %5-296-8 ve

lösemilerde %11-709,10 oran›nda görülebilmekte-

dir. Baz› primer beyin tümörlerinde leptomeninge-

al yay›l›m s›kl›kla görülmektedir (malign astrosito-

ma %1411, medulloblastoma %3212).
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ÖZET
Leptomeningeal karsinomatozis, birçok sistemik tümörün nörolojik bir komplikasyonu olup, leptomeninks ve suba-

raknoid alanlar›n neoplastik hücreler taraf›ndan multifokal invazyonu ile karakterizedir. Kanserli hastalar›n yaklafl›k

%5’inde görülür. Leptomeninksi en s›k tutan solid kanserler meme kanseri, akci¤er kanseri ve melanomad›r. Kanser

oldu¤u bilinen hastada gadoliniumlu manyetik rezonans ile kranium veya medulla spinaliste subaraknoid nodülle-

rin gösterilmesi tan›sal olabilir. Tan› s›kl›kla lumbal ponksiyon ile konmakla beraber leptomeningeal karsinomato-

zisli hastalar›n %10’unda serebrospinal s›v› sitolojisinde negatiflik saptan›r. Tedavi ço¤u hasta için palyatif olup, or-

talama yaflam süresi 6 ay›n alt›ndad›r. Tedavi genellikle intratekal kemoterapiyi takiben semptomatik bölgelerin rad-

yoterapisi fleklindedir. Günümüzde leptomeningeal karsinomatozis tedavisinde, hormonal tedavi, monoklonal anti-

korlar, sinyal transdüksiyon inhibitörleri ve gen tedavisi, yeni tedavi seçenekleri olarak inceleme alt›ndad›r.
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SUMMARY
Leptomeningeal carcinomatosis is a neurological complication of several systemic tumors, and is characterized by

multifocal invasion of the leptomeninges and subarachnoid space by neoplastic cells. Leptomeningeal carcinoma-

tosis occurs in approximately 5% of patients with cancer. Among solid tumors, breast cancer, lung cancer, and me-

lanoma are the primary tumors most frequently associated with leptomeningeal carsinomatosis. The diagnosis is

most commonly made by lumbar puncture although the cerebrospinal fluid cytology is persistently negative in abo-

ut 10% of patients with leptomeningeal carcinomatosis. In patients with known cancer, magnetic resonans scan with

gadolinium may be diagnostic when subarachnoid nodules can be demonstrated in the head or spine. Treatment of

leptomeningeal carcinomatosis is currently palliative for most patients, with an expected median survival of less than

6 months. Therapy usually involves radiotherapy to symptomatic sites, often followed by intrathecal chemotherapy.

New therapies for leptomeningeal carcinomatosis that are currently under investigation include hormonal therapy,

monoclonal antibodies, signal transduction inhibitors, and gene therapy. 
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PATOGENEZ

Primer tümörün leptomeningeal alana yay›l›m›n-

da çeflitli mekanizmalar rol al›r;13

1. Hematojen yolla yay›l›m (en s›k görülen yay›l›m-

d›r) 

2. Do¤rudan yay›l›m

3. Bozulmufl venöz pleksus kapaklar›ndan tafl›narak

yay›l›m 

4. Sinir yoluyla yay›l›m 

5. Perinöral ve perivaskuler lenfatikler yoluyla yay›l›m

6. Koroid pleksusdan kaç›fl veya subependimal me-

tastaz yoluyla yay›l›m

7. ‹yatrojenik yolla (parankimal metastaz›n cerrahi-

si s›ras›nda) 

KL‹N‹K BULGULAR

LK, genellikle multifokal nörolojik semptom ve

bulgularla kendini gösterirken, bazen gizli bir kanse-

rin ilk klinik yans›mas› olarak ortaya ç›kabilir. Kanser-

li bir hastada multifokal nörolojik semptomlar›n varl›-

¤›nda LK’dan flüphenilmelidir. En s›k görülen semp-

tom a¤r›d›r (%80). A¤r›s› olan hastalar›n %50’sinden

fazlas›nda spinal, radiküler ve meningeal vas›fta a¤r›

görülürken, %25 civar›nda diffüz bafl a¤r›s› görülür.14

LK’l› hastalarda kraniyal nöropati15,16, mononöritis17,

radikülopati18 ve idrar enkontinans›19 gibi lokalize

semptomlar da gözlenebilir. Perivasküler tümör depo-

zitleri nedeniyle dolafl›m›n bozulmas›, tümöre ba¤l›

hiperkoagulabilite ve tümör embolisine ba¤l› iskemik

semptomlar veya strok da nadiren görülebilir.20 LK

nadiren santral hipoventilasyona21, diensefalik send-

roma22 ve diabetes insipitusa23 da yol açabilir. Baz›

hastalarda minimal semptom varken herhangi bir pa-

tolojik fiziksel muayene bulgusu saptanamayabilir ve

ancak manyetik rezonans (MR) görüntüleme yöntemi

ile tan› ortaya konabilir.24 Erken tan› için en önemli

faktör klinik flüpheciliktir. 

TANI

Tan›sal yaklafl›mda The National Comprehensive

Cancer Network (NCCC)’in önerileri do¤rultusunda;

beyin ve spinal alan MR ile görüntülenmeli, takiben

serebrospinal s›v› (SS) tetkikleri (biyokimyasal, hücre

say›m›, sitopatolojik inceleme) yap›lmal›d›r.25

Gadoliniumlu MR görüntüleme, tomografik gö-

rüntüleme ve SS sitolojilerine göre daha sensitiv ol-

makla beraber spesifik de¤ildir.26,27 LK; plak benze-

ri tutulum, meninkslerde yayg›n bir kal›nlaflma veya

nodüler tutulum fleklinde karfl›m›za ç›kabilir. Me-

ninkslerde yayg›n kal›nlaflma ve nodüler tutulum

tiplerinin postkontrast MR görünümleri flekil 1,2,3 te

gösterilmifltir (fiekil 1 ve 2 ayn› hastaya aittir, görün-

tüler Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi Onkoloji

Klini¤i arflivinden al›nm›flt›r). Plak benzeri ve nodü-

ler tutulum solid tümörlerle daha s›k görülürken,

yayg›n kal›nlaflma fleklindeki tutulum özellikle len-

foma ve lösemilere efllik eder. MR’›n kontrendike ol-

du¤u durumlarda myelografi yap›larak zarda kal›n-

laflmalar, nodülariteler, ekstradural kitleler, spinal s›-

v› ak›fl›ndaki t›kan›klar saptanabilmekte ve tan›da

yol gösterici olabilmektedir.28 
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LK tan›s› için ilk yap›lan SS sitolojisinde malign

hücre saptanma oran› % 50 iken tekrarlayan 3 SS si-

toloji sonras› bu oran % 80 civar›nda olmaktad›r. SS

incelemesinde; hastalar›n ço¤unda protein düzeyin-

de artma, glukoz düzeyinde azalma (% 25-30), len-

fositik pleositosis (%50) ve artm›fl aç›l›fl bas›nc› sap-

tan›r (%50). 15,29

SS’de yap›labilecek tetkikler; 

• Rutin incelemeler (hücre say›m›, protein ve glu-

koz düzeyi) 

• Sitoloji 

• Ak›m sitometrisi ( hücre yüzey belirteçleri)

• ‹mmünohistokimya

• Tümör belirteçleri

• Polimeraz zincir reaksiyonu 

SS’de saptanan eozinofili, bu duruma neden ola-

bilecek baflka bir neden yoksa yüksek oranda LK’y›

telkin eder.30 Al›nan SS örneklerinde çok az miktar-

da malign hücre bulunmas› nedeniyle patolojik tan›

koymak ço¤unlukla güçtür. Özellikle solid tümörler-

de SS tümör içeri¤i, lenfoma ve lösemiden belirgin

derecede daha azd›r.31 Klinik olarak LK düflünülen

ve sitoloji negatif olan durumlarda tümör belirteç

çal›flmalar› tan›da yard›mc› olabilmektedir (over

kanserinde Ca 125, meme kanserinde Ca 15-3, ak-

ci¤er kanserinde alkalen fosfataz, lenfomalarda _2-

mikroglobulin, koryokarsinomda HCG vb).32-34 An-

cak tek bafl›na bu testlerin duyarl›l›¤› düflüktür. 

AYIRICI TANI

Ay›r›c› tan›da öncelikli olarak enfeksiyöz me-

nenjitler, Castleman’s hastal›¤›, granülomatöz anji-

itis, histiositozis, Lyme hastal›¤›, multipl skleroz, f›r-

satç› enfeksiyonlar, vaskülitik sendromlar, paraneop-

lastik ensafalomyelit düflünülmelidir.

TEDAV‹

Günümüz koflullar›nda LK’l› hastalar›n ço¤unda

tedavi palyatiftir ve median sa¤ kal›m 6 aydan daha

k›sad›r.8 Tedavide en önemli hedef nörolojik bulgula-

r›n kontrolü ve ilerlemesinin önlenmesidir. Tedavide

temel yaklafl›mlar, altta yatan kanserin optimal teda-

visinin yan›nda, intratekal kemoterapi (metotreksat,

sitozin arabinosid, tiotepa vb) ve semptomatik teda-

vileri (steroidler, flant giriflimleri, radyoterapi, anti-

konvülsanlar, analjezikler vb) içermektedir.13 Tedavi

tümörün tipine, hastal›¤›n yay›l›m›na ve hastan›n kli-

nik durumuna göre belirlenir. Kemoterapiye duyarl›

olmalar› nedeniyle lenfoma ve lösemi grubunda LK’l›

hastalar›n prognozu solid tümörlere göre daha iyidir.

LK’n›n s›k olarak saptand›¤› baz› hematolojik kanser-

lerde proflaktik tedavilerin faydal› oldu¤u bilinmek-

tedir. Akut lenfoblastik lösemili çocuklarda kraniyal

radyoterapi uygulanmaks›z›n intratekal metotreksat

uygulanmas›n›n santral sinir sistemi nüksünü %4 gi-

bi düflük düzeylere indirdi¤i bildirilmifltir.35 Küçük

hücreli akci¤er kanserli hastalarda proflaktik kraniyal

radyoterapi beyin metastaz›n›n insidans›n› azaltmak-

la birlikte leptomeningeal nüksleri önleyici de¤il-

dir.36 NCCN rehberlerine göre intratekal kemoterapi

indüksiyon, konsolidasyon ve idame tedavi fleklinde

uygulanmal›d›r.25 ‹ndüksiyon tedavisinden sonra

hasta klinik ve SS sitolojisi ile de¤erlendirilmelidir.

Klinik olarak hasta iyileflme e¤iliminde ve sitoloji ne-

gatif bulunursa ayn› kemoteropatik ilaç ile konsoli-

dasyon ve takiben idame tedaviler uygulanmal›d›r.

Hastada iyileflme gözlenmemesi durumunda farkl›

kemoteropatik ajanlar bafllanmal›d›r. Uygulanan te-

daviler sonras› %50-90 hastada a¤r› ve nörolojik ka-

y›plarda palyasyon sa¤lanabilmektedir.37,38

Günümüzde LK tedavisinde, hormonal tedavi,

monoklonal antikorlar, sinyal transdüksiyon inhibi-

törleri ve gen tedavisi yeni tedavi seçenekleri olarak

inceleme alt›ndad›r. 39-42

Sonuç olarak, LK kanserli hastalarda art›k daha

s›k görülen ve tan› konan, ayn› zamanda ciddi nöro-

lojik problemlere yol açabilen bir durumdur. Erken

tan›da klinik flüphe çok önem tafl›r. Bu hastalarda er-

ken tan› ve uygun tedavi seçenekleriyle semptomlar-

da önemli düzelmeler sa¤lanabilir ve hastan›n ya-

flam kalitesi artt›r›labilir.
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