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usikkert funn grunnet uegnet materiale. Svar
på enda en dyrking og PCR, tatt dag 17 av Tbc
i spinalvæske, var negativ. Toxoplasma gon-
dii-PCR, nevronantistoff, anti-MAG og GM1
var alle negative.

Dag 21 fikk pasienten på nytt en høyre-
sidig dilatert lysstiv pupill og redusert be-
vissthet. CT caput ga holdepunkter for øken-
de hjerneødem. Tuberkulostatika ble sepo-
nert dag 24. Pasienten ble gradvis mer
redusert og fikk palliativ behandling. Han
døde dag 32 uten diagnose.

Pasienten hadde initialt et spinalt syndrom,
men sykdommen affiserte etter hvert hele
nevroaksen. Til tross for klare nevrologiske
utfall og funn var radiologisk utredning
negativ. Autopsi var nødvendig.

Makroskopisk obduksjon viste arraktig fib-
rose i høyre lunge (fig 4a). I undersøkelse av
ryggmarg, og spesielt cauda equina, var det
upåfallende funn (fig 5a) og det ble gjort en
kartografisk undersøkelse for detaljert his-
tologisk kartlegging.

Først ved grundig histologisk undersøkel-
se fant man et lavt differensiert adenokarsi-
nom i høyre lunge, forenlig med et bronkio-
alveolært karsinom (fig 5a) med diffus meta-
statisk meningeal karsinomatose i form av
mikroskopisk spredning til spinale og cere-
brale nerverøtter (fig 4b) og arachnoidea.
Som bifunn fant man metastase til binyre.
Immunhistokjemisk undersøkelse viste sam-
me profil for tumorceller i lunge og sentral-
nervesystemet.

Diskusjon
Leptomeningeal metastasering forekommer
hos om lag 5 % av kreftpasienter i autopsi-

studier (1). De vanligste forårsakende solide
tumorer er brystkreft, lungekreft og mela-
nom, men også lymfomer og leukemier kan
danne svulster i meningene (1–4). Adeno-
karsinom er den vanligste histologitypen
ved meningeal karsinomatose, men også
småcellet lungekreft forekommer hyppig
(1–3). De maligne cellene kan spres til cere-
brospinalvæsken på flere måter – det kan
være hematogen spredning til araknoidalkar
eller (antakelig mindre vanlig) plexus choro-
ideus eller direkte innvekst fra skjelett- og
hjernemetastaser.

Multifokale funn fra sentralnervesyste-
met er et kjennetegn ved leptomeningeal
metastasering. Cerebrospinalvæskevolumet
er om lag 150 ml, og per døgn produseres
det rundt 500 ml, noe som medfører et stort
spredningspotensial når cerebrospinalvæs-
kerommet først er nådd av maligne celler.
Dette forklarer multifokalitet av symptomer
og funn som kan utvikles over kort tid. Ved
kjent primærtumor og multifokale nevrolo-
giske utfall må man mistenke leptomenin-
geal metastasering. Utredningen bør da være
MR med kontrast av de symptomatiske om-
rådene før spinalpunksjon for ikke å få iatro-
gen oppladning på MR som følge av spinal-
punksjonen (3). Ved kjent primærtumor og
åpenbare funn på MR kan spinalpunksjon
utelates (3). Ved manglende primærtumor,
men multifokale nevrologiske utfall uten an-
nen kjent årsak må leptomeningeal metasta-
sering være en differensialdiagnose. Her bør
det gjøres både MR og spinalpunksjon. Sist-
nevnte bør ved negativt funn gjentas minst to
ganger, og det bør tas minst 10 ml væske for
å øke sensitiviteten betraktelig (3, 5). Lavt
glukosenivå i cerebrospinalvæske er et
typisk funn. Øvrige vanlige funn ved spinal-

punksjon er åpningstrykk > 16 cm H2O,
mild pleocytose, forhøyet proteinnivå, og
ved malignt melanom kan det foreligge xan-
tokromi (3) (tab 1).

Ved negativ cytologisk prøve kan måling
av tumormarkører være diagnostisk nyttig.
En høyere konsentrasjon av tumormarkører
i cerebrospinalvæske enn i serum gir sterk
mistanke om leptomeningeal metastasering.
Både spesifikke (f.eks. MART-1 og MAGE-
3 ved malignt melanom) og uspesifikke
(f.eks. LDH-isoenzymer) tumormarkører
kan benyttes. Selv om diagnosen leptomen-
ingeal metastasering kan være svært vanske-
lig å stille når det ikke er kjent kreftsykdom,
er det uvanlig at gjentatte radiologiske og
cytologiske undersøkelser ikke gir diagno-
sen, slik tilfellet var hos vår pasient.
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Breivik og medarbeidere beskriver en
pasient med nyoppståtte og progredie-

rende ryggsmerter. Hos eldre er dette et
alarmsymptom som alltid bør vekke mistan-
ke om kreftsykdom. Leptomeningeal spred-
ning som debutsymptom ved en okkult can-
cer er relativt uvanlig, som regel har pasien-
ten kjent kreftsykdom fra tidligere. Ved

mistanke om leptomeningeale metastaser er
det nødvendig med kartlegging av hele nev-
roaksen, ikke bare av de symptomgivende
områdene. Normal MR-undersøkelse er
imidlertid ikke helt uvanlig, særlig tidlig
i forløpet (1). I typiske tilfeller ses lepto-
meningealt kontrastopptak over konveksi-
tetene, i basalsisterner og langs ventrikkel-

veggene samt intradurale ekstramedullære
kontrastoppladende noduler spinalt, særlig i
cauda equina (1).

Pasientens primærsvulst var også vanske-
lig å påvise. Ved sterk mistanke om kreft og
manglende funn ved konvensjonelle radio-
logiske undersøkelser kan PET-undersø-
kelse med fluorodeoksyglukose være indi-

Tabell 1 Vanlige funn i cerebrospinalvæske ved leptomeningeal metastasering, bakteriell 
meningitt og tuberkuløs meningitt. I enkelte tilfeller vil allikevel cerebrospinalvæske være nega-
tiv ved leptomeningeal metastasering. Antall celler kan variere betraktelig

Celler Protein Glukose

Leptomeningeal metastasering ↑ ↑↑ ↓↓↓
Bakteriell meningitt ↑↑↑ ↑ ↓

Tbc-meningitt ↑↑ ↑↑ ↓↓
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sert. PET har høyere sensitivitet enn CT-un-
dersøkelse ved små svulster, spesielt ved
lokalisasjon i lungeparenkym og mediasti-
num, og kan også differensiere mellom lun-
gefibrose og malignitet (2).

Majoriteten av pasientene med leptome-
ningeal spredning har disseminerte sympto-
mer, særlig meningeale irritasjonsfenome-
ner som hodepine og bevissthetsendring,
hjernenerveutfall og spinale utfall i form av
radikulopati, myelopati eller cauda equina-
symptomer (1).

Det subakutte, raskt progredierende forlø-
pet med multifokale symptomer bør også gi
mistanke om paraneoplastisk sykdom, spe-
sielt hos en røyker, fordi småcellet lunge-
kreft er den vanligste årsaken til slike syn-
dromer (3). Funn av polynevropati ved nev-
rografi kan styrke denne mistanken. I dette
tilfellet var nevronantistoffene negative,
men det utelukker ikke diagnosen. Derimot
er lavt glukosenivå i spinalvæsken atypisk
for paraneoplastiske tilstander. Kasuistikken
gir en nyttig påminnelse om at dette funnet
ikke er spesifikt for bakteriell infeksjon.
Opptil 60 % av pasientene med leptomenin-
geal spredning har lavt nivå av glukose i spi-

nalvæsken – enten fordi glukose metabolise-
res i de maligne cellene eller fordi tumor-
vekst nedsetter den frie passasjen av glukose
over blod-hjerne-barrieren (4). Påfallende
høyt proteinnivå i spinalvæsken, som kan
forårsake spinalt blokk eller obstruktiv
hydrocephalus, bør også gi mistanke om lep-
tomeningeal tumorvekst. Cytologisk under-
søkelse av spinalvæsken kan imidlertid bare
påvise maligne celler i halvparten av tilfelle-
ne med leptomeningeale metastaser, og man
bør eventuelt gjenta spinalpunksjonen for å
øke sensitiviteten (1).

Obduksjonsstudier har vist at 20–40 % av
alle som rammes av kreft har spredning til
nervesystemet, men ofte dør pasienten av
systemisk kreftsykdom før debut av nevro-
logiske symptomer. Det kan tenkes at dette
er i endring. Når effektiv kreftbehandling
fører til forlenget overlevelse, kan nervesys-
temet fungere som et «tilfluktssted» for me-
tastaserende kreftceller, fordi mange cyto-
statika i liten grad passerer blod-hjerne-bar-
rieren. I tillegg øker forekomsten av
småcellet lungekreft og brystkreft, de kreft-
formene som også hyppigst gir leptomenin-
geal spredning (1). Ved progredierende sym-

ptomer fra flere nivåer i nervesystemet bør
denne diagnosen derfor alltid huskes – spe-
sielt ved kjent kreftsykdom, men også ellers.
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