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Resumo

O acometimento metastdtico das leptomeninges ¢ do liquor por células neopldsicas pode ser definido como
carcinomatose meningea ou meningite carcinomatosa. Nos tltimos 20 anos tem sido observado um aumento
significativo da sua incidéncia, atribuido principalmente ao melhor controle da doenga sistémica com terapias
mais efetivas. A neoplasia mais freqﬁentemente associada a carcinomatose meningea é o cincer de mama, seguido
pelo cancer de pulmio e melanoma. A disseminacio de células malignas pelo espago sub-aracnéideo produz uma
série de sinais ¢ sintomas neurolégicos pleomdrficos, caracterizados principalmente pelo acometimento de todos
os niveis do neuroeixo. A suspei¢io clinica e o diagnéstico precoce sdo fundamentais para uma melhor preservagio
das fungdes neurolégicas e da qualidade de vida. A presenca de metdstases leptomeningeas de tumores sélidos é
complicagio associada a progndstico reservado, com sobrevida mediana de 2 a 4 meses. O tratamento ¢
essencialmente paliativo, incluindo radioterapia, quimioterapia intratecal e quimioterapia sistémica. E crucial
uma sele¢do adequada dos pacientes com maiores chances de se beneficiarem de um tratamento mais agressivo.
Este artigo consiste numa revisio da literatura sobre este tema, feita através de pesquisa em banco de dados do
MEDLINE de 1970 a 2002.
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Abstract

Leptomeningeal and CSF neoplastic cell metastatic involvement may be defined as meningeal carcinoma or carci-
nomatous meningitis. A significantly increased incidence has been observed in the last 20 years, generally atcrib-
uted to improved control of the systemic disease with more effective therapy. Breast cancer is the most common
malignancy associated with menigeal carcinomatosis, followed by lung cancer and melanoma. Dissemination of
malignant cells in the subaracnoid space produces pleomorphic neurologic signs and symptoms, usually character-
ized by involvement of all neurological levels. Clinical suspicion and early diagnosis are essential to preserve
neurological functions and quality of life. Leptomeningeal solid tumor involvement is associated with an unfavor-
able progression, usually a mean 2 to 4 month survival period. Treatment is essentially palliative, including radio-
therapy and intrathecal and systemic chemotherapy. Adequate selection of patients with greater possibilities of
benefiting from more aggressive treatment is crucial. This paper, based on MEDLINE data between 1970 and
2000, is a review of literature on this theme.
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INTRODUCAO

Inicialmente descrito em 1870, o acometimento
metastdtico das leptomeninges ¢ definido como
carcinomatose meningea ou meningite carcinomatosa'
e era considerada uma complicagio rara dos tumores
sélidos até recentemente. Nos tltimos anos, com melhor
controle sistémico da doenga neopldsica, a incidéncia
da carcinomatose meningea vem aumentando de
maneira significativa.?

Neste artigo ¢ feita uma revisao da literatura sobre
este tema, através de pesquisa em banco de dados do
MEDLINE de 1970 a 2002, baseado na necessidade
crescente de uma padronizagio da abordagem
propedéutica e terapéutica dos pacientes com suspeita
clinica de meningite carcinomatosa.

INCIDENCIA

Aproximadamente 5% a 8% dos pacientes com
cancer t¢m o diagndstico de carcinomatose meningea
como complica¢io de sua doenga.’ Potencialmente,
qualquer tumor sélido pode metastatizar para as lep-
tomeninges,” porém o tumor mais freqiientemente
relacionado a esta complicagio é o cincer de mama,
que nas maiores séries representa 30-60% dos pacientes
com diagnéstico de carcinomatose meningea.”®

Assim como nas demais neoplasias, a incidéncia de
carcinomatose meningea entre os pacientes com cancer
de mama estd aumentando e ¢ reportada como sendo
de 2-5%."7 De peculiar importincia é a maior
predisposicdo do tipo histolégico lobular em se
metastatizar para as leptomeninges. Esta propensio foi
demonstrada em um estudo de pacientes com meningite
carcinomatosa e cincer de mama, onde 58% dos
pacientes apresentavam tipo histolégico lobular e 33%
carcinoma ductal.”

O cancer de pulmio ¢ o segundo tumor sélido mais
freqilentemente associado a carcinomatose meningea
seguido pelo melanoma.® No maior estudo de pacientes
com diagndstico de meningite neopldsica e cincer de
pulmio nio pequenas células, o tipo histolégico mais
freqiientemente relacionado a essa complicacio foi o
adenocarcinoma.’

A carcinomatose meningea ¢ associada a4 doenca
sistémica em atividade em 70% a 90% dos casos,3
sendo incomum a ocorréncia de metdstases para as lep-
tomeninges como manifestagdo isolada da doenga
neopldsica.

O aumento da incidéncia de meningite
carcinomatosa associada aos tumores sélidos pode ser
explicado principalmente pelos avangos atingidos no
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tratamento sistémico do ciAncer nas ultimas décadas.!®
Como a maior parte dos quimioterdpicos utilizados tem
baixa penetracio pela barreira hemato-encefdlica, o
sistema nervoso torna-se uma espécie de "santudrio” onde
a doenca pode persistir mesmo que controlada
sistemicamente. Tem se observado também um aumento
considerdvel da incidéncia de carcinomatose meningea
associada ao melhor controle das metdstases cerebrais;
isso é particularmente notédrio na ressec¢do de tumores
localizados na fossa posterior quando o envolvimento das
leptomeninges pode ser observado em cerca de 38 %."

PATOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

A pia-mdter e a aracnéide constituem as leptom-
eninges. O espaco que separa estas duas membranas ¢é
o espaco sub-aracnéideo, que contém o liquor. O
adulto
aproximadamente 140ml de liquor, que ¢ produzido pelo

neuroeixo de um individuo contém
plexo cordide no terceiro ¢ quarto ventriculos e nos
ventriculos laterais a uma velocidade de cerca de 600ml
por dia." Através dos forames de Magendie e Lusca o
liquor atinge a base do cérebro e o espago sub-aracnéideo
espinhal, retornando para as cisternas basilares e deixando
o neuroeixo através das granula¢des aracndideas
localizadas no seio sagital superior.®

Células neopldsicas podem atingir as leptomeninges
através da disseminagdo linfdtica, hematogénica e pelos
espagos perineurais.® Em um estudo cldssico de 28
pacientes com diagndstico de carcinomatose meningea
verificou-se a presenga de metdstases para tecidos
parameningeos (principalmente vértebras) em 22
pacientes.'? Uma vez atingido o corpo vertebral as células
malignas podem se disseminar através dos espagos
perivasculares das veias intervertebrais e alcangar o
espaco sub-aracndideo.

A infiltragdo difusa das leptomeninges ¢ a principal
caracteristica da carcinomatose meningea,'? porém
quando as células metastdticas atingem o espago sub-
aracndideo elas podem invadir raizes nervosas e espagos
perivasculares, dando origem a formagdes nodulares.
Pode ainda ocorrer invasio dos espacos de Virchow-
Robin e da pia-mdter com acometimento das camadas
superficiais do parénquima cerebral.8 As regies do
sistema nervoso central mais comumente afetadas so a
fossa posterior, as cisternas basilares e a superficie dor-
sal da cauda eqiiina.'

Os  achados

freqiientemente observados em pacientes com meningite

anatomopatolégicos mais
carcinomatosa incluem um espessamento fibrético
difuso das leptomeninges associado a graus varidveis de
inflamacao e zonas de desmielinizagao.'



De significado clinico importante é o fato de que a
presenga de formagdes nodulares no espago sub-
aracnéideo, decorrente do acometimento metastdtico
das leptomeninges, é em parte responsdvel pela resisténcia
pois os agentes
quimioterdpicos quando administrados por essa via

\

a4 quimioterapia intratecal,
penetram apenas alguns milimetros nos tecidos
adjacentes.

MANIFESTACOES CLINICAS

Sinais e sintomas relacionados ao envolvimento dos
multiplos niveis do neuroeixo (hemisférios cerebrais,
nervos cranianos e raizes nervosas espinhais) é o quadro
clinico tipico da carcinomatose meningea.*

O acometimento dos pares cranianos ocorre em cerca
de 40% dos pacientes, sendo que os nervos responsdveis
pelos movimentos oculares sdo os mais freqiientemente
afetados.” Os principais sintomas sdo diplopia, redugio
da acuidade auditiva e visual, paralisia facial e redugio
do paladar.

As metdstases leptomeningeas estdo associadas a
obstrugoes do fluxo liquérico em 70% dos pacientes,'®
podendo ocorrer aumento da pressdo intracraniana,
hidrocefalia e sintomas como cefaléia, vomitos e
alteragdes do estado mental. A invasio do parénquima
cerebral pelas células neopldsicas pode resultar em cri-
ses convulsivas, paresias e outros déficits neuroldgicos
focais.! Uma encefalopatia difusa proveniente da
alteragio do metabolismo cerebral ou a redugdes no
fluxo sanguineo cerebral também pode estar presente
nos pacientes com carcinomatose meningea.'’

Aproximadamente 48% dos pacientes apresentam
sinais de acometimento das raizes espinhais como
assimetria dos reflexos tendinosos, fraqueza, reducio
da sensibilidade, rigidez de nuca e reducio do tonus
retal.’ Podem ainda ocorrer dor radicular, parestesias e
disfun¢do do reto e da bexiga.”

O aspecto mais importante no diagndstico da
meningite carcinomatosa ¢ a suspei¢io clinica e o
reconhecimento precoce do envolvimento neurolégico,
jd que o atraso no diagndstico e a presenca de déficits
neuroldgicos fixos sdo fatores de mau progndstico.

DIAGNOSTICO

A andlise do liquor obtido por punc¢io lombar ¢ o
principal exame complementar utilizado no diagnéstico
de carcinomatose meningea. A presenca de células
malignas no liquor ¢ considerada método padrio ouro
para o diagndstico de meningite carcinomatosa, sendo
os achados falso-positivos raros.”” Porém, a citologia do
liquor apresenta sensibilidade insatisfatéria, sendo
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comuns resultados falso-negativos. No maior estudo de
pacientes com meningite neopldsica submetidos a
autopsia, Glass et al.'” observaram que 41% dos 51
pacientes com diagndstico de carcinomatose meningea
apresentavam citologias negativas nos exames realizados
antes do ébito. Na série de Wasserstrom et al.’, células
malignas foram identificadas no exame do liquor em
54% dos pacientes submetidos a uma pungo lombar e
em 80% dos pacientes submetidos a duas pungdes. A
citologia do liquor ¢ negativa em cerca de 10% dos
casos, mesmo apds trés ou mais pungdes.'® Deste modo,
uma citologia negativa nio exclui o diagnéstico de
meningite carcinomatosa.

Além do exame citoldgico, a citometria e a andlise
bioquimica do liquor mostram-se alteradas na maioria
dos pacientes com carcinomatose meningea. Ocorre
elevacio da concentragdo de proteina no liquor em
aproximadamente 76% dos pacientes e redugio da
concentragao de glicose em cerca de 32% dos casos.*!”
A contagem celular encontra-se elevada em 56% dos
pacientes ¢ a maioria destas células sdo leucécitos
mononucleares provavelmente de origem reacional.”

A andlise de marcadores bioquimicos como o
antigeno carcinoembriondrio (CEA), desidrogenase l4tica
(LDH) e beta-2-microglobulina no liquor vem sendo

81518 ¢ pode contribuir para o

reportada em vdrias séries
diagndstico de meningite carcinomatosa em alguns casos.
Em um estudo de Chamberlain'® com pacientes com
diagnéstico clinico e radiolégico de meningite
carcinomatosa e exame citol(’)gico negativo, a anilise
do CEA demonstrou alteragio em 22% dos casos. No
estudo de Wasserstrom et al.'>, um nivel liquérico de
CEA superior a Ing/ml sem um aumento concomitante
do nivel sérico acima de 100ng/ml foi considerado
patoldgico. Utilizando esse critério, o CEA encontrava-
se elevado em 21% dos pacientes, a maior parte destes
com diagnéstico de cincer de mama e de pulmio.

O advento da ressonéncia nuclear magnética (RNM)
trouxe importante contribui¢do para o diagndstico de
meningite carcinomatosa. Quando comparada com a
tomografia computadorizada de crinio, a RNM
demonstrou sensibilidade e especificidade superiores.®
A RNM utilizando o gadolinio como contraste detecta
alteracio das leptomeninges em 60-70% dos casos de

carcinomatose meningea®"

e ¢ o mérodo de imagem de
escolha devendo ser realizado em todos os casos de
suspeita diagndstica. As anormalidades mais
freqiientemente observadas na RNM sdo a hipercaptagio
do contraste, focal ou generalizada, nos nervos cranianos,
ao longo das cisternas basilares, no epéndima, na
superficie do cérebro ¢ na medula espinhal. Também

pode-se observar redugdo no volume do parénquima
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cerebral, hidrocefalia e nédulos subaracndideos. Apesar
da superioridade da RNM quando comparada com
estudo tomogréfico, ambos os métodos apresentam
elevada taxa de resultados falso-negativos, 30% e 58%
respectivamente,'’ portanto, um exame de imagem nor-
mal ndo exclui em definitivo o diagndéstico de
carcinomatose meningea.

Nos pacientes que necessitarem de um estudo
radiolégico da medula espinhal, a RNM ¢ o exame de
escolha® devido ao seu cardter menos invasivo quando
comparado & mielografia. As alteragdes mais comumente
relatadas so os nédulos subaracndideos, espessamento
de rafzes nervosas, compressio epidural e lesaes
intraparenquimatosas.

Um fluxo liquérico anormal ¢ comum nos pacientes
com metdstases em leptomeninges. Estudos analisando
o fluxo liquérico através da ventriculografia com
radioisétopos mostraram que 60-76% dos pacientes com
carcinomatose meningea apresentam algum grau de
obstru¢io ao fluxo do liquor e que a presenca ¢ a
intensidade da obstru¢do parece estar relacionada a um
toxicidade do
tratamento.'®?*?! A ventriculografia estd indicada

pior progndstico e a maior
principalmente naqueles pacientes com exame de RNM
sem evidéncia de lesdes volumosas.

Assim, o diagndstico de carcinomatose meningea
pode ser dado em duas situagées clinicas. Na primeira,
o paciente tem citologia do liquor positiva para células
neopldsicas. Na segunda, o paciente com diagndstico
de cincer, quadro clinico compativel com acometimento
neuroldégico multifocal e exames de imagem sugestivos
de acometimento metastdtico de leptomeninges, mesmo
com citologia liqudrica negativa, que pode ser inclusive
dispensada nesses casos, poderd ter o diagnéstico de
carcinomatose meningea firmado.®

TRATAMENTO

A sobrevida mediana dos pacientes com diagndstico
de carcinomatose meningea sem tratamento ¢ de 4 a 6
semanas, e na maioria dos casos a causa de morte é o
dano neuroldgico progressivo.! O tratamento da
meningite neopldsica tem cardter estritamente paliativo
e tem como objetivo melhorar ou estabilizar os déficits
neuroldégicos e aumentar a sobrevida. Nio existe
atualmente um tratamento considerado padrio,® e as
principais modalidades terapéuticas empregadas sio a
radioterapia, a quimioterapia regional (quimioterapia
intratecal) e a quimioterapia sistémica.

Os principais fatores progndsticos nos pacientes com
diagndstico de carcinomatose meningea sio um bom
performance status, doenga sistémica estdvel e auséncia

Revista Brasileira de Cancerologia, 2003, 49(4): 245-251

de déficits neurolégicos fixos.”” Tais fatores devem ser
utilizados na sele¢ao dos pacientes com maior chance
de se beneficiarem de um tratamento mais agressivo ou
daqueles que sdo candidatos a terapia de suporte clinico.

A radioterapia tem papel fundamental na paliacio
dos sintomas neurolégicos. A radioterapia de todo o
neuroeixo estd associada 2 elevada morbidade e a
mielossupressio signiﬁcativa, portanto nao deve ser
utilizada no tratamento das metdstases leptomeningeas.”
As 4reas que apresentam lesdes visualizadas através dos
métodos de neuroimagem e as regides responsdveis pelos
sintomas neurolégicos devem receber radioterapia fo-
cal (30 Gy em 10 a 12 fragdes).”? Os pacientes que
apresentam obstrugio ao fluxo liquérico identificada
através do estudo com radioisétopos devem também
receber radioterapia nos sitios de obstrugio, havendo
normalizagio do fluxo do liquor em um ter¢o dos
pacientes.”!

A quimioterapia intratecal é uma das formas de
tratamento mais utilizadas nos pacientes com diagnéstico
de meningite carcinomatosa, porém apresenta uma série
de limita¢des. Os poucos medicamentos que podem ser
administrados por essa via com seguranca, sendo eles o
methotrexate, citarabina e thiotepa, possuem atividade
reduzida contra os tumores s6lidos que mais comumente
metastatizam para as leptomeninges. Os agentes
quimioterdpicos administrados no espago sub-
aracnéideo nao penetram de maneira adequada nos
nédulos tumorais.” Por fim, presenca de obstrugio ao
fluxo liquérico aumenta a toxicidade do tratamento ¢
pode estar associada a falhas terapéuticas.”!

A quimioterapia regional pode ser realizada através
de puncio lombar ou através de reservatdrio intraven-
tricular (reservatério de Ommaya). O cldssico estudo
de Shapiro et al.** demonstrou que o methotrexate,
quando administrado por via intraventricular, apresenta
distribui¢do mais uniforme pelo espago sub-aracndideo.
Quando o medicamento ¢ administrado pela via lombar
ele pode ser injetado inadvertidamente no espago sub-

1, 0 que diminui a concentragao

dural ou epidura
liqudrica da droga. A puncio lombar é um procedimento
associado a dor e desconforto, por outro lado, a
manipula¢do do reservatério de Ommaya estd associada
a complicagbes como meningite bacteriana em 7,5%

dos casos®

e 4 obstrugdo do cateter em 5-9%.%>% Apesar
das vantagens farmacocinéticas favorecendo a via intra-
ventricular quando comparado com a pungio lombar,
ndo existem estudos randomizados em pacientes adultos
que demonstrem uma melhor sobrevida com a utilizagdo
dessa via.®

Entre os medicamentos disponiveis para o uso in-

traventricular o methotrexate é o mais utilizado. A



concentragio do methotrexate de 1x10-6mol/L ¢
considerada como terapéutica na maioria dos estudos,
e pode persistir por até 48 horas apés administragio da
droga.?* O methotrexate que nio ¢ metabolizado no
sistema nervoso central, atinge a circulagdo sistémica
através do plexo cordide, podendo provocar neutrope-
nia e mucosite em alguns pacientes. O dcido folinico
administrado por via oral pode reduzir a toxicidade
sistémica do methotrexate sem comprometer a sua
eficdcia.”? O methotrexate geralmente ¢ administrado
na dose de 12mg duas vezes por semana no total de 8
doses seguido de uma dose semanal por quatro semanas
e posteriormente uma dose de manuten¢io mensal.'
Entretanto, nio existem estudos randomizados
comparando a terapia em bolus semanal com o esquema
de tratamento utilizando a relagdo concentragio/tempo
descrita por Chamberlain.” Em um estudo retrospectivo,

Fizazi et al.””

demonstraram que o aumento da dose de
methotrexate pode se traduzir em maior taxa de resposta,
contudo, a literatura carece de estudos randomizados
comparando as vdrias doses utilizadas. Hitchins et al.?,
em um estudo prospectivo e randomizado com 44
pacientes, comparou a terapia intratecal utilizando o
methotrexate como droga isolada com a combinacio
de citarabina mais methotrexate. A taxa de resposta glo-
bal foi de 55% e a sobrevida mediana de 8 semanas,
nio havendo diferenca significativa entre os dois bragos.

O thiopeta é um agente alquilante rapidamente
metabolizado apds a administracdo intratecal.’> No
tratamento da carcinomatose meningea, o thiotepa ¢
administrado na dose de 10mg3 e geralmente ¢ utilizado
nos pacientes que nao toleram o methotrexate ou que
ndo respondem ao tratamento inicial. Estudo randomizado
e prospectivo comparando a administragdo intraventricu-
lar do methotrexate e thiotepa em pacientes com
diagndstico de meningite neopldsica sem histdéria de
tratamento prévio nio observou diferenca na eficdcia entre
os dois regimes.”” A sobrevida mediana nos pacientes que
receberam methotrexate foi de 15,9 semanas e naqueles
tratados com thiopeta foi de 14,1 semanas. A toxicidade
foi semelhante nos dois grupos, porém os pacientes que
fizeram uso do methotrexate apresentaram maior
incidéncia de neurotoxicidade (p: 0.008).

A citarabina ¢ adequada para o uso intratecal visto
que a sua principal via de metabolismo, a conversio em
uracil-arabinosideo pela citidinadeaminase, nio ocorre
no espago sub-aracnéideo.’ Entretanto a citarabina nio
possui atividade contra a maioria dos tumores sélidos,
sendo utilizada principalmente nas leucemias e nas
infiltragées meningeas pelos linfomas." A citarabina de
liberagao sustentada foi recentemente aprovada para uso

22,30

em pacientes com meningite linfomatosa®?® e possui
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como principal vantagem manter niveis terapéuticos da
droga no liquor por mais de 14 dias apés uma dose
tnica de 50mg. Glantz et al.*' reportaram os resultados
de um estudo randomizado comparando o uso do meth-
otrexate e a citarabina de liberacao sustentada, ambas
as drogas administradas por via intratecal em pacientes
com diagnéstico de meningite neopldsica por tumores
sélidos. Neste estudo, a mediana do tempo de progressao
neuroldgica foi significativamente maior no brago tratado
com citarabina de liberagdo sustentada (p: 0.007), porém
ndo houve diferenca estatisticamente significativa em
relacio a sobrevida mediana.

A injecio de drogas no espago sub-aracnéideo estd
associada a uma série de complicagbes. A ocorréncia
de meningite asséptica ¢é reportada em 10% a 43% dos
pacientes'>?
cefaléia, confusio mental, nduseas, vomitos e

e ¢ caracterizada pelo inicio de febre,

meningismo algumas horas apds a administragio do
quimioterdpico. O exame do liquor nesses casos revela
pleocitose com culturas negativas e ocorre regressio dos
sintomas apds uso de corticoterapia oral.”> Mesmo com
o uso do dcido folinico, cerca de 8% dos pacientes
desenvolvem toxicidade sistémica relacionadas ao meth-
otrexate como mucosite e mielossupressio.’” A
leucoencefalopatia, principal complicagio tardia do
tratamento intratecal, ocorre com maior frequéncia
naqueles que receberam methotrexate e radioterapia
cerebral e é observada em cerca de 10% dos pacientes.*
O quadro clinico ¢ caracterizado por apatia, perda das
fungoes cognitivas, hemiparesias e o estudo tomografico
evidencia hipodensidades periventriculares.®

O wuso de

carcinomatose meningea era tido como ineficaz, porém

quimioterdpicos sistémicos na
a quimioterapia sistémica apresenta uma série de
vantagens ¢ vem sendo cada vez mais utilizada. Os
medicamentos administrados por via sistémica
conseguem penetrar bem nos volumosos nédulos sub-
aracndideos, que tém seu crescimento sustentado pela
neovascularizagao.'® Elimina-se também o desconforto
causado por pungdes lombares multiplas e os riscos

\

associados 4 manipulagio dos reservatérios
intraventriculares. Além disso, estudos retrospectivos
nio demonstraram vantagem do uso da quimioterapia
intratecal quando comparada com radioterapia isolada6
ou com o tratamento sistémico.”*?

O methotrexate quando administrado em doses
elevadas por via sistémica atinge concentragoes liqudricas
terapéuticas semelhantes as atingidas com o tratamento
intratecal.’® No estudo de Glants et al.?® o methotrexate
foi administrado a cada 14 dias na dose de 8g/m?*seguido
de resgate com 4cido folinico. A taxa de resposta

citolégica completa foi de 81% e a sobrevida mediana
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foi de 13,8 meses enquanto que no grupo controle tratado
com methotrexate intratecal a sobrevida mediana foi de
2,3 meses (p: 0,003). Em um outro estudo, Postbus et
al.?® utilizou etoposide em altas doses (1g/m?* por 3 dias
a cada 4 semanas) em cinco pacientes com diagndstico
de carcinoma pulmonar de pequenas células e meningite
neopldsica, observando uma melhora neurolégica
completa em trés pacientes. Recentemente, Boogerd*
relatou o tratamento de pacientes com metdstases
leptomeningeas de cincer de mama udilizando terapia
hormonal e radioterapia com bons resultados.

Outros agentes em investigagdo no tratamento da
carcinomatose meningea incluem a nitrosuréia ACNU,*
o agente alquilante diaziquona,* a temozolomida® e o
teniposide.”® O trastuzumab, anticorpo monoclonal
utilizado em pacientes com cAncer de mama metastdtico,
atinge concentragdes liqudricas 300 vezes menor que as
concentragbes plasmdticas, e até o presente momento,
nio demonstrou ser efetivo no tratamento das metdstases
leptomeningeas.”

CONSIDERACOES FINAIS

O diagndstico de carcinomatose meningea implica
em progndstico reservado para a grande maioria dos
pacientes com tumores solidos. A sobrevida mediana ¢
de 2 a 4 meses7,8 ¢ em cerca de 50% dos pacientes
tratados a principal causa de morte é a progressio da
doenga sistémica.’”” Apds o diagnéstico de meningite
neopldsica, grande parte dos pacientes ndo ird se
beneficiar de um tratamento agressivo. Naqueles
pacientes com performance status comprometido e nos
que apresentam doenca sistémica em progressio deve-
se considerar o uso de radioterapia paliativa e de
analgésicos.

Em relagdo ao melhor tratamento para os pacientes
com meningite neopldsica, devemos considerar alguns
pontos na literatura referente a esse tema. Existem
poucos estudos prospectivos randomizados com poder
suficiente para comparar as vdrias opgdes terapéuticas.
A maioria dos estudos incluem pacientes com
carcinomatose meningea de tipos histoldgicos variados
o que dificulta a determinagio de fatores progndsticos
e a comparacio de resultados. Ainda nio estdo definidos
qual o melhor esquema de tratamento intratecal, a
melhor via para esse tratamento e nem a sua duragio.
Por fim, a quimioterapia sistémica ¢ promissora e ainda
nao foi adequadamente comparada as outras formas de
tratamento.

Com o aumento crescente na incidéncia da
carcinomatose meningea como complicagio tardia dos
tumores sélidos, faz-se necessdrio enfatizar a importincia
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de seu diagnéstico precoce e estimular a realizacio de
estudos clinicos bem conduzidos para defini¢io do
melhor tratamento.
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