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RESUMO

Reveem-se 10 casos de carcinomatose meningea vistos no Servgo de Neurologia do IPO e a litera-
tura publicada nos Gltimos anos, em particular a que se refere aos mecanismos fisiopatolégicos, ou aos
meios de diagndstico e tratamento. Referem-se algumas linhas de investigagio actuais sobre utilizagio
dos modificadores da resposta biolégica e de novos sistemas de transporte de farmacos.

SUMMARY

Meningeal Carcinomatosis. Casuistic of a year; Review of the Literature

10 cases of meningeal carcinomatosis treated in the Neurological Unit at the Instituto Portuguds de
Oncologia de Francisco Gentil in Lisbon are presented. Pertinent bibliography is reviewed, particularly
the one concerned with physiopathology and treatment. Some research topics about biological response
modifiers and drug transport systems are mentioned.

INTRODUCAO

A primeira publicagdo sobre o envolvimento metastatico
das leptomeninges data de 1870 e nela Eberth 'salienta que a
Jalta de sinais localizadores e a natureza varidvel da doenga,
enganam frequentemente o clinico desprevenido. E no
entanto essa diversidade de sintomas e sinais multifocais que
o devem alertar para o diagndstico. A primeira referéncia
outras se seguiram assistindo-se, nos 1ultimos anos, a um
aumento das publica¢Ges sobre esta entidade.

As causas deste interesse sdo provavelmente variasZ

Por um lado, a oncogénese ¢ as neoplasias sdo objecto de
uma atengdo crescente ndo s6 por parte dos que estio mais
directamente relacionados com o seu estudo e tratamento
mas pelo publico em geral. Isto leva a que as doengas malig-
nas sejam diagnosticadas num estddio mais precoce e que se
esteja mais atento i sua histéria natural.

Por outro lado, a utilizagéo crescente da radioterapia (RT)
e da quimioterapia (QT), intreferindo com o desenvolvi-
mento da doenga ndo evitam, no entanto, 0 seu ressurgi-
mento em santudrios, nomeadamente no Sistema Nervoso
Central (SNC). De facto, se a barreira hemato-encefélica
impede a entrada eficaz dos agentes utilizados em QT, curio-
samente ndo faz o mesmo as metastases. No entanto, apear
da escassez de meios para o diagnéstico precoce e as limita-
¢Oes da terapgutica, a actuagdio possivel proporciona habi-
tualmente ao doente uma melhoria sintomatica significativa.

INCIDENCIA

Nas leucémias linfoblasticas agudas e em alguns linfomas
de alto grau de malignidade, a frequéncia da dessiminagio
metastatica nas leptomeninges é de tal forma elevada que os
protocolos contemplam o tratamento profilatico do SNC
com RT e/ou QT (41). Noutros tumores, a incidéncia de
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envolvimento meningeo € menor, e por isso, o tratamento
profildtico sistematico do SNC ¢ dicutivel.

Os tumores s6lidos que mais frequentemente originam car-
cinomatose meningea (CM) sdo o carcinoma do pulmio
(muito particularmente a variedade de pequenas células), da
mama, do estdmago € o melanoma maligno?,

Na evolugdo dos tumores da mama a CM ocorre em pelo
menos 5% dos casos 25

Nos tumores do pulmio, os niimeros variam entre 9% e
28%*. No entanto, se se considerar apenas o tumor de
pequenas células, a propabilidade de aparecimento de CM
sobe de 0,5% na altura do diagndstico para 25% ao fim de
trés anos de doenga. Acresce que em 27% dos doentes com
CM este € o unico local de metastatizagdo ou recidiva e é o
maior determinante do prognostico subsequente. Tendo isto
presente, a maior parte dos autores, no carcinoma de peque-
nas células do pulmio, advoga a irradiagdo craniana profila-
tica em todos os doentes que obtenham uma remissdo
completa.

No intervalo de um ano (1986/1987), foram observados
pelo Servigo de Neurologia do IPOFG, Centro de Lisboa, 10
doentes com CM a partir de tumores s6lidos. A maior parte
foi diagnosticada na segunda metade do periodo referido,
sendo nossa convic¢do ter havido um efeito aditivo na aten-
¢do que dedicAmos a esta entidade. Em 8 doentes o tumor
primitivo era um carcinoma da mama. Em 9 dos 10 doentes
a CM foi a maior determinante do progndstico subsequente.

Numa doente a CM foi a unica manifestagdo metastatica
da doenga que, até ai, parecia controlada*® Tratava-se de
uma mulher de 54 anos, operada ha 6 anos a melanoma
maligno do dorso, mantendo-se bem e sem qualquer evidén-
cia de actividade da doenga até ao aparecimento de CM. A
doente veio a falecer 3 meses depois deste diagndstico, sem
doenga clinicamente reconhecivel fora do SNC.

FISIOPATOLOGIA

A vida seguida pelas células neoplasias até & sua deposi¢do
nas leptomeninges é controversa !,
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1 — Kokkoris ¢, baseando-se na autépsia de 28 casos com
CM pura, ou seja, disseminagdo leptomeningea sem metasta-
ses parenquimatosas concomitantes, sugere que ha depdsitos
para-meningeos e vertebrais funcionando como estacio
intermédia no percurso centripeto das células neoplasicas.
Nas vértebras ou nos tecidos para-vertebrais, as células neo-
plasicas propagam-se pelos espagos peri-vasculares das veias
intra-raquinianas e dos plexos venosos para vertebrais,
estendendo-se a dura-mater e as bainhas aracnoideias das
raizes nervosas. Entradas no espago sub-aracnoideu,
difundem-se pelas leptomeninges, envolvendo ou invadindo
as raizes nervosas e formando tufos perivasculares. Dai
entram nos espagos de Virchow-Robin, ou penetram na pia-
-mater, chegando as camadas superficiais do parénquima do
SNC. No entanto, a pia-mater ¢ primariamente poupada,
sendo especialmente atingida a aracnoideia. Isto deve-se,
provavelmente, a estrutura trabeculada do espago sub-
-aracnoideu, facilitando que as células neoplasicas fiquem
retidas, como numa rede. A formagio de nédulos malignos
ao longo das raizes nervosas e das partes proximais dos ner-
vos raquidianos, podera ser devida a4 migracio centrifuga das
células neoplasicas, facilitada pela direcgio do fluxo do
liquido cefalo-raquidiano (LCR).

2— Quando existem metastases parenquimatosas no SNC,
a invasio leptomeningea ¢é frequentemente devida 4 comuni-
cagdo de metastases corticais ou sub-ependimdrias com o
espago sub-aracnoideu ou com os ventriculos cerebrais.

3— A via arterial terd, como resultado mais provavel, a
metastizagdo parenquimatosa no SNC, mas ndo, directa-
mente, a dissemina¢io leptomeningea.

4 — A propagacido por contiguidade poderd ocorrer
naqueles tumores que invadem a base do crdnio. Mas a
dura-mdter é uma estrutura dificil de transpor, e esta via de
envolvimento nio parece muito frequente.

5— A invasdo a partir de plexos coroideus é questiondvel,
(sera causa ou consequéncia? ), bem como a invas3o a partir
da permeabiliza¢io das artérias meningeas. Kokkoris, nos 28
casos estudados, ndo encontrou células neoplasicas dentro
das artérias meningeas.

Dos 10 doentes que estuddmos em 4 deles havia metastiza-
¢do vertebral concominante com o diagnéstico de CM. Num
5.° havia uma metéstase hipofisaria e num 6.° uma metastase
sub-ependimaria junto ao pavimento do 4.° ventriculo.
Parece-nos razodvel supor que nestes dois tltimos doentes
tenha havido uma descamagio de células neoplasicas para o
LCR ¢ para o espago sub-aracnoideu 4.

QUADRO CLINICO

Como ja Eberth assinalou no século passado, a melhor
caracteristica-da dissemina¢do metastatica leptomeningea, é a
multiplicidade de sintomas e sinais com que se apresenta. Ou
seja, o aparecimento de semiologia politépica do SNC num
doente com cancro, constitui o quadro mais evocativo 271,

No entanto, € possivel agrupar as apresentagdes clinicas
em trés grandes grupos:

1 — Semiologia encefalica difusa, com cefaleias, nauseas,
vomitos e altera¢gdes do estado mental.

2—Semiologia dos pares cranianos, com altera¢des de
vérios pares numa associagio anatomicamente bizarra; por
exemplo, diminui¢io da acuidade visual, diplopia, diminui-
¢do da acuidade auditiva e disfagia.

3—Semiologia medular e dos nervos raquidianos com
cervicalgias e rigidez da nuca, disfun¢do dos esfinteres,
monoparésia e¢ radiculagias.

As combinag¢Ges possiveis sdo ntimerosas ¢ desafiam os
conhecimentos € a perseveranga do médico assistente, dado
que os meios auxiliares sdo, frequentemente, inconclusivos.

A dificuldade é ainda maior se a CM ¢ a primeira manifes-
tagio de uma neoplasia até ai desconhecida.

Na série de doentes que estudamos o sintoma mais fre-
quente(9 em 10) foi a cefaleia. Se nuns casos era sugestiva de
hipertensdo intracraniana, noutros apresentava-se apenas
como uma cefaleia intensa, sem outras caracteristicas. Em 7
doentes havia rigidez da nuca no exame inicial. Em 4 dos 10
a triada sintomatica era constituida por cefaleias, rigidez da
nuca e diplopia. Houve 1 doente em que o quadro clinico se
manifestou por alucinose visual e confabulagéo de instalagfio
sub-aguda, sem outras alteragSes no exame neurolégico.
Numa outra doente as queixas de cefaleias e de mononeuro-
patia multiplex, sensitiva € motora, arrastaram-se durante
mais de 8 semanas sendo o diagnéstico de CM estabelecido
apenas na autépsia, apesar da doente ter feito varias PL e
mielografia

MEIOS AUXILIARES DE DIAGNOSTICO

Bioquimica

Ao contrario do que ocorre nas meningites infecciosas, na
CM a resposta inflamatéria é habitualmente escassa, ou
mesmo inexistente. Assim, se no exame bioquimico do LCR
o aparecimento de proteinorraquia > 100 mg/dl ¢ de hipogli-
corraquia (glicose <45 mg/dl) apontam para o diagnéstico,
¢ sabido que estas alterages sdo inexistentes em pelo menos
509% dos casos com citologia positiva ou confirmados por
autopsia.

Nos doentes que estuddmos apenas em 4 havia proteinor-
rdquia > 50 mg/dl e s6 num foi > 100 mg/dl. Na pungdo
lombar inicial apenas 3 apresentaram glicorraquia <45
mg/dl. Em 5 dos nossos 10 doentes a 1. PL teve perfeita
normalidade bioquimica.

Electroencefalografia (EEG) e Cintigrafia Cerebral

A maioria dos trabalhos reconhece que tanto o EEG tradi-
cional como a cintigrafia cerebral ddo informagdes inespeci-
ficas para o diagnéstico da CM.

N3o estd ainda esclarecido o papel que desempenhard o
EEG computorizado com mapa do cérebro, pois a recolha
de informagiio é aqui mais pormenorizada, na medida em
que ha mais pontos a serem medidos simultaneamente, € é
possivel fazerem-se leituras com intervalos de meio Hz,
numa banda de frequéncias entre os 0 ¢ os 30 Hz.

Também nos nossos doentes o EEG mostrou alteragdes
inespecificas, com lentificagdo difusa do tragado.

Mielografia

Este exame tem um papel de relevo no diagnédstico das
CM, pois frequentemente permite demonstrar a existéncia de
nédulos metastaticos aderentes as raizes da cauda equina, ou
a amputagio de raizes raquidianas na sua emergéncia do
espago sub-aracnoideu. Em varios centros?, a realizagio de
mielografia faz parte obrigatéria da avaliago inicial da sus-
peita de uma CM. A demonstracgdo das alteragGes atrds
apontadas por um lado confirmam o diagnéstico, por outro
permitem o planeamento da terapgutica com RT, dirigindo-a
especialmente para as dreas de maior envolvimento.

Tomografia Computorizada (TC) Ressonéncia Magnética (RM)

Perante uma suspeita clinica de CM € habitual fazer-se
uma TC. Embora uma percentagem elevada de CM decorre
com TC normal, ha alteragdes tomodensitométricas que
apontam para este diagndstica !213;
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1 — Captagiio anormal de tontraste, de forma difusa, nos
sulcos da convexidade, cisternas da base e vala silvica. (Esta
¢ a alteragio mais frequente).

2 Presenga de hidrocéfalo comunicante —dilatagdo
simétrica do sistema ventricular, num grau ligeiro ou mode-
rado. (Os nédulos metastasicos dificultando a reabsor¢do do
LCR, levam a dilatagio ventricular ¢ 4 hipertensdo
intracraniana).

3—Captaciio de contraste sobre a tenda do cerebelo,
numa 4rea aumentada, espessada e de configuragio irregu-
lar, de forma difusa ou localizada.

4 — Captagio ependimaria ou sub-ependimaria do
contraste.

A RM tem-se revelado de utilidade crescente em particular
no estudo da espinal medula e na deteccio de nédulos
metastaticos.

Citologia

O aumento do numero de células presentes no LCR € a
favor do diagnéstico de CM. No entanto, o seu nimero esta
muitas vezes dentro dos valores normais.

O diagnéstico inequivoco de CM, no individuo vivo, con-
tinua a assentar na presenga de células neopldsicas no
LCR l4,|5.

Foi Du Four '8 quem, em 1904, publicou o primeiro traba-
lho sobre identificagio de células neoplasicas no LCR.

No caso dos tumores sélidos, em que é previsivel a pre-
senga de um estroma coeso entre as células e escassa reac¢io
inflamatéria por parte das leptomeninges, a obtencdo de
células malignas numa amostra de LCR pode ser dificil. O
recurso habitual & técnica de concentragdo de células com a
citocentrifuga, poderda aumentar o nuimero de respostas
positivas.

Segundo Posner? a citologia inicial é positiva apenas em
cerca de 50% dos casos. Repetindo a PL e a pesquisa de
células neoplasicas a positividade vai aumentando progressi-
vamente, sendo de 80% ap6s a terceira tentativa. No entanto,
em 90 doentes com CM, 8 deles tiveram citologia negativa
durante toda a evolugdo da doenga.

O significado da citologia do LCR foi analisado por
Glass 7 da seguinte maneira:

1—A presenca de células neopldsicas significa que ha
tumor maligno no SNC. Em casos de linfoma ¢ infecgio
simultanea do SNC, linfocitos reactivos—néo
neoplasicos — podem estar presentes no LCR imitando célu-
las de linfoma e levando a erros de diagndstico. A fenotipa-
gem imunoldgica destas células pode estabelecer ou excluir a
sua identidade com células neopldsicas, permitindo ultrapas-
sar esta dificuldade.

2— O aparecimento de células neopldsicas no LCR € mais
frequente quando as leptomeninges estio amplamente envol-
vidas pelo tumor, menos frequente quando o envolvimento é
apenas focal, e quase nunca aparecem quando o tumor se
limita ao parénquima cerebral e a superficie pial ndo foi
ultrapassada.

3—A pesquisa negativa de células neoplasicas no LCR
ndo exclui o diagnéstico de CM quando tal diagndstico se
impde clinicamente. No caso da leucémia linfoblastica aguda
(LLA), no entanto, a auséncia de células neopldsicas no
LCR exclui, na pratica, o diagnéstico de disseminagdo
leptomeningea.

4— A citologia do LCR ¢ 1til na avaliagio dos resultados
de tratamento.

Na PL inicial dos nossos 10 doentes apenas em 5 houve
aumento do numero de células e s6 em 7 se identificaram
células neoplasicas. Em 3 doentes a citologia foi persistente-
mente negativa ao longo da evolugio clinica. Num deles a
necrépsia mostrou no entanto, enwolvimento muito extenso
do neuroeixo.
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Marcadores Tumorais

Devido a dificuldade em confirmar o diagnéstico clinico,
tanto pelo exame bioquimico do LCR como pelo citoldgico,
tem-se procurado encontrar marcadores tumorais simulta-
neamente sensiveis e especificos. O marcador tumoral per-
feito, devera estar aumentado em todos os doentes com
disseminacdo leptomeningea, e devera estar dentro dos valo-
res normais em todos os doentes sem disseminagio leptome-
ningea. Devera ser especifico do tipo de célula tumoral. Os
seus niveis deverio aumentar ou diminuir antes de qualquer
outra indicagdo clinica, radiolégica ou bioquimica indicar
recidiva ou remissdo .

Este marcador ideal por enquanto ndo existe mas t&m sido
publicados estudos 2-¥ relativos ao interesse da monitoriza-
¢do no LCR das seguintes substancias: LDH e as suas isoen-
zimas; CPK e principalmente a fracg¢dio BB;
beta-glucoronidase; beta-2microglobulina; antigénio carcino-
-embrionario (CEA); subunidade beta da gonadotrofina
cori6nica humana (HCG); alfa-fetoproteina e poliaminas.

Com excepgio da alfa-fetoproteina e da beta-HCG, uteis e
especificos em relagéio a alguns tumores de células germinais,
a utilidade dos outros marcadores parece estar mais depen-
dente do seu perfil temporal evolutivo, do que de qualquer
outra caracteristica.

Particularmente promissora parece ser a medi¢do da
isoenzima BB da creatinaquinase. Bach e col. ¥ estudaram 41
doentes consecutivos com carcinoma da mama e suspeita de
invasio do SNC. A enzima era normal na totalidade das 23
doentes em que a andlise prospectiva no confirmou doenga
do SNC e estava significativamente elevada em 5 das 7 doen-
tes em que posteriormente se demonstrou CM.

Coakham ? aplicou sistematicamente um painel de anti-
corpos monoclonais aos LCR de doentes com suspeita de
CM. Estes anticorpos eram dirigidos contra o tecido neu-
roectodérmico, citoqueratina epitelial, leucocitos e neuro-
blastos neoplasicos. Conseguiu categorizar o tipo celular
presente em 16 de 17 casos.

Esta abordagem diagnéstica torna-se particularmente util
nos casos em que a CM € a primeira manifesta¢io de uma
neoplasia até ai desconhecida 323.%,

TERAPEUTICA
Quimioterapia (QT) ¢

O farmaco ideal deve ter uma facil distribuigdo por todo o
LCR, uma captagio minima pelas células normais, activi-
dade tumoricida potente e um minimo de efeitos secundarios
tanto locais como sistémicos.

E sabido que a quantidade de proteinas e glucose, bem
como de células neopldsicas varia marcadamente a varios
niveis do neuroeixo nos doentes com CM, mesmo na ausén-
cia de evidente bloqueio 4 circulagio do LCR '4; isto significa
que a distribuigio de qualquer firmaco néo se fara unifor-
memente, o que é um obstidculo importante para a sua
eficacia.

O Metotrexato (MTX) ¥, ¢é frequentemente utilizado
para administragdo intratecal. A sua toxidade ¢ importante,
manifestando-se na medula éssea, nas mucosas ¢ no SNC,
podendo ser parcialmente contrabalangada com o uso de
4cido folinico®. A toxidade neuroldgica pode ter um carac-
ter agudo, sub-agudo ou tardio. Neste ultimo caso origina
um quadro de leucoencefalopatia, o qual é dependente da
dose e potenciado pela associa¢io com a RT.

A Citosina Arabinosido (ARA-C) 38 é o farmaco mais uti-
lizado como alternativa ao MTX. A toxidade neurolégica
manifesta-se com convulsdes ¢ alteragdes do estado mental.
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Tem sido referida experiéncia com o Tiotepa 3% utilizado
por via intratectal, aparentemente sem toxidade neuroldgica
ou sistémica significativas.

A eficicia da quimioterapia por via sistémica no trata-
mento da CM tem, como principal obstaculo, a existéncia da
barreira hemato-encefalica 2. Para que esta possa ser ultra-
passada, é necesario utilizar doses muito elevadas dos farma-
cos, o que acarreta toxicidade sistémica importante. Ha
ensaios clinicos efectuados com nitrosureias, particularmente
com a Carmustina (BCNU), e ainda com o Etoposido (VP-
-16), ARA-C, MTX e L-Asparaginase. O recurso ao auto-
-transplante medular tem sido avaliado como forma de
obviar o problema da toxidade medular.

A possibilidade de utilizagio de sistemas especiais de
transporte e libertagio de farmacos, (drug delivery systems),
permitindo dirigi-los para as células-alvo, aproxima-se da
defini¢io inicial. As experéncias efectuadas com liposomas,
ainda que no comego, sdo muito interessantes . Em Bristol,
Cokham et al., t8m utilizado anticorpos monoclonais acopla-
dos a-firmacos no tratamento da CM.

Na série de doentes que estudamos utilizou-s sempre MTX
intratecal na dose de 15 mg diluidos em 10 cc de soro fisiolo-
gico. Na doente com maior sobrevida (13 meses), utilizou-se
ARA-C intratecal quando a doente deixou de responder ao
MTX. ’

Radioterapia (RT)

Esta modalidade terapéutica tem sido amplamente utili-
zada 342, Nas leucémias, nos meduloblastomas e ependimo-
mas malignos, assim como em alguns tumores de células
germinais, faz-se RT de todo o neuro-eixo, com o intuito de
prevenir a disseminagfio leptomeningea.

Ha centros que preconizam RT do cranio em simultidneo
com a terapdutica intratecal, nos casos de CM. Ha outros
que irradiam apenas os locais com maior envolvimento.

E de notar, no entanto, que as maiores sobrcvidas descri-
tas em doentes com CM estdo associadas a utilizagdo da
irradia¢do de todo o crdnio, independentemente da quimio-
terapia também utilizada.

A nossa doente com maior sobrevida (13 meses), foi sub-
metida a RT de todo o crdnio e depois a QT intratecal.

Foram no entanto muito evidentes os sinais clinicos e
tomodensitométricos da toxidade potenciada da RT com a
QT, pelo aparecimento de leucoencefalopatia.

Imunoterapia

O uso de moduladores da resposta bioldgica no combate
as neoplasias’ em geral¥#’, ¢ em particular as que ocorrem
no ambiente protegido do SNC, estd na primeira linha da
investigagio em oncologia.

No seu trabalho, Misset 4% relatou a administragio intrate-
cal de interferon em seis doentes com meningite leucémica,
tendo obtido uma resposta completa em um deles, sem efei-
tos secunddrios apreciaveis.

Mais recentemente, Shimizu %, publicou um trabalho refe-
rindo o tratamento com linfécitos activados (LAK) pela
Interleucina-2, em dois doentes, respectivamente com glio-
matose e carcinomatose meningeas, com resultados muito
promissores. Este investigador, & semelhanga do que fez
Rosenberg no seu trabalho pioneiro %, através de miiltiplas
leucaforeses, obteve linfécitos do sangue periférico de cada
doente; cultivou-os in vitro com Interleucina-2 recombinada
¢ obteve células citotoxicas activadas (LAK cells). Observou
que estas células activadas destruiam as células tumorais sem
lesar as células normais.

MORBILIDADE E MORTABILIDADE

Nos 10 doentes que seguimos, a sobrevida média foi de 3
mese o que estd de acordo com os resultados mais favoraveis
publicados por outros autores .

Em 5 deles houve uma melhoria clinica consideravel, com
regressdo temporéaria da sintomatologia. Numa destas doen-
tes, (a que teve 13 meses de sobrevida apds o diagnéstico), a
melhoria foi de forma a permitir-lhe voltar a casa e ocupar-
-se das suas tarefas habituais.

Em 3 o tratamento n3o foi eficaz. Nestas a sobrevida foi
inferior 3 média geral.

Em 2 nio foi instituido tratamento, ou porque o diagnos-
tico s6 foi obtido na autépsia, ou porque a doente o recusou.

Numa das 5 doentes que melhorou, o MTX foi adminis-
trado através de reservatorio de Ommaya. Esta doente veio a
falecer por ter desenvolvido um hematoma sub-dural.

CONCLUSOES

® A CM ¢ uma complicagdo relativamente frequente das
neoplasias, em particular daquelas que t&m uma maior
incid&ncia.

® A sua fisiopatologia ndo estd ainda completamente
esclarecida, o que condiciona dificuldades de diagnéstico e
de terapéutica.

¢ A teraptutica actualmente disponivel proporciona uma
melhoria sintomatica significativa, a qual apesar de ser tem-
poraria, ndo deve ser substimada.

®* A CM proporciona um modelo para a investigagdo da
fisiologia da barreira hemato-encefdlica, de sistemas de
transporte para firmacos de uso de modificadores da res-
posta bioldgica.
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