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 Introdução

O câncer pode enviar metástases para qualquer 
estrutura do sistema nervoso central, incluindo as 
meninges. A carcinomatose meníngea (CM) resulta 
da disseminação das células malignas para as lepto-
meninges e para o espaço subaracnóide, produzindo 
sinais e sintomas neurológicos característicos de en-
volvimento multifocal. O envolvimento das leptome-
ninges é relatado em pacientes com tumores sólidos, 
malignidades hematológicas e tumores cerebrais de 
origem primária. As manifestações clínicas podem ser 
causadas por diferentes mecanismos fisiopatológicos. 
Dentre os tumores sólidos, o adenocarcinoma é o tipo 
histológico mais frequente. Mama, pulmão e melano-
ma são os tumores primários que mais enviam metás-
tases para as meninges. Os objetivos do tratamento 
incluem a paliação dos sintomas, a estabilização ou 
melhora parcial do status neurológico e o aumento da 
sobrevida. O objetivo do estudo é descrever as carac-
terísticas epidemiológicas, etiopatológicas e clínicas 
da carcinomatose meníngea associada aos tumores 
sólidos, além de fazer uma discussão sobre métodos 
diagnósticos e terapêuticos usados no manejo da CM.

 Métodos

Foi realizada uma revisão de literatura, por meio de 
buscas bibliográficas nos bancos de dados informa-
tizados Medline/Pubmed, Scielo e Lilacs, no período 
de novembro a dezembro de 2011. Foram estudados 
apenas artigos em inglês. As buscas foram conduzi-
das por meio do formulário avançado utilizando no 
campo “descritores de assunto” as seguintes palavras: 
“neoplastic meningitis” “meningeal carcinomatosis” 
“leptomeningeal metastasis” e “intratecal chemothe-

rapy”. As referências foram escolhidas baseado nas 
melhores evidências clínicas.

 Epidemiologia

O acometimento das meninges pelo câncer é diagnos-
ticado em 3% a 8% dos pacientes com tumores sólidos, 
5% a 15% do pacientes com leucemias e linfomas, e 
em 1% a 2% dos pacientes com tumores cerebrais pri-
mários. Normalmente ocorre em pacientes com doença 
sistêmica disseminada (80%), mas pode acontecer após 
um intervalo livre de doença (10%) ou até mesmo ser 
a primeira manifestação da neoplasia (5-10%). Raros 
casos de CM sem outra evidência de neoplasia sistêmica 
foram descritos (Gleissner et al., 2006).
Dentre os tumores sólidos, o adenocarcinoma é o tipo 
histológico mais freqüente (Gleissner et al., 2006). 
Mama, pulmão e melanoma são os tumores primários 
que mais enviam metástases para as meninges. O en-
volvimento meníngeo pode ocorrer em 3% a 5% dos 
pacientes com câncer de mama, 6% com câncer de 
pulmão pequenas células, em cerca de 1% a 5% dos 
casos de melanoma e 3% dos tumores de sítio primá-
rio desconhecido (Chamberlain, 2005). Em mulheres 
com câncer de mama, o carcinoma lobular infiltrante 
tem uma maior predileção para acometer as menin-
ges (Altudang et al., 2007). Mesmo que o câncer de 
pulmão pequenas células e o melanoma tenham as 
maiores taxas de comprometimento meníngeo (11% e 
20%, respectivamente), o câncer de mama, com uma 
taxa de 5%, é a neoplasia primária com mais casos 
descritos, devido a sua maior incidência. Nas maiores 
séries, o câncer de mama correspondeu de 11% a 64% 
dos pacientes, seguido pelo câncer de pulmão com 
14% a 29% e melanoma em 6% a 18% (Wasserstrom 
et al., 1982).
Devido ao progressivo aumento da expectativa de 
vida dos pacientes com câncer, a CM vem tendo sua 
incidência aumentada. Estudos de autópsia mostraram 
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que cerca de 20% dos pacientes com câncer e sintomas 
neurológicos apresentavam envolvimento meníngeo 
(Chamberlain, 2008).

 Patogênese

As células neoplásicas podem se disseminar para o 
espaço subaracnóide por diferentes maneiras:

•	 extensão direta através do parênquima cerebral;

•	 disseminação hematogênica via vasos sanguíneos 
aracnóides;

•	 metástases para o plexo coróide; 

•	 por contigüidade, através de metástases cerebrais, 
ósseas (vertebrais e cranianas), medulares subdu-
rais ou epidurais;

•	 via retrógrada através de nervos periféricos ou 
cranianos.

Uma vez que as células entram no espaço subaracnóide, 
elas são transportadas pelo líquido cefalorraquidiano 
(LCR), resultando em disseminação e implantes mul-
tifocais ao longo do neuroeixo. A infiltração tumoral 
é mais proeminente na base do crânio, na superfície 
dorsal da medula espinhal e na cauda eqüina. Obstrução 
liquórica e hidrocefalia podem ocorrer em qualquer 
nível do neuroeixo, e resultam de depósitos tumorais 
que impedem a reabsorção do LCR (DeAngelis, 1998).

 Manifestações Clínicas

As manifestações clínicas podem ser causadas por 
diferentes mecanismos fisiopatológicos:

•	 invasão das meninges e obstrução do fluxo liquó-
rico, causando aumento da pressão intracraniana 
e hidrocefalia;

•	 disfunção dos nervos cranianos ou raízes dos 
nervos periféricos;

•	 invasão do parênquima cerebral pelas células 
tumorais através do espaço de Virchow-Robin: 
os sintomas são causados pela interferência na 
circulação cerebrovascular ou competição com as 
células cerebrais por metabólitos essenciais, como 
glicose e oxigênio;

•	 quebra da barreira hematoencefálica (BHE), levan-
do ao edema cerebral.

A CM pode manifestar-se com sinais e sintomas re-
lacionados ao comprometimento do córtex cerebral 

15% dos pacientes, dos nervos cranianos 35%, da 
medula espinhal e das raízes nervosas 60% (Gleissner 
et al., 2006).
Sintomas cerebrais incluem cefaléia, alterações do 
estado mental, ataxia e lesão de nervos cranianos 
(principalmente oculomotor, facial, coclear e óptico). 
Outros achados são confusão, déficit cognitivo, con-
vulsões e hemiparesia. Sintomas espinhais incluem 
radiculopatias, mielopatias, síndrome da cauda eqüi-
na, paresia (mais comum em extremidades inferiores 
que superiores), perda sensorial com nível sensitivo, 
dor nucal, lombar ou radicular. Rigidez nucal só está 
presente em 15% dos casos (Chamberlain, 2005).
Sintomas de hidrocefalia e aumento da pressão intra-
craniana incluem cefaléia, náuseas, vômitos e verti-
gem. A invasão do parênquima cerebral pode causar 
tanto sinais e sintomas focais (hemiparesia, convul-
sões parciais, déficit visual) ou manifestações difusas 
(confusão, convulsões generalizadas e encefalopatia).
Diplopia é o sintoma mais comum em casos de dis-
função de nervos cranianos, uma vez que o 6º nervo 
craniano é o mais frequentemente afetado, seguido 
pelo 3º e 4º nervos cranianos (Gleissner et al., 2006).
Deve-se ter um alto grau de suspeição para o diag-
nóstico de CM. O achado de doença com comprome-
timento multifocal do neuroeixo é altamente suges-
tivo, porém os pacientes podem apresentar-se com 
síndromes isoladas como hipertensão intracraniana, 
síndrome da cauda eqüina e disfunção de pares cra-
nianos. Novos déficits neurológicos podem representar 
progressão da meningite carcinomatosa, mas devem 
ser diferenciados de outras manifestações da doença 
envolvendo o sistema nervoso central (30% a 40% dos 
pacientes com CM apresentam metástases em córtex 
cerebral), da neuropatia associada ao tratamento 
com quimioterapia ou radioterapia e de síndromes 
neurológicas paraneoplásicas. Entre os diagnósticos 
diferenciais, incluem-se meningite por micobactérias 
e fungos, encefalite herpética, sarcoidose, encefalo-
patias tóxicas e metabólicas, meningite química e 
doenças autoimunes (Chamberlain, 2005).

 Diagnóstico

Um alto índice de suspeita clínica é mandatório para 
o diagnóstico de CM. A precocidade em sua suspeita 
é importante, pois déficits neurológicos já instalados 
raramente são revertidos com o tratamento, porém 
pode-se prevenir dano neurológico adicional (Gleis-
sner et al., 2006; Chamberlain, 2005). A investigação 
começa com uma anamnese completa, buscando 
queixas sugestivas de envolvimento neurológico 
multifocal. Muitas vezes o exame neurológico re-
vela sinais não mencionados durante a anamnese. 
Métodos diagnósticos incluem ressonância nuclear 
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magnética (RNM) e/ou tomografia computadorizada 
(TC) do cérebro e da medula espinhal, e citologia do 
LCR (DeAngelis, 1998).
O principal exame é a análise liquórica, que deve 
ser realizada em qualquer paciente com alteração do 
status neurológico ou alterações neurológicas focais. 
Os achados incluem aumento da pressão de abertura 
liquórica (maior que 20mmH2O), aumento do número 
de leucócitos, hiperproteinorraquia (maior que 50mg/
dl) e hipoglicorraquia (menor que 60mg/dl). Esses 
parâmetros, embora sugestivos, não são diagnósticos 
de CM (Glass et al., 1979).
O diagnóstico definitivo é feito através da identifi-
cação de células neoplásicas no LCR e fundamentado 
pelo realce meníngeo na TC ou RNM de crânio (Gleis-
sner et al., 2006). A especificidade da citopatologia 
no LCR é muito alta, uma vez que resultados falso 
positivos são raros quando analisados por patologistas 
experientes. Células malignas no LCR são detectadas 
em 70% a 89% dos pacientes com CM (Glass et al., 
1979). Entre os pacientes com citologia do LCR posi-
tiva, em até 45% a análise inicial pode ser negativa. 
Uma segunda análise aumenta a sensibilidade para até 
80%, mas não há benefício em fazer novas análises 
após duas punções negativas (Glantz et al., 1998). 
Os níveis liquóricos de proteínas, glicose e células malig-
nas variam entre diferentes locais do neuroeixo mesmo 
quando não há obstrução do fluxo liquórico. Isto reflete 
a natureza multifocal da CM e explica porque o LCR ob-
tido em um sítio distante dos locais acometidos pode ter 
sua análise citopatológica negativa (Rogers et al., 1992).
Em uma série de 60 pacientes com CM, citologia do 
LCR positiva e sem evidência de obstrução do fluxo 
liquórico; as citologias colhidas simultaneamente por 
punção lombar e ventricular foram discordantes em 
30% dos casos. Os autores observaram que na presen-
ça de sinais e sintomas medulares, a punção lombar 
tinha melhor sensibilidade. Já quando os achados 
neurológicos eram corticais ou de nervos cranianos, 
a punção ventricular obtinha melhores resultados 
(Chamberlain et al., 2001). A coleta de pequena 
quantidade de líquor (menos de 10ml), a demora em 
analisar o material coletado e a obtenção de apenas 
uma amostra estão relacionados a resultados falso 
negativos (Glantz et al., 1998). 
Mesmo se forem corrigidos estes potenciais vieses, um 
grupo significativo de pacientes com CM terá a cito-
logia do LCR persistentemente negativa. Um estudo 
em necrópsias, sobre o valor da citologia liquórica 
premortem, onde em até 40% dos pacientes havia 
suspeita clínica de CM comprovadas na necropsia, a 
citologia prévia mostrava-se negativa. Este número 
crescia para 50% nos pacientes que tinham CM focal 
(Glass et al., 1979).

Diversos marcadores bioquímicos foram avaliados, 
mas em geral, seu uso é limitado pela baixa sensibi-
lidade e especificidade. Marcadores tumorais como 
antígeno carcinoembriogênico (CEA), CA 15-3, alfa-
fetoproteína e beta HCG podem ser relativamente es-
pecíficos para CM na ausência de níveis séricos muito 
elevados. Se a concentração do marcador tumoral no 
LCR é maior que a sérica, o diagnóstico de CM é pra-
ticamente definitivo, mesmo em casos com citologia 
negativa. Marcadores tumorais inespecíficos como 
beta-2 microglobulina, Cyfra 21-1, desidrogenase 
lática (LDH) e VEGF(fator de crescimento do endotélio 
vascular) podem ser indicativos de CM, mas não são 
sensíveis nem específicos o suficiente para confirmar 
o diagnóstico. O uso desses marcadores pode ser útil 
para avaliar a resposta ao tratamento quando dosados 
seriadamente (Chamberlain, 1998).

Estudos citogenéticos também podem ser considera-
dos na tentativa de aumentar a acurácia diagnóstica. 
Citometria de fluxo, técnica que mede o conteúdo 
cromossômico das células, e hibridização por fluores-
cência in situ (FISH), que detecta alterações genéticas 
e estruturais, podem fornecer informações adicionais 
para o diagnóstico, e parecem ser mais sensíveis que 
a citologia isolada. A reação em cadeia da polimerase 
(PCR) pode estabelecer o diagnóstico quando a citolo-
gia é inconclusiva, mas para isso a alteração genética 
da neoplasia deve ser conhecida para ser amplificada, 
o que normalmente não ocorre em tumores sólidos 
(Hovestadt et al., 1990).

 Exames Radiológicos

A ressonância nuclear magnética com gadolínio é 
o exame de imagem de escolha. Uma vez que a CM 
envolve todo o neuroeixo, a imagem de todo o SNC 
é necessária para um adequado planejamento tera-
pêutico. Diversos estudos demonstraram que a RNM 
tem melhor sensibilidade que a tomografia com-
putadorizada para o diagnóstico. Alguns achados, 
como o realce dos nervos cranianos e nódulos hiper-
captantes no espaço meníngeo extra-medular (mais 
frequentemente vistos na cauda eqüina), podem ser 
considerados como diagnósticos de CM em pacientes 
com câncer. A RNM tem uma taxa de 30% de resul-
tados falsos negativos, portanto um exame normal 
não exclui o diagnóstico. Por outro lado, nos casos 
de apresentação clínica típica, uma RNM sugestiva 
é suficiente para estabelecer o diagnóstico (Freilich, 
1995; Chamberlain, 1990).

Exames de medicina nuclear, usando índio111 ou tec-
nécio99, constituem a técnica de escolha para avaliar 
a dinâmica da circulação liquórica. Uma circulação 
anormal do LCR foi demonstrada em 30% a 70% 
dos pacientes com CM, sendo os locais de bloqueio 
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mais comuns a base do crânio, o canal espinhal e as 
convexidades cerebrais. Em três séries publicadas, 
pacientes com obstrução do fluxo liquórico tiveram 
uma sobrevida mais curta que pacientes com fluxo 
normal (Glantz et al., 1995). Naqueles pacientes com 
encefalopatia e RNM inconclusiva, o diagnóstico pode 
ser sugerido por PET-CT (Roelcke et al., 2001).

Nos pacientes tratados com bevacizumabe ou outras 
drogas antiangiogênicas, o diagnóstico pode ser mais 
difícil porque os achados de neuroimagem podem ser 
alterados devido ao uso da droga. O realce meníngeo 
pode ser mínimo ou ausente, e as anormalidades 
observadas podem sugerir vasculite ou vasculopatia 
ateromatosa (Kleinschmidt-DeMasters et al., 2010).

 Tratamento

Os objetivos do tratamento incluem a paliação dos 
sintomas, a estabilização ou melhora parcial do status 
neurológico e o aumento da sobrevida (Gleissner et 
al., 2006). A extensão da doença sistêmica, bem como 
sua respectiva sobrevida, devem ser consideradas para 
definir o tratamento (Chamberlain, 2005).

O manejo deve ser direcionado para todo o neuroeixo. 
Os principais componentes do tratamento são radiote-
rapia (RT) e quimioterapia (QT) intratecal ou sistêmica, 
com agentes que cruzam a barreira hematoencefálica. 

Pacientes em bom ou regular estado geral e doença 
primária controlada devem ser submetidos a tratamento 
multimodal, incluindo RT para tratar sítios de doença 
volumosa (bulky) e QT intratecal. Quimioterapia sistê-
mica também é benéfica em pacientes com nodulações 
subaracnóides ou doença intraparenquimatosa, visto 
que a QT intratecal penetra somente em 2 a 3 mm das 
lesões (Chamberlain, 2005; Wasserstrom et al., 1982).

Pacientes com baixo Karnofsky performance status 
(KPS), múltiplos déficits neurológicos ou doença 
sistêmica avançada ou refratária ao tratamento tem 
um mau prognóstico mesmo com tratamento multi-
disciplinar. O manejo destes pacientes deve consistir 
no alívio dos sintomas e suporte paliativo exclusivo 
(Chamberlain, 2005).

O aumento da pressão intracraniana (PIC) é tratado 
inicialmente com corticosteróides. Em casos de hi-
pertensão intracraniana refratária, a colocação de 
um shunt ventriculoperitoneal deve ser realizada 
apenas se absolutamente necessário e pode aliviar 
a hidrocefalia e sintomas relacionados ao aumento 
da PIC. A colocação de shunt contraindica o uso 
de QT intratecal, e está associado com morbidade e 
mortalidade perioperatória, complicações mecânicas 
e infecciosas (Wasserstrom et al., 1982).

A avaliação da resposta ao tratamento é essencial. 
A documentação de falha ao tratamento proposto 

permite a troca precoce da terapia ou a instituição de 
cuidados paliativos nos casos indicados. A avaliação 
da citologia liquórica é um componente importante 
na avaliação terapêutica durante a terapia intratecal. 
A análise do LCR deve ser realizada nos locais em 
que células malignas foram originalmente demons-
tradas para documentar a normalização da citologia. 
Em estudos clínicos, muito investigadores requerem 
duas análises negativas para documentar a resposta 
citológica (Gleissner et al., 2006).
Geralmente, apenas os sintomas neurológicos rela-
cionados à dor melhoram com o tratamento. Sinais 
neurológicos como confusão, disfunção de nervo 
craniano, ataxia e déficits focais tendem a melhorar 
minimamente ou permanecerem estáveis após o tra-
tamento (Chamberlain, 2008).

Radioterapia 
A radioterapia pode ser usada no tratamento da CM para: 
•	 paliação de sintomas, como na síndrome da cauda 

eqüina;
•	 diminuição de doença volumosa, incluindo metás-

tase no parênquima cerebral coexistente;
•	 correção de anormalidades no fluxo liquórico.
Pacientes com dor lombar e fraqueza nos membros 
inferiores podem ser considerados para irradiação 
da cauda eqüina. Pacientes com disfunção de nervos 
cranianos podem beneficiar-se da radioterapia de 
crânio total ou da base do crânio.
A radioterapia direcionada ao sítio de obstrução do 
LCR restaura o fluxo em 30% dos pacientes com do-
ença medular e em 50% dos pacientes com doença 
intracraniana. O restabelecimento do fluxo liquórico 
com radioterapia seguida por QT intratecal levou ao 
aumento do tempo de sobrevida e diminuição das 
taxas de morbidade e mortalidade decorrentes da CM 
(Gleissner et al., 2006).
A radioterapia de todo o neuroeixo raramente é in-
dicada para CM por tumores sólidos, uma vez que é 
associada à toxicidade importante (mielosupressão 
severa e mucosite grave, entre outras) e não oferece 
chance de cura (DeAngelis, 1998).

Quimioterapia

Quimioterapia é o principal tratamento para pacientes 
com CM, sendo a única modalidade terapêutica que 
pode tratar todo o neuroeixo, e pode ser administrada 
por via sistêmica ou intratecal. 
Historicamente, a quimioterapia intratecal é o tra-
tamento padrão para pacientes com CM. Análises 
retrospectivas ou comparações com séries históricas 
sugerem que a administração de QT intratecal melho-
ra o desfecho dos pacientes. Deve-se ressaltar que a 
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maioria das séries excluiu pacientes com estado geral 
muito comprometido para receber qualquer tratamen-
to, um grupo que pode compreender até um terço dos 
pacientes com CM (Altudang et al., 2007).

A QT intratecal é baseada na asserção de que a maioria 
dos agentes quimioterápicos têm pobre penetração 
na BHE e não alcançam níveis terapêuticos no LCR. 
Exceções são feitas ao metotrexate em altas doses, ci-
tarabina e tiotepa, que atingem níveis tóxicos no LCR, 
sendo estas as drogas mais comumente utilizadas. 
Sua administração sistêmica, entretanto, é limitada 
pela alta toxicidade e pela dificuldade de integrar o 
uso desses agentes com outros tipos de quimioterapia 
usadas no tratamento sistêmico da doença (Was-
serstrom et al., 1982). A terapêutica intratecal deve 
ser oferecida tanto por via lombar ou ventricular, e 
oferece um tratamento compartimental seletivo com 
mínimo efeito tóxico sistêmico (Altudang et al., 2007; 
Wasserstrom et al., 1982). A implantação do cateter 
de Ommaya facilita a administração da droga, com 
estudos de farmacocinética sugerindo uma vantagem 
na sobrevida com tratamento oferecido via ventricular 
comparado ao tratamento realizado por via lombar 
(Chamberlain et al., 1997).

Um ensaio clínico randomizado com pacientes com 
CM associada a tumores sólidos demonstrou que uma 
apresentação de liberação prolongada de citarabina 
(DepoCyt) resulta em níveis citotóxicos de citarabina 
no LCR por 10 dias, e quando administrados quin-
zenalmente resulta em uma maior sobrevida livre 
de progressão e melhora da qualidade de vida em 
comparação com a administração de metotrexate 
intratecal a cada duas semanas (Glantz et al., 1999). 
Em outros estudos randomizados não houve diferença 
na comparação entre metrotexate e tiotepa, assim 
como não houve diferença entre poliquimioterapia 
(metotrexate, tiotepa e citarabina) versus monoterapia 
com metotrexate (Gleissner et al., 2006).

Complicações da QT intratecal incluem aquelas as-
sociadas ao efeito tóxico das drogas e complicações 
relacionadas ao cateter de Ommaya, como seu mau 
posicionamento, obstrução e infecção. Meningite 
infecciosa ocorre em 2% a 13% dos pacientes e nor-
malmente manifesta-se com cefaléia, febre, depressão 
do sensório e disfunção do cateter. O organismo mais 
frequentemente isolado é o Staphylococcus epidermi-
dis e o tratamento é realizado com antibioticoterapia 
intravenosa, onde alguns autores recomendam a 
retirada do cateter. Mielosupressão pode ocorrer, e 
orienta-se que o resgate com ácido folínico (10mg via 
oral de 6/6h por 24 horas) seja realizado para dimi-
nuir esta complicação. A meningite química asséptica 
ocorre em aproximadamente metade dos pacientes e 
manifesta-se por febre, cefaléia, náuseas, vômitos, 

meningismo e fotofobia. Na maioria dos pacientes 
o tratamento pode ser feito ambulatorialmente, com 
antipiréicos, antieméticos e corticosteróides (Gleissner 
et al., 2006; Chamberlain 2005). Em pacientes com 
CM e sobrevida prolongada, a combinação de RT e QT 
frequentemente resulta em leuconcefalopatia tardia, 
evidente em estudos de neuroimagem, podendo vir a 
ser sintomática (DeAngelis, 1998).
Recentemente alguns autores questionam se a quimio-
terapia intratecal melhoraria os desfechos no trata-
mento da CM, uma vez que a quimioterapia sistêmica 
pode penetrar no espaço subaracnóide pela circulação 
sanguínea, e poderia ter melhores resultados (Gleissner 
et al., 2006).
 Numa comparação retrospectiva feita entre pacien-
tes tratados com QT sistêmica e irradiação das áreas 
afetadas, divididos em grupos com ou sem QT intra-
tecal; não houve diferença significativa em termos 
de taxa de resposta, sobrevida mediana e proporção 
de sobrevida prolongada entre os grupos. O grupo 
que não recebeu QT intratecal teve menor morbida-
de, obviamente pela ausência dos efeitos colaterais 
relacionados a esta forma de tratamento (BoksteinF 
et al., 1998).
Um pequeno estudo prospectivo randomizado de fase 
II com pacientes com câncer de mama e CM, não suge-
re benefícios no uso da QT intratecal em comparação 
com o uso de RT e QT sistêmica (Boogerdet al., 21). Em 
16 pacientes tratados com metotrexate endovenoso 
em altas doses e comparados com um grupo de 15 
pacientes tratados com metrotexate intratecal, houve 
melhor taxa de resposta e sobrevida no grupo com 
QT endovenosa. Logo, em pacientes com neoplasia 
sensíveis a metrotexate (como câncer de mama), o uso 
de metrotexate sistêmico em altas doses pode ser um 
tratamento racional para CM (Glantz, 1998).
Novas estratégias vêm sendo exploradas no tratamen-
to da CM, especialmente em pacientes com câncer de 
mama. Diversos relatos de caso em pacientes com CM 
associada a câncer de mama tiveram boa resposta e 
sobrevida prolongada com o uso de capecitabina oral 
(Rogers et al., 2004; Giglio et al., 2003; Tham et al., 
2006). Publicação recente descreveu resposta com-
pleta em uma paciente com câncer de mama com CM 
extensa com uso de docetaxel semanal. Outro estudo 
descreveu duas pacientes com CM associada ao cân-
cer de mama que tiveram resposta clínica completa e 
sobrevida prolongada com o uso de hormonioterapia 
(Boogerd et al., 2000). 

Recentemente foram publicados relatos de caso com 
pacientes com carcinoma de mama HER2 positivo 
em que foi administrado tratamento intratecal com 
trastuzumabe associado ou não à quimioterapia. Os 
resultados foram promissores, com benefício clínico 
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importante e pouca toxicidade. Em uma publicação, 
houve resposta completa da doença leptomeningea 
em uma paciente com câncer de mama metastático. 
A paciente recebeu 67 aplicações semanais de tras-
tuzumabe intratecal e teve sobrevida de 27 meses. 
Durante a necropsia desta paciente não foi eviden-
ciada carcinomatose meníngea (Oliveira et al., 2011).

Descrito o primeiro relato de paciente com adenocar-
cinoma de pulmão  metastático para o cérebro com 
subsequente diagnóstico de CM (confirmado pela ci-
tologia liquórica) e tratado com erlotinibe em segunda 
linha (Wagner et al., 2008). Observou-se negativação 
do líquor após 9 dias de tratamento e completa re-
solução do sintoma inicial (confusão mental) após 9 
semanas de tratamento. Erlotinibe foi mantido por 29 
semanas e o paciente manteve-se assintomático nesse 
período, quando nova progressão leptomeníngea foi 
documentada, os sintomas recorreram e foram inicia-
dos cuidados paliativos.  

Realizada a publicação de uma análise retrospectiva 
de 7 pacientes com câncer de pulmão não pequenas 
células inicialmente tratados com gefitinibe com 
boa resposta das lesões fora do SNC e que utilizaram 
erlotinibe após progressão de doença com metásta-
ses cerebral e meníngea (Katayama et al., 2009). O 
performance status (PS) dos pacientes no início da 
administração do erlotinibe era 3 ou 4. Três pacientes 
apresentaram resposta parcial, 3 pacientes mantive-
ram doença estável e um paciente não teve exame de 
imagem avaliado. Melhora dos sintomas e do PS foi 
observado em 5 pacientes, enquanto que os outros 2 

pacientes tiveram nova progressão da doença.

 Apesar desses estudos, a QT intratecal continua 
sendo a via de tratamento preferida pela maioria dos 
oncologistas atualmente. Novas drogas vêm sendo 
exploradas para melhorar a eficácia do tratamento, 
como lapatinibe, diaziquona, topotecan, interferon 
e temozolomida, além da imunoterapia, mas ainda 
carecem de comprovação de resposta (Blaney et al., 
1998; Samson et al., 1999; Herrlinger et al., 1998; 
Beaucesne, 2010).

Suporte paliativo

Nem todo paciente com CM é candidato ao tratamento 
agressivo como os descritos anteriormente. A maioria 
dos autores concorda que a terapia com RT e QT deve 
ser oferecida aos pacientes com expectativa de vida 
maior do que três meses e um KPS maior que 60%. 
Cuidados clínicos paliativos devem ser oferecidos aos 
pacientes com baixo KPS ou doença primária refra-
tária e em progressão. Suporte clínico deve incluir 
anticonvulsivantes (crises convulsivas são descritas 
em 10% a 15% dos pacientes com CM), analgesia 
adequada, além de antidepressivos e ansiolíticos se 
necessário. A corticoterapia tem uso limitado para os 
sintomas neurológicos, mas pode ser utilizada para 
tratar edema vasogênico e edema associado a metás-
tases intraparenquimatosas ou epidurais.

 Prognóstico

O prognóstico dos pacientes com CM é muito ruim, 
associando-se o pior prognóstico do tumor primário 

Tabela 1. Tratamento da Carcinomatose meníngea. Quimioterápicos para uso intratecal (punção lombar ou Intraventricular)
Droga Regime de Indução Regime de Consolidação Regime de Manutenção

Bolus Regime C x T Bolus Regime C x T Bolus Regime C x T 

Metotrexato 10-15mg 2x/
semana (total de 

4 semanas)

2mg/dia por 5 dias 
a cada outra semana 
(total de 8 semanas)

10-15mg 1x/
semana (total de 

4 semanas)

2mg/dia por 5 
dias a cada outra 
semana (total de 4 

semanas)

10-15mg 
1x/mês

2mg/dia por 5 
dias 1x/mês

Citarabina 25-100mg 2x/
semana (total de 

4 semanas)

25mg/dia por 3 dias 
semanalmente (total 

de 4 semanas)

25-100mg 1x/
semana (total de 

4 semanas)

25mg/dia por 3 
dias a cada outra 
semana (total de 4 

semanas)

25-100mg 
1x/mês

25mg/dia por 3 
dias 1x/mês

Citarabina 
Lipossomal

50mg a cada 2 
semanas (total 
de 8 semanas)

50mg/semana 
por 4 semanas 

(total de 24 
semanas)

Tiotepa 10mg 2x/
semana (total de 

4 semanas)

10mg/dia por 3 dias 
semanalmente (total 

de 4 semanas)

10mg 1x/
semana (total de 

4 semanas)

10mg/dia por 3 
dias a cada outra 
semana (total de 4 

semanas)

10mg 1x/
mês

10mg/dia por 5 
dias 1x/mês

OBS: O uso de trastuzumabe intratecal na carcinomatose meníngea em pacientes Her2 positivos ainda não possui padronização de dosagem. 
Os relatos de caso utilizaram a droga com sua dose variando de 15 a 100mg a cada semana. 27
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e a dificuldade da passagem dos quimioterápicos 
pela BHE. A sobrevida média é de 4 a 6 semanas sem 
tratamento e, com o tratamento, a sobrevida varia de 
8 a 16 semanas, com a morte geralmente ocorrendo 
por disfunção neurológica progressiva (Gleissner et 
al., 2006; Altudang et al., 2007).
Os déficits neurológicos já estabelecidos dificilmente 
regridem com o tratamento, porém a progressão da de-
terioração pode ser postergada em alguns pacientes, e a 
sobrevida média pode ser aumentada para 4 a 6 meses 
(Chamberlain, 2005). Dentre os tumores sólidos, o câncer 
de mama é o que apresenta melhor resposta. Séries antigas 
relatam uma sobrevida mediana de 6 meses e uma sobre-
vida em um ano de 11-25% (Wasserstrom et al., 1982).
Numerosos fatores prognósticos e preditivos já foram 
descritos (idade, sexo, duração dos sintomas, aumento 
de proteína, etc.), porém a maioria é controversa. En-
tretanto responderão pior ao tratamento os pacientes 
com performance status ruim, múltiplos déficits neu-
rológicos, doença volumosa em SNC, encefalopatia 
carcinomatosa e obstrução do fluxo liquórico (Altu-
dang et al., 2007; Wasserstrom et al., 1982).
Em estudo retrospectivo com 91 pacientes com câncer 
de mama e CM, foram destacados 4 fatores prognósti-
cos independentes: PS 3 ou 4, aumento do marcador 
Cyfra 21-1 no LCR, receptores hormonais negativos 
e mais de 3 linhas prévias de quimioterapia para do-
ença metastática (Gauthier et al., 2010). Dois scores 
prognósticos derivam deste estudo: o score completo 
incluindo os 4 fatores, e o score simplificado, que não 
incluiu a dosagem liquórica de Cyfra 21-1. Ambos 
classificam os pacientes em 3 grupos de prognóstico: 
bom, intermediário e ruim; com sobrevida global de 
12, 4 e 2 meses, respectivamente. O score simplifi-
cado não pode ser específico para CM pois baseia-se 
em fatores prognósticos validados em outros sítios 
metastáticos. Apesar da importância clínica, ambos 
os scores necessitam de validação futura e poderão 
ser usados na estratificação de risco dos pacientes em 
estudos vindouros.  Pacientes com doença metastática 
agressiva e com má resposta ao tratamento sistêmico 
tem claramente pior resposta ao tratamento para CM.

 Conclusão

A incidência de carcinomatose meníngea em pacientes 
com tumores sólidos vem crescendo como resultado 
do aumento da sobrevida dos pacientes com câncer. A 
CM é uma complicação catastrófica e de difícil manejo 
para oncologistas e pacientes. Há um consenso de 
que o câncer de mama responde melhor à QT que o 
câncer de pulmão não pequenas células e melanoma, 
e a sobrevida provavelmente é diferente.
Novas drogas vêm sendo estudadas, algumas com re-
sultados promissores como trastuzumabe e erlotinibe. 

Avanços também vem sendo registrados nos métodos 
de diagnóstico e seguimento.
Não há consenso sobre o tratamento, e novos estudos 
são necessários para aumentar a eficácia, definir a me-
lhor combinação terapêutica e auxiliar na avaliação 
prognóstica. Entretanto, o diagnóstico e tratamento 
precoces da CM pode prevenir a progressão do dano 
neurológico, sendo adequada uma analogia com o 
quadro de síndrome de compressão medular. 
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