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Resume

Meningeal karcinomatose (MK) ses hos 5-8% af patienterne med
cancer. MK er oftest udtryk for fremskreden kraeftsygdom. MK er
oftest sveert invaliderende, og den er forbundet med en darlig
prognose. Median levetid er 4-11 uger. Diagnostikken er baseret
pa cytologisk undersggelse af cerebrospinalveeske og neuroradio-
logiske undersggelser, specielt magnetisk resonans-skanning.
Behandlingen er som regel palliativ og omfatter stralebehandling
og/eller kemoterapi.

Meningeal karcinomatose (MK) eller leptomeningeal meta-
stasering defineres som diffus eller multifokal metastasering
af tumorceller til leptomeninges. Tilstanden ses sjeldent som
led i kreeftsygdommens debut, men den forekommer relativt
hyppigt i forbindelse med recidiv efter den primeere behand-
ling [1-2]. Symptomerne er som regel komplekse og giver an-
ledning til differentialdiagnostiske overvejelser. Behandlings-
mulighederne er ofte begreensede. MK ved solide tumorer ses
med stigende hyppighed, hvilket sandsynligvis skyldes, at
patienterne nu lever leengere som folge af forbedret onkolo-
gisk behandling.

Materiale og metoder

Oversigtsartiklen er baseret p en segning i Pubmed med
sogeordene meningeal carcinomatosis, leptomeningeal metastases
og carcinomatous meningitis. Den primere sogning blev be-
grenset til engelsksprogede artikler publiceret efter 1990.

Epidemiologi

MK diagnosticeres hos 5-8% af patienterne med cancer [2-4].
Det ses ofte hos patienter med primere cerebrale tumorer
som ependymom og medulloblastom [5]. De fleste solide og
hamatologiske tumorer kan metastasere til leptomeninges.
Blandt de solide tumorer ses MK oftest hos patienter med
brystkreeft, lungekreft (iser small cell lung cancer, SCLC) og
malignt melanom [1, 6] (Tabel 1). Der er vanskeligt at esti-
mere den reelle incidens af MK, idet tilstanden formodes at
vere underdiagnosticeret [7]. Hos 2-5% af patienterne med
brystkreeft, 6-11% af lungekraeftpatienterne og op til 20% af
patienterne med malignt melanom udvikles der MK [6]. In-
cidencen er stigende som resultat af forleenget overlevelsestid
ved onkologisk behandling, forbedret diagnostik, isezer neuro-
radiologiske undersogelser og stigende klinisk opmaerksom-
hed [1, 6]. Blandt de heematologiske tumorer ses MK iszr ved
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akut lymfatisk leukaemi (ALL), akut myeloid leukeemi (AML)
og aggressiv non-Hodgkins lymfom (a-NHL) [6]. Hyppighe-
den af MK ved leukamier er aftaget betydeligt efter indferelse
af rutinemeessig centralnervesystem (CNS)-profylakse med
kraniospinal bestraling og intratekal kemoterapi. MK udvikles
i de fleste tilfzelde ved fremskreden eller progredierende
cancer, men det kan vere forste tegn pad metastatisk sygdom
og ses i sjzldne tilfzlde som debutsymptom [1].

Patogenese

Leptomeninges bestar af arachnoidea mater og pia mater.
Disse to membraner afgranser det subaraknoidale rum med
indhold af cerebrospinalvaske (CSF). Leptomeningeal meta-
stasering sker ved direkte indvakst fra primzre og sekundzre
cerebrale tumorer samt fra tumorer uden for CNS (f.eks. fra et
rhinopharynxkarcinom med indvakst langs kranienerverne),
ved haematogen spredning eller ved kontaminering af det
subaraknoidale rum under kirurgisk fjernelse af cerebrale
tumorer.

Yderligere spredning inden for det subaraknoidale rum
foregar enten via dannelse af et tyndt lag af tumorceller pa
leptomeninges, hvilket er typisk for leukeemi/lymfom, eller
via dannelse af plaque eller noduli, som iszr ses ved solide
tumorer. Nodulere forandringer er lokaliseret til steder, hvor
tumorceller ophobes pga. mekaniske forhold som tyngdekraft
og langsomt CSF-flow, dvs. i cisternae subarachnoidales, fossa
posterior, cauda equina eller langs nerveredder [6].

Cerebral dysfunktion ved MK skyldes oftest direkte tu-
morindvakst i hjerneparenkym og nerver. Forhejet intracere-
bralt tryk kan opstd som felge af kompromitteret CSF-flow
eller nedsat absorption af CSF. Perivaskulzr tumorinfiltration
kan pévirke blodtilferslen og medforer cerebrale infarkter, og
der kan opstd meningeal irritation eller pavirkning af den
neurale metabolisme [6].

Den intakte blod-hjerne-barriere muliger kun en beskeden
penetration af cytostatika til det spinale rum. Ofte opnas kun
koncentrationer af kemoterapeutika pad mindre end 10% af se-

Tabel 1. Primaere
solide tumorer som
&rsag til meningeal

Forekomst i procent
ved meningeal

karcinomatose [1]. Tumortype karcinomatose
Brystkreeft ........... 51
Lungekreeft .......... 26
Malignt melanom ... ... 12
Urogenital kreeft . ...... 6
Hoved-hals-kreeft ...... 2
Kolorektal kreeft ....... 1
Ukendt primeaertumor ... 2
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rumkoncentrationerne [8]. Den ringe passage til spinalrummet
er arsag til hyppig forekomst af MK hos patienter, der har op-
ndet remission af cancer uden for CNS.

Symptomer
Symptomerne kan deles op i cerebrale, kranienerverelaterede
og spinale. Cerebrale symptomer omfatter hovedpine,
kvalme, opkastninger, kognitive forstyrrelser og ataksi. Des-
uden kan der forekomme bevidsthedssvakkelse, epilepsi eller
svimmelhed. I sjzldne tilfzlde ses der isolerede psykiske
symptomer [9]. Kranienervepavirkning i form af parese eller
neuralgi kan involvere alle nerver, men oftest ses sjenmuskel-
parese med diplopi eller facialisparese. Spinale symptomer
omfatter radikuleere smerter, pareser, hyppigst af underekstre-
miteter, cauda equina-syndrom og sensibilitetszendringer.
Nakkesmerter kan veere udtryk for meningeal irritation. Hos
patienter med MK fra solide tumorer er der rapporteret om
forekomst af cerebrale symptomer hos 50%, kranienervepa-
virkning hos 38% og spinale symptomer hos 70% [1]. De fleste
patienter har multifokale neurologiske udfald, som afspejler et
multifokalt/diffust metastaseringsmenster [1, 7).

Trods radiologisk respons pa antineoplastisk behandling
vil symptomerne ofte vare irreversible, da tumorindvaekst i
nerver og hjerneparenkym med tiden medferer substanstab.

Diagnostik
Diagnosen er baseret pa anamnese, objektive kliniske fund,
computertomografi (CT)/magnetisk resonans (MR)-skanning
og undersogelse af CSF. Undersogelse af CSF omfatter cyto-
logi og biokemi inklusive tumormarkererbestemmelse. Un-
dersogelse af CSF for tumorceller er gylden standard ved diag-
nostik af MK. Specificiteten er 100% og sensitiviteten er 75%
[10, 11). Glantz et 4l [12] har formuleret retningslinjer som skal
reducere falsk negativ rate ved CSF-undersogelse. Forfattere
anbefaler udtagelse af et stort volumen af CSF (minimum 10,5
ml), idet volumenstigning fra 3,5 ml til 7,0 ml og 10,5 ml redu-
cerede falsk negativ raten fra 32% til 10% og 3%. Punkturstedet
har ligeledes betydning, og chancen for pavisning af tumor-
celler stiger, hvis CSF udtages tet pa det symptomgivende
omrade. Sledes medforer ventrikelpunktur hos patienter
med overvejende cerebrale symptomer og lumbalpunktur
hos patienter med spinale symptomer hej sensitivitet [12]. I de
fleste studier rapporteres der om positiv cytologi ved forste
punkeur i ca. 50% af tilfzeldene, stigende efter anden punktur
til 80-90%, mens tredje eller flere punkturer kun giver en be-
skeden yderligere stigning. Hos 10% af patienterne med MK
vil der vere vedvarende negativ cytologi [1, 13]. CSF ber
undersoges snarest muligt efter punktur, idet sen undersogelse
medforer celletab, selv ved opbevaring i keleskabet. En rekvi-
sitionsseddel skal indeholde oplysninger om histologi af pri-
mertumoren.

Andre abnorme CSF-fund sdsom forhejet cerebrospinalt
tryk, forhejet proteinindhold og lavt glukoseindhold og lym-
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focyter pleocytose er uspecifikke, men ofte relateret til MK
og stotter diagnosen [1, 12].

Tumormarkerer som humant choriogonadotropin (HCG)
og O-fotoprotein (AFP) er vigtige ved germinative tumorer,
hvor forhejet veerdi i CSF og blod betragtes som diagnostisk.
Immunfanotypebestemmelse ved flowcytometri og kromo-
somanalyse har en vis betydning ved diagnostik af hzematolo-
giske tumorer. Polymerasekadereaktionsmetoder er under
udvikling [14, 15].

Det er imidlertid ikke altid muligt at undersoge CSF.
Lumbalpunktur er kontraindiceret hos patienter med forhejet
intrakranialt tryk og ved sver koagulopati [12].

Neuroradiologiske undersegelser inkluderer CT og MR-
skanning af cerebrum og medulla spinalis. Typiske abnorme
fund ved MK vil vere diffus kontrastopladning i leptomenin-
ges, fortykkelse eller nodulzer opladning subaraknoidalt og hy-
drocefalus. MR-skanning med gadoliniumkontrast har betyde-
lig bedre sensitivitet (76%) og specificitet (77%) end CT [10].

Sensitiviteten er sdledes pa hejde med sensitiviteten ved
cytologisk undersegelse af CSF [10,11]. Falsk negative fund ses
hos 30% ved MR-skanning og hos 58% ved CT [16, 17].

Der er hensigtsmassigt at pabegynde udredning pa mis-
tanke om MK med MR-skanning, idet lumbalpunktur kan
forarsage iatrogen leptomeningeal opladning [4].

Diagnostiske kriterier

Diagnose stilles hos patienter med verificeret cancersygdom
og symptomer/objektive fund, der er forenelige med MK og
enten positiv CSF-cytologi eller typiske MR-skanningsfund.
Hos patienter med MK som debutsymptom og ukendt pri-
mertumor kraves der som hovedregel en cytologisk verifika-
tion af diagnosen [2, 4].

Differentialdiagnose

Neurologiske symptomer hos cancerpatienter kan vare ud-
tryk for paraneoplastisk syndrom og neurotokcicitet ved visse
cytostatikabehandlinger, eller de kan vere folger efter tidli-
gere strilebehandling.

Stréleinducerede forandringer, traumer, herunder iatro-
gene (kraniotomi, lumbalpumktur) og opportunistiske infek-
tioner (f.eks. kryptokokmeningitis) kan medfere leptomenin-
geal opladning ved MR-skanning [4].

Prognose

Patienter med MK har en darlig prognose. Det gzlder iszr for
patienter med MK, der er udviklet fra solide tumorer, og ved
recidiv af leukzemi. Den mediane overlevelsestid uden be-
handling er 4-11 uger [1, 3, 6]. Behandling kan kun yderst sjzl-
dent medfere helbredelse. Oftest er kun palliation og begraen-
set levetidsforleengelse mulig.

Behandling
Behandling af MK inkluderer strile- og kemoterapi. For at
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opna optimal effekt skal behandlingen virke bade mod syste-
misk sygdom, leptomeningeale plaque samt kunne sanere
CSF. Systemisk kemoterapi spiller en central rolle i behand-
ling, idet der hos de fleste patienter udvikles MK under syste-
misk sygdomsprogression [1]. Leptomeningeale plaques er
ofte rigt vaskulariserede og indeholder fenestrerede kar uden
blod-hjerne-barriere, hvilket muligger god penetration af
cytostatika. Ved hejdosis intravenes behandling med metho-
trexat opnas potentielt cytotoksiske koncentrationer i CSF
[18]. Man kan siledes ved systemisk kemoterapi samtidig kon-
trollere sygdom inden for og uden for CNS, mens intratekal
kemoterapi kun har virkning i CSF og alene penetrerer fa
millimeter ned i plaques.

Profylaktisk intratekal kemoterapi har opndet rutinemees-
sig plads i behandling af ALL og a-NHL hos bern og voksne
pga. hyppig forekomst af leptomeningeal recidiv efter den
primzre kemoterapi [19]. Der er derimod kun beskeden effekt
af intratekal kemobehandling ved de fleste solide tumorer. Pa
grund af lokalirriterende effekt kan de fleste cytostatika ikke
anvendes til intratekal administration. Undtagelserne er me-
thotrexat, cytarabine og thiotepa, der er effektive ved heema-
tologiske tumorer og mammacancer, men ikke ved de fleste
solide tumorer [2-4]. Desuden penetrerer cytostatica darligt i
tumorplaque, og MK medvirker ofte til abnormt CSF-flow,
hvorfor ikke hele leptomeninges eksponeres for cytostatika.

Kombinationsbehandling i form af systemisk samt intra-
tekal kemoterapi og strilebehandling mod symptomgivende
omrader er udbredt, ogsa til MK udgaet fra solide tumorer.
Der foreligger ikke randomiserede undersogelser og kun fa
prospektive ikke-randomiserede undersogelser af behandlin-
gernes effekt. Viden pa dette omrade baseres fortrinsvist pa
retrospektive opgerelser af grupper af patienter, der ofte er
heterogene med hensyn til tumorhistologi mw. [1, 20, 21].

I flere nyere undersogelser betvivles rollen af intratekal
kemoterapi ved MK fra solide tumorer. I en retrospektiv
undersogelse finder Sigga/ [22] tilsyneladende ingen effekt af
intratekal kemoterapi, som var kombineret med lokaliseret
strilebehandling mod symptomgivende MK. Bookstein et al
[23] gennemforte en prospektiv undersogelse af 98 patienter,
der var randomiseret til regimener med eller uden intratekal
kemoterapi. Der var ingen forskel pa respons hverken i form
af tumorregression eller overlevelse. Der var flest komplikatio-
ner hos patienter, der modtog kemoterapi. I en retrospektiv
undersogelse rapporteret af Orlando et al [24] var der ikke
nogen effekt af intratekal kemoterapi hos patienter med MK
sekundeert til mammacancer.

I en retrospektiv undersogelse af Fizazi et a/ [25] med 68
patienter med mammacancer havde patienter behandlet med
hejdosis intratekal methotrexat et bedre respons end patien-
ter, der fik konventionel dosis, og hejdosis-methotrexat
medforte forleenget overlevelse (14 versus syv uger). I samme
undersogelse konkluderede man, at bedst respons opnas hos
patienter, som pa diagnosetidspunkt har kontrolleret syste-
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misk sygdom, lavt spinalproteinindhold (<5 g pr. I) og mod-
tager systemisk kemoterapi. Der foreligger ingen evidens for
at kombinationen af intratekal- og systemisk kemoterapi er
mere effektiv end monoterapi [26]. Der var ingen signifikant
forskel pa overlevelse og bivirkninger ved monoterapi med
intratekal thiotepa sammenlignet med methotrexat [27].

I en randomiseret undersegelse, hvor ny sustained-release
cytarabin (DepoCyt) til intratekal administration hver anden
uge blev sammenlignet med methotrexat to gange ugentlig
var der forlenget tid til neurologisk progression i DepoCyt-
gruppen [28]. Endvidere gav DepoCyt hejere responsrate og
bedre livskvalitet end standardterapi med cytarabin [29)].

Bivirkninger af intratekal kemoterapi omfatter neurotok-
sicitet i form af akut kemisk meningitis, leukoencefalopati og
systemisk toksicitet med udvikling af mukositis og myelosu-
pression [2, 22, 23]. Risiko for cerebral toksicitet synes at vaere
serlig hoj, nar intratekal kemoterapi kombineres med cere-
bral bestriling.

Stralebehandling til patienter med forventning om lang-
tidsoverlevelse gives som ekstern bestrling med en total
straledosis pa ca. 35 Gy til hele cerebrum og efterfolgende
hoj dosis mod fokale omrader af MK. Som palliativ behand-
ling gives 20-30 Gy mod fokal forekomst af MK eller mod
symptomgivende omrader [2, 6]. Man kan som regel opna
god pallierende effekt.

Kirurgi bruges kun i begranset omfang, ved anleggelse af
intraventrikuler kateter (f.eks. Ommaya reservoir) hvis intra-
tekal kemotrapi planlaegges. Hos patienter med symtomgi-
vende forhojelse af intrakranialt tryk/hydrocefalus kan der
anlagges ventrikulo-peritoneal shunt, hvilket dog indebzerer
en vis risiko for spredning af tumorceller til peritoneum.

Behandlingsstrategi ved meningeal karcinomatose
Patienter med leukzemi, malignt lymfom og germinative
tumorer skal som hovedregel tilbydes systemisk kemoterapi
suppleret med strilebehandling og/eller intratekal kemo-
terapi med kurativ sigte.

Patienter med MK udviklet fra andre solide tumorer tilby-
des relevant systemisk kemoterapi athaengigt af tumorhisto-
logi, alder, almentilstand og tidligere behandling. Kemoterapi
kan kombineres med pallierende stralebehandling.

Ved neuralgi eller udvikling af pareser, og hvor kemoterapi
ikke kan forventes at have effekt, ber patienterne tilbydes
pallierende strilebehandling. Andre muligheder for palliation
er steroider, tricykliske antidepressiva og antikonvulsiva ved
neuralgier og ventrikuloperitoneal shunt ved hydrocefalus.

Perspektiver

Der lzegges stor vaegt pa forbedring af den systemiske behand-
ling, herunder forst og fremmest udvikling af mere effektiv
systemisk cytostatisk behandling. Bl.a. arbejdes der med
udvikling af cytostatika til intratekal brug, hvoraf tre nye er
under klinisk afprovning til patienter med MK (mafosfamid,
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diaziquon (AZQ) og topotecan) [2, 30]. Andre behandlings-
metoder er under udvikling, bl.a. malrettet radioterapi med

131-] koblet monoklonalt antistof, immunterapi og genterapi

[6, 31]. Indtil videre ma alle disse behandlinger betragtes som

eksperimentelle.
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