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Metastaze multiple de melanom. Prezentare de caz
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Rezumat

Obiectiv: Melanomul malign are o incidentd crescuta.
Metastazele de melanom malign pot afecta toate viscerele. Ele
sunt encefalofile. In rare cazuri tumora primari nu este
cunoscutd. Tratamentul acestor metastaze este complex.
Prezentare clinicd: Un barbat in varstd de 50 de ani a fost
diagnosticat cu metastaze multiple viscerale, desi era intr-o stare
clinica excelentd. Leziunile au fost diagnosticate prin metode
imagistice moderne: IRM, PETscan si au fost tratate prin
metode clasice (chimioterapie, radioterapie) dar si prin metode
noi (imunoterapie). In evolutia bolii a apirut o metastaza
cerebrala.

Rezultate: Chimioterapia, radioterapia, imunoterapia nu au
stopat evolutia leziunilor viscerale care au crescut in
dimensiune si numér. Ele nu au produs insi efecte toxice, starea
generald a pacientului mentinindu-se buni, cu indice
KPS=100. Metastaza cerebrald nu a raspuns la radiochirurgia
stereotaxicd. Rezectia ei chirurgicald a ameliorat simptomatolo-
gia neurologica dar, ulterior, starea generald s-a agravat si a
condus la deces la 3 luni de la operatie. Biopsii din nodulii sub-
cutanati si din leziunea cerebrald au stabilit diagnosticul de
melanom malign.

Concluzii: In cazuri rare se pune diagnosticul de metastaze de
melanom malign, fard a se cunoaste tumora primaré. Desi trata-
mentele aplicate nu au dus la regresia sau stabilizarea bolii,
pacientul s-a mentinut intr-o stare clinicd excelentd pana in
ultima lund de viatd. Rezultatele terapiei metastazelor de
melanom sunt nesatisficitoare.
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Abstract
Multiple melanoma metastasis. Case report

Objective: Malignant melanoma has a high incidence.
Malignant melanoma metastasis can develop in all viscera,
including brain. They are encephalophiles. Rarely, the primary
tumor remains unknown. Treatment of this metastasis is
complex.

Clinical presentation: A 50 year-old man in an excellent
clinical condition was diagnosed with multiple metastasis.
Lesions were diagnosed using modern imaging methods:
MRI, PETscan. They were treated by chemotherapy, radio-
therapy and immunotherapy. In the evolution of the disease,
appeared brain metastases.

Results: The chemotherapy, radiotherapy and immunotherapy
have not stopped the evolution of visceral lesions which
increased in number and size. They had not toxic effects. The
general condition of the patient was very good, with KPS=100.
The brain metastases had no response to RCS. His surgical
excision improved the neurological condition but, thereafter,
general condition get worse and the patient died 3 months after
surgical intervention. Biopsies from subcutaneous nodes and
brain lesion sustained the malignant melanoma diagnosis.
Conclusions: In rare instances there are malignant melanoma
metastases without a primary tumor. The patient was in a very
good condition, although the treatment methods have not
produced a regression of stabilization of the disease. The results
of melanoma metastasis treatment are not satisfactory.
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Introducere

Melanomul se dezvolta la nivelul pielii, ochiului, dar si si pe
suprafata mucoasei canalului anal, rectului, vaginului, avand
o malignitate ridicata.

Melanomul malign reprezinti 1-3% din toate neoplasmele,
incidenta lui fiind in crestere in toatd lumea (1). Aproximativ
30-40% dintre tumori metastazeazd in ganglionii limfatici
regionali, plaman, ficat, intestine, miduva osoasa si creier (2).

Metastazele cerebrale apar tarziu in evolutia bolii. Celulele
melanomului malign sunt encefalofile din cauza originii
embriologice comune a melanocitelor si a neuronilor.

In aproximativ 10% din cazuri o metastaza de melanom
apare in absenta unei tumori primare identificabile (3). Noi
prezentdm un caz cu metastaze viscerale multiple, “in pom
de craciun” la care nu se cunoaste tumora primara.

Prezentare de caz
Istoric

Un bdrbat in vdrsta de 50 de ani, fdard antecedente
patologice, a acuzat initial dureri inghinale, apoi dureri
abdominale nespecifice. Starea generald s-a mentinut bund,
fara alte simptome, febrd sau scddere in greutate. Cu 2 ani
inaintea aparitiei acestor simptome a prezentat o tumefactie
in regiunea cervicald care a dispdrut complet.

Figura 1.

PET-scan al intregului corp (A) si sectiuni sagitale la nivelul toracelui (B), abdomenului (C) si bazinului (D) care evidentiazd

In evolutia bolii au apdrut noduli tumorali subcutanati,
cdrora nu le-a acordat importantd.

Pacientul a fost investigat in clinici din Romdnia §i
Germania prin IRM si PET-scan, de repetate ori §i a fdcut
tratamente citostatice si radioterapie. Dupd fiecare curd
terapeuticd si-a reluat activitatea profesionald, avdnd o stare
generald si neurologicd bund.

La 1 an si jumdtate de la debutul bolii a apdrut prima
crizd convulsivd, care s-a repetat desi se instituise tratament
anti-convulsivant, urmatd de hemiparezd dreaptd. Crizele au
fost cupate dupd extirparea unei metastaze cerebrale frontale
stanga. Ulterior starea generald s-a agravat si la 3 luni post-
operator, la 2 ani de la debutul simptomatologiei, a survenit
decesul.

Probleme diagnostice

Primele investigatii biologice, efectuate la 3 luni de la
debutul simptomelor, ca §i o colonoscopie au fost nerelevante.
Un examen IRM a pus in evidentd noduli hepatosplenici hiper-
captanti.

Dupd alte 3 luni un examen PET-scan a detectat 31 leziuni
raspandite la nivelul capului (la baza cavitdtii bucale), torace
(atat in parenchim cdt si in peretele toracic), abdomen (intestin
subtire, mezenter, splind, rinichi si glande suprarenale, muschiul
iliopsoas), membre (musculatura coapsei) si la nivelul scheletu-
lui (trohanter mare, acromion, corpul vertebral L5) (Fig. 1).

multiple metastaze viscerale: procesul pterigoidian stdng, baza cavitdtii bucale, acromion si in peretele toracic, lobii pulmonari
superiori, multiple leziuni intrasplenice, leziuni in glanele suprarenale, tesutul adipos pararenal sting si drept, tesutul adipos
mezenteric si miezocolon, peretele intestinului subtire, muschiul iliopsoas, corpul vertebrei LS, trohanterul mare, musculatura coapsei



-

S

3 NG
\ 4T
I

Figura 2. Biopsie dintr-o leziune osoasd paravertebrald. Coloratiile imunohistochimice evidentiazd celule tumorale intens pozitive la
Vimentind (A), S100 (B) si Melan A (C). Diagnostic: metastazd de melanom malign

Figura 3. PET-scan al intregului
corp, sectiune coronald
(A), si sectiuni axiale la
nivelul capului (B) si
(C), partea inferioard
a gatului (D), torace (E),
abdomen (F) si (G),
bazin (H) si (I), coapse
(J) si (K), care pun in
evidentd multiple leziuni
metastatice viscerale
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Investigatia PET-scan care a revelat multiple focare cu
acumulare crescutd a FDG, a detectat un fenomen metastatic
extins fdrd a putea face precizdri referitoare la natura tumo-
rilor si la originea lor.

Investigatia cu ultrasunete a confirmat existenta acestor
leziuni in organele interne din cavitatea abdominald, fdrd a
putea preciza un diagnostic patologic.

In scopul precizdrii diagnosticului patologic s-a ficut
punctie biopsie a unei leziuni paravertebrale stangi. La
examenul imunohistochimic s-a constatat pozitivitate intensd la
Vimentind, S100 si Melan A ceea ce a permis diagnosticarea
leziunii ca fiind o metastazd de melanom malign (Fig. 2).

Alte punctii biopsice din nodulii tumorali situati in tesutul
adipos subcutanat sustin diagnosticul de metastaze de melanom
cu limfangiozd melanomatoasd.

Nu a putut fi identificatd tumora primard omniprezentd in
situatia unor metastaze.

O noud examinare PET-scan , efectuatd la un interval de
6 luni de la prima examinare, a revelat cresterea numdrului
si a dimensiunilor leziunilor rdspandite in tot corpul. Este de
remarcat evolutia semnificativd a leziunilor la un pacient cu
stare generald bund (Fig. 3).

Dupd primele crize convulsive se fac examene IRM care pun
in evidentd, la nivelul encefalului, o leziune frontald
stdnga corticosubcorticald hiperintensd in T2, hipointensd in
T1, intens gadolinofild, fard edem perilezional, cu diametrul de
8 mm (Fig. 4).

Dupd 4 luni leziunea ajunge la un diametru de 21 mm si
apare edemul perilezional (Fig. 5).

La ulteriorul examen IRM se evidentiazd 90 de leziuni, cu
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Figura4. IRM cerebral, sectiuni axiale,
in care se pune in evidentd o
leziune de 8 mm diametru situatd
in partea posterioard a girusului
frontal superior stdng, care este
hipointensd in T1 (A) si hiper-
intensda in T2 (B), fard edem
perilezional

Figura 5. IRM cerebral: sectiuni axiale (A)
st (B), coronale (C) si (D), sagitald
(E), pe care se evidentiazd o
leziune de 21 mm diametru situatd
tn girusul frontal superior stang,
care este hipointensa in TI,
capteazd substanta de contrast
(CD,E) si se insoteste de edem
perilezional masiv

dimensiuni cuprinse intre 1 si 3 cm, raspandite in tot
corpul, sugerand aspectul de “pom de crdciun” (Fig. 6).

Examene histopatologice ale biopsiilor repetate, din nodulii
subcutanati, trohanter mare cdt si al leziunii extirpate din creier
pledeazd pentru diagnosticul de metastazd de melanom malign,
cu celule intens pozitive pentru Vimentind, S100 si Melan A.

Probleme terapeutice

Pacientul a suferit un tratament complex pentru multiplele
leziuni viscerale, care cuprinde tratament citostatic, radio-
terapie i tratament chirurgical al leziunii cerebrale.

Tratamentul initial cu carboplatind si Paclitaxel, 225
mg/m’, administrat in 4 serii, a rdmas fdrd rdspuns.

Au urmat 3 cicluri de 5 zile/lund de Decarbazind 250
mg/m?, 3 cicluri de vaccin cu celule dendritice (2,4 x 107
celule dendritice + interferon Gamma 1B 0,1 mg sc), odatd
pe lund si 2 cicluri de Temodal, 250 mg, la interval de 1 lund.

Pentru leziunile vertebrale pacientul a fdacut cdte o
sedintd de iradiere conventionald la nivel L5 si C7.

Metastaza cerebrald a fost initial tratatd prin radio-
chirurgie stereotacticd (Linac).

Constatarea evolutiei ei, atdt radiologic cdt si clinic,
manifestatd prin cresterea in dimensiuni cu aparitia efectului de
masd, crize si hemiparezd dreaptd, a determinat rezectia chirur-
gicald a leziunii situate in treimea posterioard a girusului
[frontal superior stdng.
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IRM al intregului corp, cu sectiune coronald la nivelului capului (A) si (B), toracelui (C), abdomenului (E), coloanei vertebrale

(F) si sectiune axiald la nivelul splinei si ficatului (D). Imaginile evidentiazd o parte din cele aproximativ 90 de leziuni existente

Discutii

Melanomul malign a cunoscut in ultimele decade o crestere
epidemica, datoritd cresterii expunerii la lumina ultra-
violetd, intentionata sau prin modificarea stilului de viata si
de imbracaminte.

Metastazele de melanom se dezvolti in ganglionii limfatici
regionali, subcutanat, cit si in orice viscer, dar cu predilectie
apar 4n sistemul nervos din cauza originii embriologice comune
a melanocitelor si a neuronilor.

Metastazele cerebrale apar relativ tarziu in evolutia
melanomului, la 2,3-3,8 ani dupi diagnosticul tumorii primare
(Salvati si col, 1996).

Tehnicile imagistice moderne (IRM, PETscan) fac posibil
diagnosticul precoce al tumorii primare si al metastazelor de
melanom.

Diagnosticul de metastazi de melanom se pune in 10%
din cazuri in absenta tumorii primare (3). Melanomul este o
tumord imunogenicé. Disparitia tumorii primare poate fi
explicatd prin cresterea activitatii sistemului imun.

Metastazele de melanom sunt dificil de tratat. Comparativ
cu alte metastaze, rezultatele terapiei metastazelor de melanom
rdman nesatisfacatoare.

In cazul pacientului prezentat de noi multitudinea metas-

tazelor viscerale a determinat ca tratamentul initial si fie facut
cu citostatice (Carboplatin, Paclitaxel, Dacarbazina, Temodal)
fira a se obtine un raspuns clinic, desi aceste citostatice nu au
intAmpinat obstacolul barierei hemato-encefalice existent in
cazul metastazelor cerebrale. Totusi, dupi fiecare ciclu terapeutic
starea generala a pacientului a fost excelentd. Citostaticele nu au
produs regresia tumorilor dar probabil ci au contribuit la
mentinerea calitétii vietii.

Din cauza naturii imunogenice a melanomului existd un
interes deosebit in dezvoltarea unor tratamente ale acestei
afectiuni prin tintirea sistemului imun. Melanomul este o
tumora imunogenica, care ar putea fi tratatd prin mecanisme
care provoacd o crestere a activitatii sistemului imun.

Sistemul imun este impartit in doud parti principale: sis-
temul imun inascut si sistemul imun adaptativ. Sistemul imun
are rol in apérarea corpului prin recunoasterea a ceea ce ii
apatine corpului, de ceea ce nu-i apartine (self vs. non-self).
Celulele canceroase sunt celule self modificate, care pot si se
divida si si metastazeze fard a fi recunoscute de sistemul imun.
Imunoterapia foloseste mecanisme care ajuta sistemul imun sa
recunoasci celulele canceroase ca fiind striine si sé le distrugi.

Celulele dendritice sunt un tip de celule B, responsabile
de activarea celulelor T. Ele pot fi obtinute din celulele
mononucleare din sangele periferic prin leukafereza.
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Celulele dendritice proceseaza intracelular peptidele antigene,
le exprima pe suprafata celulei, si le prezintd celulelelor T.
Pentru activarea celulelor T si obtinerea unui raspuns imun este
necesard maturarea celulelor dendritice. Celulele dendritice
imature se matureazi prin fagocitarea de celule de melanom
apoptotice/necrotice si vor exprima antigenii specifici
melanomului: Melan A/IMART-1, gp100, MAGE 3, Tirozinaza,
TRP-2, GD2, GD3, NY-ESO-1, apoi vor induce secretia de
IFN-y de catre leucocitele T citotoxice (4,5,6).

Prin incubarea celulelor tumorale cu celule dendritice, se
obtine un vaccin. El poate fi administrat subcutanat, sdptama-
nal, timp de 3 siptimani, apoi o datd pe luni in urmitoarele
luni.

In cazul prezentat nici imunoterapia cu celule dendritice
nu a reusit sa stopeze evolutia bolii. Metastazele viscerale au
crescut atat in dimensiuni cét si ca numar.

Melanomul a fost considerat relativ rezistent la radioterapie.
Radioterapia a fost folositd pentru iradierea metastazelor
vertebrale localizate la C7 si L5 fard a se remarca vreun efect
benefic.

In lipsa altor modalitati de tratament eficiente se poate
recurge la radiochirurgia stereotaxica (RCS) (7).

RCS este un procedeu chirurgical care permite eliberarea
intr-o singurd sedintd, pe craniul inchis, a radiatiei in mod
conform cu leziunea intracraniand. Cele mai multe metastaze
au forma sfericd, sau o pseudocapsuld care le delimiteazd si
predomind la jonctiunea dintre substanta cenusie si cea alba.

Leziunile care se preteaza la iradiere prin RCS trebuie si
nu fie mai mari de 3 cm in diametru.

In general o doza de 15-22 Gy pe linia izodozei de 50-80
procente, este administratd intr-o singurd sedinta.

RCS necesitd un echipament adecvat pentru pozitionarea
pacientului si eliberarea cu precizie a unei doze mari de raditii
focusate pe tumord, nu si pe tesutul cerebral normal.

In acest scop pot fi folosite acceleratoare lineare modificate
care folosesc multiple fascicule arcuate care se intersecteaza la
nivelul tintei, sau aparate Gamma-Knife Leksell in care sunt
folosite 201 surse fixe de cobalt, iar tinta se miscé in intersectia
fasciculelor. Capul este fixat intr-un cadru stereotaxic. Aparate
moderne ca Novalis sau Cyber-Knife System folosesc numai o
mascd, iar miscarea pacientului este compensati prin folosirea
imaginilor radiografice reconstruite digital, efectuate in
diferite momente in timpul tratamentului. O ameliorare a
supravietuirii este mai evidentd la pacientii cu o singurd
metastazd, cu boala sistemicd aflatd sub control si cu scorul
KPS ridicat.

Din picate cel de-al doilea criteriu nu a fost indeplinit
de pacientul prezentat. La acesta radiochirurgia stereotactici
a fost folosita pentru iradierea metastazei cerebrale care era
de dimensiuni mici si fara efect de masd, dar nu a reusit sa
stopeze evolutia acesteia. Dupa numai 4 luni ea si-a triplat
volumul si s-a insotit de edem perilezional masiv.

Tratamentul chirurgical se face in scopul obtinerii unui
diagnostic anatomopatologic cAnd acesta este incert si pentru
rezectia unei metastaze unice si simptomatice, cand boala sis-
temici este controlatd, iar tumora este abordabila chirurgical.

In literatura se gisesc cateva serii de pacienti operati

Tabelul 1. Supravietuirea medie a pacientilor cu metastazd
cerebrald unicd de melanom, dupd chirurgie
Autorul Anul Nr. Supravietuirea
pacienti medie (luni)
Wronski (8) 2000 91 6,7
Zacest (9) 2002 147 8
(84% cu meta micd)
Sampson (10) 1998 118 8,2
Konstandoulakis (11) 2000 32 5

Tabelul 2.  Analiza repartitiei recursive pentru metastazele
cerebrale (12)

Clasa I Clasa II Clasa IIT
Scor KPS > 70 > 70 < 170
Boala primara controlatd ~ necontrolatd  necontrolata
Varsta (ani) <65 > 65 oricare
Boala extracraniala creier creier + alte  creier + alte

localizéri localiziri

Incidenta % 15 65 20
Supravietuirea mediana 7,1 4,2 2,3

(luni)

pentru metastazi cerebrald unica de melanom: Tabelul 1 reda
supravietuirea medie a acestora.

Au fost raportati si pacienti cu metastazd cerebrald unica
de melanom, operati, care au supravietuit intre 3 si 18 ani.

Pacientii cu metastaze de melanom pot fi clasificati in
grupe prognostice pe baza analizei repartitiei recursive
(RPA).

Pe baza analizei repartitiei recursive, pacientii au fost
clasificati in trei grupe, cu prognostic diferit (Tabelul 2).

Pacientul prezentat se incadreazi in clasa a IlI-a RPA la
care statistic supravietuirea mediand este de 2,3 luni de la
diagnosticul metastazei cerebrale.

Alaturi de toate metodele terapeutice, ingrijirea
suportiva, asiguratd de familie, a fost constanta si deosebit de
importanta.

Rezultatele terapiei metastazelor de melanom riman
nesatisficitoare.

Recent au fost initiate studii experimentale cu celule
stem/celule progenitoare manipulate genetic. Aceste celule ar
putea media eliberarea in metastazele cerebrale a unor agenti
care promoveazi diferentierea celulard, modulatori ai ciclului
celular, agenti care promoveazd apoptoza, factori antiangio-
genici (13,14). Rezultatele acestora au constat intr-o reducere
semnificativd a masei tumorale la animalele cu tumori metasta-
tice intracraniene.
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