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Rezumat
Obiectiv: Melanomul malign are o incidenåã crescutã.
Metastazele de melanom malign pot afecta toate viscerele. Ele
sunt encefalofile. În rare cazuri tumora primarã nu este 
cunoscutã. Tratamentul acestor metastaze este complex.
Prezentare clinicã: Un bãrbat în vârstã de 50 de ani a fost 
diagnosticat cu metastaze multiple viscerale, deæi era într-o stare
clinicã excelentã. Leziunile au fost diagnosticate prin metode
imagistice moderne: IRM, PET-scan æi au fost tratate prin
metode clasice (chimioterapie, radioterapie) dar æi prin metode
noi (imunoterapie). În evoluåia bolii a apãrut o metastazã 
cerebralã.
Rezultate: Chimioterapia, radioterapia, imunoterapia nu au
stopat evoluåia leziunilor viscerale care au crescut în 
dimensiune æi numãr. Ele nu au produs însã efecte toxice, starea
generalã a pacientului menåinându-se bunã, cu indice
KPS=100. Metastaza cerebralã nu a rãspuns la radiochirurgia
stereotaxicã. Rezecåia ei chirurgicalã a ameliorat simptomatolo-
gia neurologicã dar, ulterior, starea generalã s-a agravat æi a 
condus la deces la 3 luni de la operaåie. Biopsii din nodulii sub-
cutanaåi æi din leziunea cerebralã au stabilit diagnosticul de
melanom malign.
Concluzii: În cazuri rare se pune diagnosticul de metastaze de
melanom malign, fãrã a se cunoaæte tumora primarã. Deæi trata-
mentele aplicate nu au dus la regresia sau stabilizarea bolii,
pacientul s-a menåinut într-o stare clinicã excelentã pânã în
ultima lunã de viaåã. Rezultatele terapiei metastazelor de
melanom sunt nesatisfãcãtoare.
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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, PET-scan. 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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IntroducereIntroducere

Melanomul se dezvoltã la nivelul pielii, ochiului, dar æi æi pe
suprafaåa mucoasei canalului anal, rectului, vaginului, având
o malignitate ridicatã. 

Melanomul malign reprezintã 1-3% din toate neoplasmele,
incidenåa lui fiind în creætere în toatã lumea (1). Aproximativ
30-40% dintre tumori metastazeazã în ganglionii limfatici
regionali, plãmân, ficat, intestine, mãduva osoasã æi creier (2). 

Metastazele cerebrale apar târziu în evoluåia bolii. Celulele
melanomului malign sunt encefalofile din cauza originii 
embriologice comune a melanocitelor æi a neuronilor.

În aproximativ 10% din cazuri o metastazã de melanom
apare în absenåa unei tumori primare identificabile (3). Noi
prezentãm un caz cu metastaze viscerale multiple, “în pom
de crãciun” la care nu se cunoaæte tumora primarã.

Prezentare de cazPrezentare de caz

Istoric

Un bãrbat în vârstã de 50 de ani, fãrã antecedente 
patologice, a acuzat iniåial dureri inghinale, apoi dureri
abdominale nespecifice. Starea generalã s-a menåinut bunã,
fãrã alte simptome, febrã sau scãdere în greutate. Cu 2 ani
înaintea apariåiei acestor simptome a prezentat o tumefacåie
în regiunea cervicalã care a dispãrut complet.

În evoluåia bolii au apãrut noduli tumorali subcutanaåi,
cãrora nu le-a acordat importanåã. 

Pacientul a fost investigat în clinici din România æi
Germania prin IRM æi PET-scan, de repetate ori æi a fãcut
tratamente citostatice æi radioterapie. Dupã fiecare curã 
terapeuticã æi-a reluat activitatea profesionalã, având o stare
generalã æi neurologicã bunã.

La 1 an æi jumãtate de la debutul bolii a apãrut prima
crizã convulsivã, care s-a repetat deæi se instituise tratament
anti-convulsivant, urmatã de hemiparezã dreaptã. Crizele au
fost cupate dupã extirparea unei metastaze cerebrale frontale
stânga. Ulterior starea generalã s-a agravat æi la 3 luni post-
operator, la 2 ani de la debutul simptomatologiei, a survenit
decesul.

Probleme diagnostice

Primele investigaåii biologice, efectuate la 3 luni de la 
debutul simptomelor, ca æi o colonoscopie au fost nerelevante.
Un examen IRM a pus în evidenåã noduli hepatosplenici hiper-
captanåi. 

Dupã alte 3 luni un examen PET-scan a detectat 31 leziuni
rãspândite la nivelul capului (la baza cavitãåii bucale), torace
(atât în parenchim cât æi în peretele toracic), abdomen (intestin
subåire, mezenter, splinã, rinichi æi glande suprarenale, muæchiul
iliopsoas), membre (musculatura coapsei) æi la nivelul scheletu-
lui (trohanter mare, acromion, corpul vertebral L5) (Fig. 1).
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Figura 1. PET-scan al întregului corp (A) æi secåiuni sagitale la nivelul toracelui (B), abdomenului (C) æi bazinului (D) care evidenåiazã 
multiple metastaze viscerale: procesul pterigoidian stâng, baza cavitãåii bucale, acromion æi în peretele toracic, lobii pulmonari 
superiori, multiple leziuni intrasplenice, leziuni în glanele suprarenale, åesutul adipos pararenal stâng æi drept, åesutul adipos 
mezenteric æi miezocolon, peretele intestinului subåire, muæchiul iliopsoas, corpul vertebrei L5, trohanterul mare, musculatura coapsei 



Investigaåia PET-scan care a revelat multiple focare cu 
acumulare crescutã a FDG, a detectat un fenomen metastatic
extins fãrã a putea face precizãri referitoare la natura tumo-
rilor æi la originea lor. 

Investigaåia cu ultrasunete a confirmat existenåa acestor
leziuni în organele interne din cavitatea abdominalã, fãrã a
putea preciza un diagnostic patologic.

În scopul precizãrii diagnosticului patologic s-a fãcut
puncåie biopsie a unei leziuni paravertebrale stângi. La 
examenul imunohistochimic s-a constatat pozitivitate intensã la
Vimentinã, S100 æi Melan A ceea ce a permis diagnosticarea
leziunii ca fiind o metastazã de melanom malign (Fig. 2).

Alte puncåii biopsice din nodulii tumorali situaåi în åesutul
adipos subcutanat susåin diagnosticul de metastaze de melanom
cu limfangiozã melanomatoasã.

Nu a putut fi identificatã tumora primarã omniprezentã în
situaåia unor metastaze.

O nouã examinare PET-scan , efectuatã la un interval de
6 luni de la prima examinare, a revelat creæterea numãrului
æi a dimensiunilor leziunilor rãspândite în tot corpul. Este de
remarcat evoluåia semnificativã a leziunilor la un pacient cu
stare generalã bunã (Fig. 3).

Dupã primele crize convulsive se fac examene IRM care pun
în evidenåã, la nivelul encefalului, o leziune frontalã 
stânga corticosubcorticalã hiperintensã în T2,  hipointensã în
T1, intens gadolinofilã, fãrã edem perilezional, cu diametrul de
8 mm (Fig. 4). 

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

La ulteriorul examen IRM se evidenåiazã 90 de leziuni, cu
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Figura 2. Biopsie dintr-o leziune osoasã  paravertebralã. Coloraåiile imunohistochimice evidenåiazã celule tumorale intens pozitive la
Vimentinã (A), S100 (B) æi Melan A (C). Diagnostic: metastazã de melanom malign

Figura 3. PET-scan al întregului
corp, secåiune coronalã
(A), æi secåiuni axiale la
nivelul capului (B) æi
(C), partea inferioarã
a gâtului (D), torace (E),
abdomen (F) æi (G),
bazin (H) æi (I), coapse
(J) æi (K), care pun în 
evidenåã multiple leziuni
metastatice viscerale
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dimensiuni cuprinse între 1 æi 3 cm, rãspândite în tot 
corpul, sugerând aspectul de “pom de crãciun” (Fig. 6). 

Examene histopatologice ale biopsiilor repetate, din nodulii
subcutanaåi, trohanter mare cât æi al leziunii extirpate din creier
pledeazã pentru diagnosticul de metastazã de melanom malign,
cu celule intens pozitive pentru Vimentinã, S100 æi Melan A.

Probleme terapeutice

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

Tratamentul iniåial cu carboplatinã æi Paclitaxel, 225
mg/m2, administrat în 4 serii, a rãmas fãrã rãspuns.

Au urmat 3 cicluri de 5 zile/lunã de Decarbazinã 250
mg/m2, 3 cicluri de vaccin cu celule dendritice (2,4 x 107
celule dendritice + interferon Gamma 1B 0,1 mg sc), odatã
pe lunã æi 2 cicluri de Temodal, 250 mg, la interval de 1 lunã.

Pentru leziunile vertebrale pacientul a fãcut câte o 
æedinåã de iradiere convenåionalã la nivel L5 æi C7. 

Metastaza cerebralã a fost iniåial tratatã prin radio-
chirurgie stereotacticã (Linac). 

Constatarea evoluåiei ei, atât radiologic cât æi clinic, 
manifestatã prin creæterea în dimensiuni cu apariåia efectului de
masã, crize æi hemiparezã dreaptã, a determinat rezecåia chirur-
gicalã a leziunii situate în treimea posterioarã a girusului
frontal superior stâng.

566

Figura 4. IRM cerebral, secåiuni axiale,
în care se pune în evidenåã o
leziune de 8 mm diametru situatã
în partea posterioarã a girusului
frontal superior stâng, care este
hipointensã în T1 (A) æi hiper-
intensã în T2 (B), fãrã edem 
perilezional
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Figura 5. IRM cerebral: secåiuni axiale (A)
æi (B), coronale (C) æi (D), sagitalã
(E), pe care se evidenåiazã o 
leziune de 21 mm diametru situatã
în girusul frontal superior stâng,
care este hipointensã în T1,
capteazã substanåa de contrast
(C,D,E) æi se însoåeæte de edem
perilezional masiv
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DiscuåiiDiscuåii

Melanomul malign a cunoscut în ultimele decade o creætere
epidemicã, datoritã creæterii expunerii la lumina ultra-
violetã, intenåionatã sau prin modificarea stilului de viaåã æi
de îmbrãcãminte.

Metastazele de melanom se dezvoltã în ganglionii limfatici
regionali, subcutanat, cât æi în orice viscer, dar cu predilecåie
apar ân sistemul nervos din cauza originii embriologice comune
a melanocitelor æi a neuronilor. 

Metastazele cerebrale apar relativ târziu în evoluåia
melanomului, la 2,3-3,8 ani dupã diagnosticul tumorii primare
(Salvati æi col, 1996).

Tehnicile imagistice moderne (IRM, PET-scan) fac posibil
diagnosticul precoce al tumorii primare æi al metastazelor de
melanom. 

Diagnosticul de metastazã de melanom se pune în 10%
din cazuri în absenåa tumorii primare (3). Melanomul este o
tumorã imunogenicã. Dispariåia tumorii primare poate fi
explicatã prin creæterea activitãåii sistemului imun.

Metastazele de melanom sunt dificil de tratat. Comparativ
cu alte metastaze, rezultatele terapiei metastazelor de melanom
rãmân nesatisfãcãtoare. 

În cazul pacientului prezentat de noi multitudinea metas-

tazelor viscerale a determinat ca tratamentul iniåial sã fie fãcut
cu citostatice (Carboplatin, Paclitaxel, Dacarbazinã, Temodal)
fãrã a se obåine un rãspuns clinic, deæi aceste citostatice nu au
întâmpinat obstacolul barierei hemato-encefalice existent în
cazul metastazelor cerebrale. Totuæi, dupã fiecare ciclu terapeutic
starea generalã a pacientului a fost excelentã. Citostaticele nu au
produs regresia tumorilor dar probabil cã au contribuit la
menåinerea calitãåii vieåii.

Din cauza naturii imunogenice a melanomului existã un
interes deosebit în dezvoltarea unor tratamente ale acestei
afecåiuni prin åintirea sistemului imun. Melanomul este o
tumorã imunogenicã, care ar putea fi tratatã prin mecanisme
care provoacã o creætere a activitãåii sistemului imun. 

Sistemul imun este împãråit în douã pãråi principale: sis-
temul imun înãscut æi sistemul imun adaptativ. Sistemul imun
are rol în apãrarea corpului prin recunoaæterea a ceea ce îi
apaåine corpului, de ceea ce nu-i aparåine (self vs. non-self).
Celulele canceroase sunt celule self modificate, care pot sã se
dividã æi sã metastazeze fãrã a fi recunoscute de sistemul imun.
Imunoterapia foloseæte mecanisme care ajutã sistemul imun sã
recunoascã celulele canceroase ca fiind strãine æi sã le distrugã.

Celulele dendritice sunt un tip de celule B, responsabile
de activarea celulelor T. Ele pot fi obåinute din celulele
mononucleare din sângele periferic prin leukaferezã.
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Figura.6. IRM al întregului corp, cu secåiune coronalã la nivelului capului (A) æi (B), toracelui (C), abdomenului (E), coloanei vertebrale
(F) æi secåiune axialã la nivelul splinei æi ficatului (D). Imaginile evidenåiazã o parte din cele aproximativ 90 de leziuni existente
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Celulele dendritice proceseazã intracelular peptidele antigene,
le exprimã pe suprafaåa celulei, æi le prezintã celulelelor T.
Pentru activarea celulelor T æi obåinerea unui rãspuns imun este
necesarã maturarea celulelor dendritice. Celulele dendritice
imature se matureazã prin fagocitarea de celule de melanom
apoptotice/necrotice æi vor exprima antigenii specifici
melanomului: Melan A/MART-1, gp100, MAGE 3, Tirozinazã,
TRP-2, GD2, GD3, NY-ESO-1, apoi vor induce secreåia de
IFN-γ de cãtre leucocitele T citotoxice (4,5,6).

Prin incubarea celulelor tumorale cu celule dendritice, se
obåine un vaccin. El poate fi administrat subcutanat, sãptãmâ-
nal, timp de 3 sãptãmâni, apoi o datã pe lunã în urmãtoarele
luni.

În cazul prezentat nici imunoterapia cu celule dendritice
nu a reuæit sã stopeze evoluåia bolii. Metastazele viscerale au
crescut atât în dimensiuni cât æi ca numãr.

Melanomul a fost considerat relativ rezistent la radioterapie.
Radioterapia a fost folositã pentru iradierea metastazelor 
vertebrale localizate la C7 æi L5 fãrã a se remarca vreun efect
benefic.

În lipsa altor modalitãåi de tratament eficiente se poate
recurge la radiochirurgia stereotaxicã (RCS) (7). 

RCS este un procedeu chirurgical care permite eliberarea
într-o singurã æedinåã, pe craniul închis, a radiaåiei în mod 
conform cu leziunea intracranianã. Cele mai multe metastaze
au formã sfericã, sau o pseudocapsulã care le delimiteazã æi 
predominã la joncåiunea dintre substanåa cenuæie æi cea albã.

Leziunile care se preteazã la iradiere prin RCS trebuie sã
nu fie mai mari de 3 cm în diametru.

În general o dozã de 15-22 Gy pe linia izodozei de 50-80
procente, este administratã într-o singurã æedinåã.

RCS necesitã un echipament adecvat pentru poziåionarea
pacientului æi eliberarea cu precizie a unei doze mari de radiåii
focusate pe tumorã, nu æi pe åesutul cerebral normal.

În acest scop pot fi folosite acceleratoare lineare modificate
care folosesc multiple fascicule arcuate care se intersecteazã la
nivelul åintei, sau aparate Gamma-Knife Leksell în care sunt
folosite 201 surse fixe de cobalt, iar åinta se miæcã în intersecåia
fasciculelor. Capul este fixat într-un cadru stereotaxic. Aparate
moderne ca Novalis sau Cyber-Knife System folosesc numai o
mascã, iar miæcarea pacientului este compensatã prin folosirea
imaginilor radiografice reconstruite digital, efectuate în
diferite momente în timpul tratamentului. O ameliorare a
supravieåuirii este mai evidentã la pacienåii cu o singurã
metastazã, cu boalã sistemicã aflatã sub control æi cu scorul
KPS ridicat.

Din pãcate cel de-al doilea criteriu nu a fost îndeplinit
de pacientul prezentat. La acesta radiochirurgia stereotacticã
a fost folositã pentru iradierea metastazei cerebrale care era
de dimensiuni mici  æi fãrã efect de masã, dar nu a reuæit sã
stopeze evoluåia acesteia. Dupã numai 4 luni ea æi-a triplat
volumul æi s-a însoåit de edem perilezional masiv.

Tratamentul chirurgical se face în scopul obåinerii unui
diagnostic anatomopatologic când acesta este incert æi pentru
rezecåia unei metastaze unice æi simptomatice, când boala sis-
temicã este controlatã, iar tumora este abordabilã chirurgical.

În literaturã se gãsesc câteva serii de pacienåi operaåi

pentru metastazã cerebralã unicã de melanom: Tabelul 1 redã
supravieåuirea medie a acestora.

Au fost raportaåi æi pacienåi cu metastazã cerebralã unicã
de melanom, operatã, care au supravieåuit între 3 æi 18 ani.

Pacienåii cu metastaze de melanom pot fi clasificaåi în
grupe prognostice pe baza analizei repartiåiei recursive
(RPA).

Pe baza analizei repartiåiei recursive, pacienåii au fost
clasificaåi în trei grupe, cu prognostic diferit (Tabelul 2).

Pacientul prezentat se încadreazã în clasa a III-a RPA la
care statistic supravieåuirea medianã este de 2,3 luni de la
diagnosticul metastazei cerebrale.

Alãturi de toate metodele terapeutice, îngrijirea
suportivã, asiguratã de familie, a fost constantã æi deosebit de
importantã.

Rezultatele terapiei metastazelor de melanom rãmân
nesatisfãcãtoare. 

Recent au fost iniåiate studii experimentale cu celule
stem/celule progenitoare manipulate genetic. Aceste celule ar
putea media eliberarea în metastazele cerebrale a unor agenåi
care promoveazã diferenåierea celularã, modulatori ai ciclului
celular, agenåi care promoveazã apoptoza, factori antiangio-
genici (13,14). Rezultatele acestora au constat într-o reducere
semnificativã a masei tumorale la animalele cu tumori metasta-
tice intracraniene. 
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