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PRIMARNI INTRACEREBRALNI MELANOM:
IZVESTAJ SLUCAJA

Apstrakt: Primarni intrakranijalni maligni melanom je izuzetno redak
entitet. Ovi agresivni tumori nastaju iz melanocita leptomeningee ili
njihovih prekursorskih ¢elija i mogu dati metastaze na drugim organima.
Uglavnom pogada muskarce srednjih godina i ima veoma loSu prognozu
sa srednjim prezivljavanjem manjim od 1 godine. Za pravilnu dijagnozu,
melanom druge lokalizacije mora biti iskljucen.

S obzirom na retkost ovog tumora, tretman izbora nije jasan. Prijavljujemo
slu¢aj 43-godis$njeg pacijenta sa primarnim intrakranijalnim melanomom
leCenim supramarginalnom resekcijom pracenom RT celog mozga, sa
periodom bez bolesti od tri godine nakon lecenja. Snazno se zalazemo
za agresivan pristup leCenju, supramarginalnu resekciju kad god je
bezbedna, pomoc¢nu terapiju i Ceste preglede. Takode se nadamo da
¢emo inspirisati buduée studije na ve¢em uzorku kako bi se uspostavili
adekvatni terapijski protokoli.

Uvod

Primarni intracerebralni melanom (PIM) je izuzetno redak entitet, koji predsta-
vlja 0,07% svih tumora CNS-a i 1% svih melanoma (1). Ovi agresivni tumori poti¢u
od melanocita leptomeninge ili njihovih prekursorskih ¢elija — melanoblasta i mogu
metastazirati na druge organe. Uglavnom pogada muskarce srednjih godina i ima
veoma losu prognozu sa srednjim prezivljavanjem manjim od 1 godine. Kada dode
do leptomeningealne diseminacije, medijan prezivljavanja je oko 10 nedelja (2). Da
bi se dijagnostikovao PIM, primarni melanom druge cesce lokalizacije treba isklju-
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citi. Treba obaviti MRI mozga, fundoskopiju, PET skeniranje, citopatologiju CSF i
temeljni pregled koze.

S obzirom na retkost ovog tumora, tretman izbora nije jasan. Studije pokazuju da
je visoko agresivan tretman, ukljucuju¢i maksimalno bezbednu resekciju, adjuvantni
HT i RT, povezan sa boljom prognozom. Prikazujemo slu¢aj 43-godisSnjeg pacijenta
sa primarnim intracerebralnim melanomom.

Izvestaj slucaja

Muskarac star 43 godine upucen je na naSu kliniku sa zalbama na pojacane
glavobolje. Prilikom prijema nije primecen neuroloski deficit. Magnetna rezonanca
mozga sa MR spektroskopijom otkrila je multilobularne lezije u desnom frontalnom
reznju sa perilezijskim edemom i znacima subfalksne hernijacije, bez znakova lepto-
meningealne diseminacije. Lezija je pojacana kontrastnim medijumom i imala je
heterogeni signal na T2 FLAIR ponderisanoj sekvenci, sa hiperintenzitetom na T1
ponderisanim i hipointenzitetom na T2 ponderisanim MRI sekvencama. Metabolicki
indeks je bio Cho/Cr=2,00. Slike su podstakle razmatranje intraneoplasticnog krva-
renja. Nijedan od tumorskih markera nije pokazao pozitivne rezultate (slike 1. 1 2).

Pacijentu je uradena desna frontalna kraniotomija i supramarginalna resekcija
transsulkusnim pristupom. Intraoperativni nalazi ukljucivali su pigmentirani, dobro de-
finisan, dobro vaskularizovan tumor. Postoperativni tok je protekao bez komplikacija.

Histopatoloskim pregledom (HPE) otkriveno je nervno tkivo infiltrirano ¢vrstim
tumorskim tkivom sacinjenim od gusto zbijenih epiteloidnih ¢elija sa nepravilnim hi-
perhromatskim jezgrima sa mitotickom aktivnosc¢u (preko 10 mitoza HPF). Tumorske
¢elije su sadrzale eozinofilnu citoplazmu sa smedkastim pigmentom koji podseca na
melanin. Tumorske ¢elije su bile pozitivne na Vimentin, Pan CK (AE1/AE3), S100,
HMB 45, Melan A i MITF i negativne na GFAP. Histopatoloski nalaz je prijavljen
kao melanom (slika 3).

Da bi se iskljucio primarni melanom koze, uradeni su CT toraksa i abdomena,
kolonoskopija i ezofagogastroduodenoskopija, zatim 2 PET skeniranja celog tela,
fundoskopija i detaljan pregled celog tela. Nisu nadene nikakve lezije izvan CNS-a.
Analiza CSF nije pokazala maligne ¢elije. (slika 4).

Pacijent je otpusten asimptomatski, ECOG PS 0. Sto se ti¢e maligne histologije,
pacijent je upucen na palijativnu radioterapiju celog mozga. Radioterapija sa 30 Gy /
10 frakcija/ 18 dana (sa 3 Gy po frakciji) je isporucena u mozak. Prvi pregled je bio 6
meseci nakon operacije. Pacijent nije imao simptome ili neuroloske deficite. (Slika 5.)

Tokom pracenja, 16 meseci nakon zavrSene radioterapije, pacijent se zalio na
parestezije u obe ruke i noge. MRI mozga je pokazao postoperativne promene, bez
dokaza o reziduumu tumora ili recidivu (slika 6). Ukupan period pracenja traje 3
godine i redovnim pregledima do sada nije potvrden rezidualni ili recidivantni tumor.
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Diskusija

Prema sadas$njem shvatanju, prognoza zavisi od leptomeningealne diseminacije,
lokalizacije tumora, obima hirurske ekscizije i broja mitoza (3). Izrazeni simptomi
zavise od lokalizacije tumora. Veéina pacijenata se javlja sa neuroloSkim nalazima
vezanim za mass efekat tumora. Najces¢i simptomi ukljucuju simptome intrakrani-
jalne hipertenzije — kao §to su simptomi pogorsanja glavobolje kod naSeg pacijenta
(3). Takode su zabeleZeni i drugi simptomi kao §to je zamagljen vid pra¢en fokalnim
neuroloskim deficitima. Prijavljeno je da su napadi redi simptom. Primarni intra-
kranijalni melanomi u epifizi mogu biti prac¢eni simptomima ukljucujuéi epilepsiju,
gubitak tezine, tinitus i gubitak paméenja.

Primarni intrakranijalni melanomi poticu od melanocita prisutnih u cerebralnom
parenhimu, leptomeningama, ljudskoj uvei i kozi. U lobanji, melanociti koji poti¢u
iz nervnog grebena su rasporedeni po leptomeningama. Neki autori tvrde da se ¢elije
koje se nalaze u retikularnoj formaciji medule i arahnoidnim ¢elijama koje se obi¢no
nalaze na bazalnoj povrsini mozga, optickoj hijazmi i prednjoj povrSini mozdanog
stabla mogu transformisati u tumorske ¢elije (4). Tokom embrionalnog razvoja
melanoblasti mogu da migriraju izazivaju¢i primarne intrakranijalne melanome (5).
Pokazano je da se melanom u frontalnom reznju (36%) javlja dvostruko cesce od
onih u parijetalnom 26,4%, temporalnom 18,9% ili potilja¢nom reznju 10,6% , Sto
se moze objasniti veli¢inom povrSine ceonog reznja.

SZ0 2016. klasifikacija deli melanocitne tumore centralnog nervnog sistema
na meningealni melanocitom, meningealnu melanocitozu, meningealni melanom i
meningealnu melatomatozu (6).

Dijagnoza se zasniva na MRI mozga, detaljnom pregledu koze, PET skeniranju,
fundoskopiji i citopatologiji likvora kako bi se postavila prava dijagnoza i iskljucio
primarni proces na drugim mestima tela. CT skeniranje u slu¢aju PIM je nespeci-
ficno zbog Cesto prisutnog krvarenja unutar tumora, stoga je MRI mozga imperativ.
Tipi¢na MRI prezentacija pokazuje leziju sa hiperintenzitetom na T1 ponderisanim i
hipointenzitetom na T2 ponderisanim MRI sekvencama sa poja¢avanjem kontrastnim
medijumom. Ovakvi neuroradioloski nalazi su posledica slobodnih radikala sa nespa-
renim elektronima koje proizvodi melanin koji izazivaju paramagnetni fenomen, $to
dovodi do skra¢enog vremena relaksacije T1 (7).

MRI mozga naSeg pacijenta je pokazao leziju u desnom frontalnom reznju
koja je pojacana kontrastnim sredstvom i ima heterogeni signal na T2W FLAIR,
sa hiperintenzitetom na T1W i hipointenzitetom na T2W MRI sekvencama. Me-
tabolicki indeks je bio Cho/Cr=2,00. U naSem slucaju nije bilo verifikovanog
melanoma koze ili oka. Dijagnostika je dopunjena PET skeniranjem prac¢enom
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CT grudnog kosa i abdomena, medutim primarne maligne lezije nisu otkrivene
na drugim mestima na telu.

Zbog retkosti PIM-a, ne postoji standardni tretman za ove izuzetno maligne tu-
more. Tac¢na dijagnoza je imperativ za razvoj odgovarajuceg plana lecenja koji moze
ukljucivati hirursko lecenje, stereotakticku radioterapiju, totalnu radioterapiju mozga,
hemoterapiju, imunoterapiju i gensku terapiju.

Pokazalo se da su pacijenti sa resekcijom uvecane margine tumora imali zna-
¢ajno duze vreme prezivljavanja od pacijenata koji su bili podvrgnuti subtotalnom
uklanjanju, delimi¢nom uklanjanju ili biopsiji (8).

Iako u nasem sluc¢aju nije bilo znakova leptomeningealne diseminacije, broj
mitoza je bio preko 10 HPF §to nije bio povoljan prognosticki faktor. U pogledu lokali-
zacije tumora u neelokventnoj zoni, izvrsili smo agresivnu supramarginalnu resekciju.

Uloga hemoterapije je jos uvek kontroverzna. Zbog svoje sposobnosti da prede
krvno-mozdanu barijeru, ¢ini se da Temozolomid pokazuje obecavajuée rezultate,
iako znacajna razlika u stopama prezivljavanja izmedu tretmana Temozolomidom i
drugim kombinacijama hemoterapije nije primecena (2).

Posto se melanom smatra radiorezistentnim tumorom, dovodi se u pitanje efi-
kasnost radioterapije kao pomoc¢ne terapije primarnih intrakranijalnih melanoma.
Medutim, prijavljeno je da je kvalitet Zivota nakon stereotakticke radioterapije visi
nego kod radioterapije celog mozga (9).

lako je prognoza PIM-a veoma losa, prijavljeno je da je bolja nego kod pacijenata
sa metastatskim CNS melanomom (5). [zvestava se da je srednje vreme recidiva tumora
6,5 meseci nakon inicijalne operacije sa srednjim vremenom smrti od 11 meseci (10).
Medutim, pacijent kojeg smo prijavili je bio bez bolesti 3 godine nakon tretmana.

Smatramo da agresivni pristup izvodenjem hirurSske supramarginalne resekcije
kad god je bezbedna i adjuvantna terapija treba da bude obavezan i formulisan kao
zvani¢na preporuka.

Zakljucak

Za postavljanje dijagnoze i plana lecenja neophodan je temeljan klinicki i ne-
uroradioloski pregled. Iako se ne moZe izneti valjan zakljucak u vezi sa zvanicnom
preporukom, s obzirom na usamljeni slu¢aj, verujemo da agresivno hirursko lecenje
— totalna resekcija sa resekcijom okolnog mozdanog tkiva, praceno radioterapijom
1 hemoterapijom, nudi bolje stope prezivljavanja, i nadamo se da ¢e inspirisati dalje
studije u ve¢em obimu da bi se potvrdila efikasnost radioterapije i hemoterapije kao
pomoc¢nog tretmana primarnih intracerebralnih melanoma i uspostavila adekvatna
smernica za leCenje.
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Slika 1. Preoperativne CT slike mozga, Aksijalni pogled
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Slika 2. Preoperativne MRI slike mozga, aksijalni pogled T1-izmerena slika (T1WI). (4)
Aksijalni pogled, T2WI. (B), Aksijalni prikaz, T2 FLAIR ponderisana sekvenca (C) Aksijalni
prikaz, TIWI sa poboljsanim kontrastom (D). Lezija desnog frontalnog reznja je izgledala
kao hiperdenza na kompjuterizovanoj tomografiji mozga (CT), kratki signal na T1-pon-
derisanim slikama magnetne rezonance (T1WI) i dug signal na T2-ponderisanim slikama
magnetne rezonance (T2WI) sa heterogenim signalom na T2 FLAIR ponderisanoj sekvenci
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Slika 3. Postoperativni CT snimci mozga, aksijalni pogled,
nisu pokazali rezidualni tumor mozga

Slika 4. PET skeniranje — primarni proces nije otkriven
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Slika 5. Postoperativne MRI slike mozga na prvom pregledu, aksijalni pogled T1-izmerena
slika (TIWI). (E) Aksijalni pogled, T2WI. (F) Aksijalni pogled, TIWI sa kontrastom (G).
Cisticna formacija u operativnoj oblasti, bez znakova tumorskog reziduuma

Slika 6. Postoperativni MRI snimci mozga na poslednjoj kontroli. Aksijalni pogled T1-iz-
merena slika (T1WI). (H) Aksijalni pogled, T2W1I. (1) Aksijalni pogled, TIWI sa kontrastom
(J). Perzistiraju¢a nepromenljiva cisticna formacija u operativnoj oblasti, bez znakova
tumorskog reziduuma



