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MELANOMAS METASTATICOS INTRACRANIANOS
ANALISE DE 13 CASOS
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RESUMO - Os autores apresentam analise retrospectiva de 13 pacientes com o diagnéstico de melanoma metdstico
intracercbral. A lesio primdria foi detectada em 9 pacientes. A idade dos pacientes variou entre 28 e 84 anos. O
tempo transcorrido entre o diagndstico da lesdo primdria e a metéstase cerebral variou entre 6 € 60 meses. Todos
os pacientes foram submetidos a craniotomia, com remogio da lesdo. A mortalidade nos primeiros 30 dias foi
zero. A sobrevida dos pacientes variou entre 2 € 55 meses. O tempo médio de sobrevida de todo o grupo foi 14
meses. Embora o tratamento cinirgico nfio seja curativo, a sobrevida € significativamente prolongada. Os critérios
para a indicagfio da cirurgia, radioterapia e quimioterapia sdo discutidos.
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Malignant melanoma brain metastases: analysis of 13 cases

ABSTRACT - The authors present a retrospective review of 13 patients with the diagnostic of intracranial
metastatic malignant melanoma. Their ages ranged from 28 to 84 years. The time interval from diagnosis of
primary tumor to development of cerebral metastases ranged from 6 to 60 months. There was preoperative
evidence of extracranial discase in 9 patients. All patients underwent craniotomy, and the 30-day mortality was
zero. The patients survived 2 to 55 months after surgery. Medium survival time for all patients was 14 months.
The excision of metastatic melanoma from the brain, although not curative, may increase survival in patients
with this metastatic cancer. The criteria for consideration of surgery, radiotherapy and chemotherapy are discussed.

KEY WORDS: cerebral metastasis, malignant melanoma, surgical management.

O melanoma maligno cutidneo ndo pode ser atualmentc considerado tumor raro, pois sua
incidéncia dobra a cada década nestes tiltimos 30 anos’'. Segundo a Sociedade Americana de Céncer,
32000 novos casos desta neoplasia surgiram em 1993'®. Projecoes realizadas por essa mesma sociedade
estimaram que, nesse mesmo ano, 100000 novos casos de metéstases cerebrais seriam diagnosticados.
Dados de autdpsia mostram que 50% dos pacientes que falecem devido a clncer apresentavam
metdstases cerebrais'®'"®. O melanoma maligno metastético assume papel importante dentre as lesdes
metastdticas do sistema nervoso central (SNC), devido a algumas de suas caracterfsticas, princi-
palmente sua resisténcia a radioterapia, pouca resposta frente a quimioterdpicos e velocidade de
crescimento e disseminago.

Analisamos nossa experiéncia bascada em 13 pacientes com melanomas metastéticos
intracranianos.
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Tubela 1. Caruacteristicas clinicas dos pacientes operados

Paciente Idade (anos) Sexo Tumor primdrio Local da metdstase
] 41 M desconhecido parietal
2 43 M cutineo frontal
3 20 M cutineo parietal
4 41 F desconhecido frontal
5 55 M desconhecido parietal
6 40 F cutdneo frontal
7 84 M desconhecido parietal
8 30 M cutineo parietal
9 56 F cutfineo frontal
10 54 M cutineo occipital
1 67 M cutineo frontal
12 36 F cutineo temporal
13 70 M intestinal parietal

CASUISTICA

Foram analisados restrospectivamente 13 pacientes com diagnéstico confirmado histologicamente de
melanoma metastitico cerebral; destes, 9 ji apresentavam diagnéstico da lesio primdria. A forma cutinea foi
diagnosticada em 8 pacientes e um paciente apresentava lesfio intestinal (Tabela 1). Em 4 pacientes, nio havia
o diagnéstico da lesao primdria. O tempo transcorrido entre o diagndstico da lesdio primaria e a lesdo cerebral
variou entre 6 e 60 meses. O diagndstico pré-operatdrio foi realizado através de tomografia computadorizada
crinio-encefilica (Fig 1), ressonincia eletromagnética (Fig 2) e, em apenas um paciente através de angiografia
cerebral.

A idade dos pacientes variou entre 28 e 84 anos; 9 pacientes eram do sexo masculino ¢ 4 do sexo
feminino. Quanto ao quadro clinico, cefaléia estava presente em 77% dos pacientes, déficit motor em 77% dos
pacientes, alteractes do estado mental em 30%, disfasias em 15%, sinais meningorradiculares em 15% e crise
convulsiva em 7% (Tabela 2).

A lesdio cerebral era tinica em 11 pacientes. Um paciente apresentava duas lesdes e outro apresentava
trés lesdes. Os pacientes foram avaliados segunda a escala de Karnofsky, realizada no periodo pré-operatério,
quando da admissdo do paciente, e no periodo pés-operatério. Foram realizadas um total de 14 craniotomias;

apenas um paciente foi reoperado por recidiva local
Tabela 2. Apresentagdao clinica das metdstases ~ da ncoplasia. Apenas dois apresentaram piora

intracranianas do melanoma neuroldgica pés-operatdria; os restantes apresentaram
- melhora ou permaneceram com o quadro neurolégico
Cefaléia 1% inalterado (Tabela 3).
Hemiparesia 7%

Quanto a topografia da lesao operada, em 6
Confusio mental 30% pacientes a lesdo acometia o lobo parietal; em §
pacientes, o lobo frontal; em um, o lobo temporal; outro

Disfasia 15% paciente apresentava lesdo do lobo occipital.

Sinais meningorradiculares 15% . N .

& ° Nenhum paciente faleceu nos primeiros 30 dias
Crise convulsiva 7% apds a cirurgia; o tempo médio de sobrevida foi 14
meses. Além da cirurgia, 6 pacientes foram submetidos
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Tabela 3. Fungdo pré-operatdria e pds-operatoria dos
pacientes pela escala de Karnofsky.

Paciente  Pré-operatério Pés-operat6rio
1 50 60
2 60 70
3 60 60
4 30 60
5 50 60
6 60 60
7 60 50
8 70 70
9 60 60
10 60 60
11 60 : 50
12 50 60
13 50 60

Fig 1. Aspecto tomogrdfico da melanoma metastdtico
cerebral. Presenca de nddulo frontal, captante de
contraste, com intenso edema perilesional.

Tabela 4. Tratamento empregado nos pacientes com
metdstase de melanoma.

Cirurgia 6
Radioterapia 0
Cirurgia + Radioterapia 6
Cirurgia + Quimioterapia 1

a radioterapia pés-operatéria ¢ um paciente foi
submetido a quimioterapia (Tabela 4).

DISCUSSAO

A incidéncia de melanoma maligno
cutineo aumenta a cada ano, existindo projegdes
que mostram que, até o ano 2000, uma em cada
150 pessoas de cor branca apresentardo este
cincer, dentre essas de 30 a 50% apresentardo
metastases cerebrais'®"1®. A razio deste incre-
mento na incidéncia desta neoplasia, pode ser
atribuido & maior exposic¢do as radiacdes ultra-
violeta, decorrente das alteragdes climdticas do
planeta e as alteragdes do estilo de vida da
populacio que ocorreram nestas tltimas décadas'.

O envolvimento do SNC € desastroso para
estes pacientes; seu comprometimento ¢ a
principal causa de 6bito"". Entre todos os tipos
de neoplasia que envolvem o sistema nervoso
sequndariamente, o melanoma é considerado o
terceiro mais comurmn, seguindo o carcinoma
broncogénico e o da mama®!3.13:1618.19.21
periodo de tempo que decorre entre o diagnés-
tico inicial e o surgimento da lesio secundéria
cerebral varia de acordo com a distncia existente
entre a lesdo primdria e o tecido cerebral: 28
meses quando a lesdo inicial estd situada na
cabeca, 27 meses quando no pescogo, 36 meses
quando nos membros superiores, 45 meses
quando no tronco € 78 meses quando nos
membros inferiores'®. Baseados nestes fatos,
29% dos pacientes apresentardo metistase
cerebral nos primeiros 12 meses a partir do
diagnéstico da les@o primdria, 42% em 24 meses
e 78% em 48 meses. Ha relatos, entretanto, em
que o periodo de laténcia foi de 14 anos apés o
diagnéstico da lesdo primaria®®. Analisando-se
algumas casuisticas, a incidéncia de lesdes
miiltiplas variou entre 20 e 84% dos casos, fato
este complicador, quando se discute o trata-
mentol.9.12,15.
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Nossa casuistica mostra maior incidéncia
no sexo masculino, o que estd de acordo com a
literatura, pois os homens apresentam maior
incidéncia de lesbes primdrias na cabega e
pescogo. Estas, devido a sua proximidade,
acometem o SNC com maior facilidade>'6, Na
andlise dos nossos casos, em 30% destes, nio se
detectou a lesdo primdria, fato este também
confirmado pela andlise da casuistica de outros
autores, em que de 12 a 30% dos casos também
ndo foi identificada a presencga da lesio
primdria*!2152!_ Quanto 2 topografia das lesdes,
houve nitido predominio de acometimentos dos
lobos parietal e frontal, ndo havendo lesdes
infratentoriais, achado idéntico ao de casuisticas
de outros autores!!>1620,

O quadro clinico mostra predominio de
manifestagdes decifitdrias motoras, cefaléia e
alteragdes do estado mental. A hemorragia
tumoral foi detectada em 15% dos casos por n6s
Fig 2. Aspef?.o na ressondncia eletromagne’iica de operados, o que estd abaixo dos dados encon-
lesd@o metastdtica cerebral de melanoma. Lesd@o com trados em casuisticas de outros autores, em que a

sinal hiperintenso em T1, com captagdo de contraste, X N
notando-se também a presenga de edema perilesional. hcmf)rragla foi detectada entre 24 ¢ 40% dos casos
analisados®%.

O tratamento desses pacientes ainda hoje € considerado um desafio, pois é conhecido que as
células do melanoma maligno produzem fatores de crescimento préprio; na urina de pacientes
portadores de neoplasia, € identificada uma proteina de baixo peso molecular, que competitivamente
se liga a receptores de crescimento epidérmico, estimulando a proliferago fibroblastica®'®. AlteragGes
cromossOmicas, também ja foram detectadas em pacientes com metistases cerebrais de melanoma.
Morse e col. descreveram que 6 entre 8 pacientes estudados apresentavam anormalidades nos
cromossomos 11 e/fou 17,

A quimioterapia, incluindo drogas como a vinblastina, cisplatina e BCNU, pouco atuam quando
h4 lesdes no SNC!. Fletcher e col.” afirmam que o uso combinado de cisplatina e dacarbazina é ativo
no tratamento de melanomas malignos disseminados, em que ndo hd indicagdo para o tratamento
cinirgico. Entretanto, toxicidade renal e hematopoiética limita a utilizagio desse protocolo. Outra
alteranativa quimioteripica foi a utilizagio de cisplatina, dacarbazina e vinblastina, com remissao

das leses cerebrais em dois pacientes'®.

A imunoterapia, com a utilizag¢fo associada de ciclofosfamida e interleucina 2, determinou
resposta positiva apenas em casos com metistases extracranianas'. O interferon-alfa também foi
utilizado, ocorrendo resposta positiva entre 20-25% dos casos"!’, comprovando que a utilizagdo
destas terapias apresenta futuro promissor para o tratamento do melanoma metastitico.

A remogéo cinirgica da lesdo, € atualmente o tratamento paliativo de maior eficécia, havendo
relatos de sobrevida de até 21 anos ap6s a cirurgia®. Entretanto, de maneira geral a sobrevida varia
entre 3 e 10 meses apés a cirurgia' 411215161821 Pacientes ndo operados apresentam sobrevida média
de 3 a 6 semanas®!1°,

Brega e col.! recomendam os seguintes critérios para se considerar o tratamento cirdrgico
nesses pacientes: 1) expectativa de vida maior que dois meses; 2) lesio cirurgicamente acessivel; 3)
lesdo metastitica solitdria, sem evidéncia de doencga extracraniana; 4) lesdo metastdtica solitdria,
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com evidéncia de doenga extracraniana; 5) metastase sintomdtica em paciente com outra metdstase
intracraniana e/ou sistémica; 6) lesdo com maior risco potencial de vida para o paciente, com outras
metdstases cranianas e/ou sistémicas.

O papel da radioterapia no pés-operatério ainda € questiondvel, pois a célula do melanoma
maligno apresenta uma série de mecanismos que interagem, determinando sua radiorresisténcia’**,
Segundo Mendez e Del Maestro, a radioterapia néo traz qualquer beneficio para o paciente no pds-
operatério'®. Entretanto, Hagen e col.® mostram que pacientes irradiados no p6s-operatério apresentam
melhor evolugdo. Segundo estes autores, deve-se irradiar o paciente por trés razdes: evitar a recorréncia
no local da cirurgia, devida a presenca de doenca microscépica residual; ser a radioterapia pos-
cirdrgica mais eficaz; evitar a disseminagfio para locais distantes da lesdo incial. Estes autores
recomendam a dose de 4000 a 5000 cGy, no pds-operatério®. Em pacientes com lesdes multiplas,
esses mesmos autores relatam sobrevida de 10 semanas, realizando-se apenas tratamento
radioterdpico®.

Como alternativa, Choi e col.? propuseram esquema radioterdpico de curta duragio, com uma
semana; o paciente recebe doses fracionadas de 3-3,75 Gy, com mimero total de 10 fragdes. Segundo
esses autores, a sobrevida média dos pacientes com este esquema foi 285 dias. Em pacientes submetidos
a esquema radioterdpico de duas semanas de duragio, recebendo doses de 1,88-2,4 Gy, com mimero
total de 20 fragdes, a sobrevida média foi 187 dias. Em pacientes submetidos a craniotomia e
radioterapia pés-operatéria, com esquema radioterdpico menor, a sobrevida foi significativamente
melhor, 57% alcangaram um ano de sobrevida e apenas 11% dos pacientes com esquema radioterdpico
de duas semanas alcangaram um ano de sobrevida. Estes autores atribuem esse achado ao rdpido
crescimento de tumor residual, em esquemas de maior duracio.

A radiocirurgia também estd sendo utilizada para o tratamento dessas lesdes, pois usualmente
estas sdo relativamente pequenas (menores que 3,5 cm), esféricas e apresentam limitada invasdo
para o tecido cerebral adjacente®. Somaza e col." relatam sua casuistica de 23 pacientes, com um
total de 32 tumores, submetidos a radiocirurgia estereotaxica, utilizando unidade Gama. Todos os
pacientes apresentavam lesdes com didmetro menor que 3 cm, obtendo-se sobrevida média de 9
meses a partir do diagndstico. Segundo esses autores, em lesdes com didmetro maior que 3 cm, néo
ha indicagio para realizagdo de radiocirurgia, devido a reducio de sua eficacia, sendo entdo indicada
a remogfio cirdrgica, seguida da radioterapia convencional.

Uma terapéutica alternativa, ainda experimental, foi desenvolvida por Matalka e col.'?, baseada
na captura de neutrons de bério enriquecido.

Este estudo baseia-se na condig¢do de que células normais pouco captam o bério enriquecido,
enguanto nas células neopldsicas ocorre grande acimulo deste, surgindo o efeito tumoricida.

A despeito da sobrevida considerada pequena, ¢ importante reconhecer que alguns subgrupos
de pacientes, notadamente aqueles em que houve resseccio total da lesao cerebral, pacientes com
lesd@o cerebral tnica e auséncia de lesdo extracraniana disseminada, apresentam melhor prognéstico.
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