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Un caso de melanoma maligno meningeo en un varén adulto
que debuta con paraplejia
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Resumen

Este es el caso de un varén afecto de un probable melanoma meningeo que debuta con una para-
plejia por compresién medular. El melanoma maligno de localizacién en el sistema nervioso central
varia en las caracteristicas citolégicas mucho maés que en otros lugares. En ocasiones puede resultar
muy dificultosa e incluso imposible su precisa clasificacién histolégica. Paralelamente se revisara el
tratamiento bioquimioterapico en este tipo de tumores.
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Summary

We report the case of a man with a probable malignant melanoma. The first symptom was a
paraplegia caused by spinal cord compression. Malignant melanoma of central nervous system offers
more types of cytological features than in other localizations. Some times it is very difficult and even
impossible to reach a precise histological classification. Taking the opportunity of this report we
review the biochemotherapy approach of these kind of tumors.
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Introduccién

Las lesiones primarias tumorales pigmentadas de las
meninges son raras. Estas pueden ser localizadas o di-
fusas, benignas o malignas y en la mayoria de las
ocasiones plantean un dificil diagnéstico diferencial
por las caracteristicas citolégicas especiales de esta lo-
calizacién. Los sintomas que producen estén directa-
mente relacionados con su ubicacién, por ejemplo, la
compresién medular, que como en este caso puede
obligar a una actuacién terapéutica urgente. El trata-
miento de eleccién para los melanomas localizados es
la cirugia pero posteriormente a la reseccién, en fun-
cion del estadio, pueden precisar de un tratamiento
adyuvante que ain hoy en dia estd siendo evaluado.
Los melanomas diseminados pueden beneficiarse de la
bioquimioterapia.

Caso clinico

Presentamos el caso de un varén de 54 afios sin an-
tecedentes médicos o quirirgicos a destacar, que refe-
ria desde marzo del 2000 notar de manera ocasional
un dolor torécico intermitente que cedia espontéanea-
mente. En marzo del 2001 dicho dolor comenzé a ser
mas frecuente, por lo que se inicia su estudio sin ha-
llarse patologia. En octubre de 2001 comenzé con lo
que él describié como “sensacién extrafia” en extremi-
dades inferiores, y fue a la semana de dicha clinica
cuando en pocas horas perdié la movilidad completa
de extremidades inferiores y sensibilidad desde region
submanmilar.

Acudié al Servicio de Urgencias del Hospital de
Mendaro donde se realizé un andlisis, una radiografia
(Rx) de térax urgente, y un EKG con resultados dentro
de la normalidad pero con una clinica de paraparesia
subaguda sugestiva de lesion medular por lo que fue
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trasladado al Hospital de Aranzazu (3-10-2001). En
la exploracién fisica llevada a cabo en este servicio se
observé también una paraparesia de EID 3/5 y en Ell
de 0-1/5. La sensibilidad también se vi6 afectada de-
tectandose una hipoestesia inferior a D9-10 con exal-
tacién de reflejos osteotendinosos rotulianos y Ba-
binsky bilateral.

En la Rx de columna dorsal y cervical asi como en
la Tomografia Axial Computerizada (TAC) torécica (3-
10-2001), se apreciaba una masa mediastinica poste-
rior sugestiva de corresponder con un tumor neurogé-
nico en cara lateral derecha de D4.

Se ingresé en neurocirugia con el diagnéstico de
mielopatia aguda con posible compresién medular por
tumor a nivel de D4 en mediastino posterior. La Reso-
nancia Magnética Nuclear (RMN) (4-10-2001) (Fig. 1,
izda.) se informé como masa epidural que desplazaba
el cordén medular hacia adelante a nivel de D4. Ese
mismo dia se intervino de manera urgente llevéndose
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Fig. 1. RMN pre-cirugia a la izda. (04/10/2001) y post-ci-
rugia a la dcha. (10/10/2001) con la correspondiente
desaparicién de la imagen tumoral.
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a cabo una laminectomia extendida con exéresis tu-
moral. En el acto quirGrgico se observé una tumora-
cién epidural grisdcea negruzca fibrosa adherida a
arco dural que se extendia bilateralmente aunque més
a la derecha, a través del foramen de conjuncion.

La anatomia patolégica de la intervencién quirdrgi-
ca revel6 un tejido conectivo infiltrado por melanoma
maligno sin infiltracion de fragmentos 6seos pero si de
los bordes. Sin embargo, no era posible determinar si
las lesiones eran metastésicas o primarias originadas
en meninges.

El postoperatorio inmediato transcurrié sin inciden-
tes recuperando la hemiplejia izda. a 4/5. En la RMN
postintervencién (10-10-01) (Fig. 1, dcha). se observa-
ban dos restos tumorales de morfologia nodular, uno
de ellos en espacio paravertebral derecho y el otro un
poco posterior. El estudio de los servicios de dermato-
logia y oftalmologia fue negativo.

Se descarté la toracotomia como primera medida
terapéutica, y fue trasladado a Oncologia Radioterapi-
ca para comenzar tratamiento comp|ementqrio. Se re-
alizé simulacién y planificacién 3-D e inicié dicho tra-
tamiento el dia 8 de noviembre de 2001 mediante 2
campos AP y PA 'y 2 campos oblicuos a 200 cGy/se-
sion hasta completar 48 Gy en la isodosis del 100%,
sobre los cuerpos vertebrales D2 hasta D5 inclusive. En
la RMN posterior a este tratamiento (15/01/02) se
observaron de 2 nédulos en relacién con restos tumo-
rales ya conocidos, que no habian variado con res-
pecto a estudio previo del 10-10-01.

En febrero de 2002 el paciente fue valorado por el
Servicio de Oncologia Médica y se solicité una PET
para valorar la persistencia o no de la enfermedad lo-
cal, demostrar la presencia o ausencia de enfermedad
a distancia e infentar localizar un posible tumor prima-
rio. Dicha prueba (05-05-02) fue informada con cap-
tacién a nivel de dos segmentos dorsales altos y regién
postmedial del parénquima pulmonar (tejido de granu-
lacién vs lesién primaria) (Fig. 2).

El dia 06-03-02 se realizé intervencién quirdrgica
mediante toracotomia derecha con la extirpaciéon de
masa tumoral, completando los neurocirujanos la re-
secciéon por estar la masa intimamente adherida a la
duramadre. El informe de anatomia patolégica referia
la existencia de un melanoma maligno que constituia
un nédulo tumoral de 2.5 cm no encapsulado que infil-
traba tejidos blandos, conectivo, adiposo e intraneural
en grandes troncos nerviosos. Microscopicamente la
proliferacién tumoral contactaba con el borde quirdr-
gico externo del fragmento.

El paciente acepté el tratamiento que se le propuso
con IFN alfa-2b a dosis de 20 mill. U iv./dia x 5 dias

durante 4 semanas y posteriormente con 10 mill.U
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Fig. 2. Imagenes correspondientes a PET (05/05/2002) con
persistencia de captacién a nivel de dos segmentos dorsa-

les altos y regién postmedial del parénquima pulmonar
(tejido de granulacién vs lesién primaria).

sc/3 veces por semana hasta completar 52 semanas.
El tratamiento fue bien tolerado salvo por algin episo-
dio de neutropenia que obligé a retrasar la adminis-
tracién del mismo. En la RMN del 20/10/02 se obser-
vaban cambios postquirdrgicos que habian disminuido
con respecto a RMN previas, sin evidencia de tumor ni
de compresién medular en la actualidad.

Discusion

A pesar de que el sistema nervioso central pueda al-
bergar una amplia variedad de neoplasias melanociti-
cas, incluidas el melanoma maligno metastésico y las
relativamente benignas, es muy poca la literatura exis-
tente en relacion a estas entidades.

En términos generales los tumores pueden afectar a
individuos de cualquier edad y pueden aparecer bien
como proliferaciones difusas o bien como discretas
masas, siendo més frecuentes en la base del cerebro y
en la regién cervical alta por la habitual localizacién
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de melanocitos en estas zonas. Microscépicamente
pueden variar desde lesiones Gnicas bien diferencia-
das, melanocitomas, a proliferaciones malignas para
las cuales se aplica el término de melanoma maligno.

Para la diferenciacion de ambas entidades es nece-
sario, ademds de las caracteristicas microscépicas, fe-
ner en cuenta la clinica, la topografia, el propio tu-
mor... entre ofras razones, porque los melanomas ma-
lignos del sistema nervioso central varian en las carac-
feristicas citolégicas mucho més que en otros lugares.
En ocasiones puede resultar muy dificultoso saber si el
tumor estd mejor clasificado como melanocitoma o
melanoma. Esto se refleja en los articulos de series de
melanomas en las que no se intenta distinguir entre es-
tas entidades, por lo que muy poca informacién esta
disponible sobre sus caracteristicas histolégicas que
son de gran importancia pronéstica'. Por este mismo
motivo, la experiencia con este tipo de lesiones es muy
escasa y practicamente nula la existencia de articulos
en relacién a las mismas, por lo que no disponemos
de una bibliografia mas amplia que acompafie a
nuestro particular caso.

En relacion al tratamiento, la cirugia es de eleccion
para la enfermedad localizada mientras que los pa-
cientes con alto riesgo de desarrollar metéstasis (esta-
dio llb-ll) pueden beneficiarse del tratamiento comple-
mentario con Interferén Alfa-2b (IFNa). La reseccién
de un nimero limitado de metéstasis puede ocasionar
un beneficio duradero; sin embargo existen ofros ca-
sos en los que es preciso la administracién de un trata-
mienfo sistémico con citotéxicos con o sin inmunotera-
pia asociada.

Los quimioterépicos con actividad antitumoral en
melanomas metastésicos son entre otros la Dacarbaci-
na (DTIC), los anédlogos del platino, las nitrosureas y
los alcaloides de la vinca. Concretamente el DTIC es
considerado el més activo de los agentes con una res-
puesta alrededor del 20%, con una mediana de dura-
cién de 6 meses y una aceptable buena tolerancia,
siendo los efectos secundarios més notables las nause-
as y los vémitos. La temozolamida es un anédlogo del
DTIC que puede ser absorbido oralmente y con una
buena penetraciéon en el SNC, aunque los datos obte-
nidos en comparacién con el DTIC no son lo suficiente-
mente convincentes como para que haya sido aproba-
do por la FDA (United States Food and Drug Adminis-
tration) para su uso en el tratamiento del melanoma
mestastdsico.

La combinacién de diferentes agentes ha consegui-
do en ensayos fase Il respuestas de hasta el 30-50%.
Por ejemplo, el régimen CVD (Cisplatino, Vinblastina y
DTIC) produjo en algunas series respuestas del 40%
con una mediana de duracién de 9 meses, sin embar-
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go en una reciente puesta al dia del ensayo que com-
paraba el CVD vs DTIC como agente Unico, no se en-
contraron diferencias en la tasa de respuesta o en la
supervivencia.

Ofro esquema que en ensayos inicialmente presentd
unas tasas de respuesta de hasta el 46% fue el régi-
men de Dartmouth o CDBT (Cisplatino, DTIC, Carmusti-
na y Tamoxifeno). Sin embargo estos datos no han po-
dido ser confirmados con posterioridad y actualmente
no existe evidencia de que la combinacién frente al
DTIC sea mejor. Existen otras posibilidades que estan
siendo evaluadas: DTIC y tamoxifeno, temozolamida y
docetaxel, la bioquimioterapia...

Concretamente y en relacién al papel de la inmuno-
terapia en el melanoma, dos ensayos randomizados -
ECOG 1684y ECOG 1694* han demostrado su be-
neficio en la adyuvancia de los tumores en estadio llb-
Ill, resecados. En el ensayo de la Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), E-1684 que comparaba el
IFNa a altas dosis vs. observacién, se comprobé una
diferencia en la supervivencia global estadisticamente
significativa a favor del tratamiento activo. Posterior-
mente estos datos se confirmaron en el ensayo E-1694
que comparaba el IFNa a altas dosis con la vacuna
GM2. Sin embargo, aunque este beneficio ha sido
aceptado por la FDA, el impacto del IFNa en la super-
vivencia ha sido cuestionado por el costo y la toxici-
dad del régimen y principalmente por la ausencia de
beneficio en la supervivencia en otro ensayo, el E-
1690°%7.

Asimismo, una revisién sistemdtica de 9 ensayos
controlados randomizados® del tratamiento del mela-
noma con IFNa observé que ningin ensayo, incluidos
el ECOG 1684 y ECOG 1694, mostraba significacién
estadistica para la supervivencia global.

Por ello, algunos de los principales objetivos de los
ensayos con IFNa en adyuvancia contindan siendo de-
terminar si el tratamiento mejora la supervivencia glo-
bal, cudl es la dosis adecuada, la duracién del mismo
y la toxicidad tolerable, que seguirén sin responderse
mientras no se conozcan con claridad los mecanismos
de actuacién antitumoral del IFNa?. Actualmente estén
en marcha diferentes ensayos que intentan responder
a éstas y otras preguntas.

La administracién de radioterapia en el melanoma
tiene varias indicaciones: el tratamiento primario de
algunas lesiones, el tratamiento de la enfermedad mi-
cro o macroscépica residual post-cirugia y el trata-
miento paliativo de sintomas ocasionados principal-
mente por la diseminacién de la enfermedad. Existen
también ofros ensayos en marcha para evaluar su pa-
pel en adyuvancia, como por ejemplo, en la enferme-
dad ganglionar extracapsular.
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