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Rzadki przypadek pierwotnego czerniaka opon moézgowo-rdzeniowych
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Anna Nasierowska-Guttmejer?, Andrzej W. Szawtowski®

Pierwotny czerniak opon mézgowo-rdzeniowych stanowi ponizej 0,1% nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN). Wystepuje w dwoch postaciach: jako guz opony mézgowo-rdzeniowej lub jako pierwotna czerniakowatos¢
opon mézgowo-rdzeniowych. Szczegdtowa analiza i poszukiwanie przypadkéw czerniaka, jako pierwotnego nowo-
tworu OUN w medycznej literaturze, spowodowata odnalezienie tylko 45 opiséw tego rodzaju przypadkéw. Z uwagi
na brak charakterystycznych objawéw kazdy z nich zostat wykryty zupetnie przypadkowo na drodze zabiegu chirur-
gicznego lub po sekcji zwtok. Histogeneza pierwotnego czerniaka OUN jest ciggle nierozwigzanym problemem. R6zne
proponowane do tej pory teorie nie zostaty w petni udowodnione. W pracy przedstawiono przypadek pierwotnego
czerniaka opony mézgowo-rdzeniowej stozka rdzenia kregowego u 66-letniego mezczyzny.

Rare case of primary lepto-meningeal melanoma

Primary lepto-meningeal melanoma represents less than 0.1% of all tumours of the central nervous system. It occurs
in two different forms: as a primary malignant lepto-meningeal tumour or as a primary lepto-meningeal melanomato-
sis. Current review of medical literature showed only 45 such case reports. Due to the lack of characteristic symptoms,
each case was discovered by chance during surgery or at the time of autopsy. The histogenesis of primary melanoma
of the CNS is still unknown issue. For the time being, many different theories have been proposed but have not be-
come fully proven. In this paper the case of a 66-year old male patient with primary melanoma of lepto-meningeal

space cone vertebral core was presented.
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Wprowadzenie

Pierwotny czerniak osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) zostat po raz pierwszy opisany przez Rudolfa Virchowa
w 1859 r. [1]. Jest to bardzo rzadko wystepujacy guz (0,1%
nowotworéw OUN), od tego czasu w angielskojezycznej
literaturze medycznej mozna odnalez¢ opis tylko 45 podob-
nych przypadkéw [1, 2]. Rozwija sie najczesciej u dorostych
(gtéwnie po 40 roku zycia) [3, 4]. Rozrézniamy dwie posta-
cie czerniaka opon — bardzo rzadka rozlana proliferacja
w oponach miekkich, czyli pierwotna czerniakowatos¢ opon

mobzgowo-rdzeniowych (PCO) oraz, jak w opisanym ponizej
przypadku, czesciej wystepujaca postac pierwotnego guza.
W postaci guza, w tym pierwotnego, czerniak moze by¢
umiejscowiony w kazdej strukturze OUN, najczesciej w tyl-
nym dole czaszki i w kanale kregowym [4].

Poznano do tej pory kilka rodzajow pierwotnych
zmian barwnikowych w osrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN). Sg to zmiany zaréwno tagodne, czesciej wystepujace
jako zmiany ograniczone (melanocytoma), jak i ztosliwe,
majace formy ograniczone lub rozlane (rozlana melanoza
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opon miekkich, melanocytoma, czerniak opon i pierwotna
czerniakowatos¢ opon) [3].

Poza zmianami typu barwnikowego wystepuja tutajinne
rzadkie guzy o odmiennej etiologii, takie jak wysciotczaki (ok.
50% przypadkéw guzéw OUN), nerwiaki (25% przypadkow
guzéw OUN), gwiazdziaki ztosliwe (ok. 25% przypadkoéw gu-
zéw OUN), rzadko oponiaki, zwojaki, naczyniaki [5]. Manife-
stujace sie w okresie czynnym choroby objawy kliniczne sa
zwigzane przede wszystkim z lokalizacja guza.

Pierwotna czerniakowatos¢ opon (PCO) wystepuje nie-
zwykle rzadko, podobnie jak inne pierwotne nowotwory
zajmujgce opony moézgowo-rdzeniowe w sposdb rozlany,
czyli glejakowatos¢, miesakowatos¢ czy chtoniaki opon.
Choroba polega na rozplemie ztosliwych komérek czernia-
kowych, ktére z opon miekkich moga przemieszczac sie do
przestrzeni Virchowa-Robina'. Czesto dochodzi do zajecia
tkanki nerwowej moézgowia i rdzenia, rzadko do przerzutéw
poza OUN [6].

Ryzyko wystapienia zmiany wtdérnej w rdzeniu lub mé-
zgu zalezy gtéwnie od typu histologicznego guza pierwot-
nego. Mniej niz potowa zmian przerzutowych zajmuje opo-
ny moézgowo-rdzeniowe czy sklepienie czaszki. Do guzéw
pierwotnych dajacych przerzuty do OUN naleza ztodliwe
nowotwory uktadowe. Najczesciej sg to: czerniak (46 %),
rak ptuc, piersi, biataczka, rzadziej: rak prostaty, przewodu
pokarmowego i ukladu moczowo-ptciowego [7].

W charakterystyce histologicznej dominuje pleomor-
fizm komorek i jader, rézny stopien pigmentacji, wyso-
ka aktywnos$¢ mitotyczna i czeste martwice. W badaniu
immunohistochemicznym, podobnie jak guzowa postac
czerniaka, melanocytoma daje dodatnia reakcje dla biatka
S-100, wimentyny, HMB45, NSE i MART-1 oraz negatywna dla
EMA, cytokeratyny i GFAP [4]. Rokowanie w kazdej postaci
czerniaka opon jest bardzo zte. Smier¢ nastepuje zwykle do
12 miesiecy po postawieniu rozpoznania. Klinicznie choroba
moze przebiegac podobnie jak chtoniak, biataczka, przerzu-
ty, podostre czy przewlekte zapalenie opon, wirusowe za-
palenie mézgu, idiopatyczne przerostowe zapalenie opony
twardej lub wodogtowie obturacyjne. Zmiany radiologiczne
w czerniakowatosci sg rowniez wysoce nieswoiste [8]. Mie-
dzy innymi z tych przyczyn, mimo coraz nowoczesniejszych
technik diagnostycznych, nadal rzadkie jest przyzyciowe
rozpoznanie czerniakowatosci.

Opis przypadku

69-letni pacjent (R.J.), pracownik fizyczny na emeryturze,
dotychczas zdrowy, niepalacy, niepijacy alkoholu, w sierpniu
2010r. zaczat skarzy¢ sie na béle okolicy ledZzwiowej i prze-
mijajace mrowienie koriczyn dolnych. Objawom towarzy-
szyta znaczna utrata masy ciata (okoto 12 kg). Poczatkowo
bole te wigzat z wykonywang w tym okresie praca fizyczna.

Rycina 1. Skany z MR kregostupa wykonane przed zabiegiem

6 wrzes$nia 2010 r. obrazujace guza rdzenia kregowego

(a — skan boczny, b — skan strzatkowy). Skany opisane przez dr.
Tomasza Osinskiego

Niezaleznie w tym czasie przewlekle chorowat na miazdzyce
tetnic koczyn dolnych, przebiegajaca z lekkim niedokrwie-
niem koniczyn dolnych | stopnia wg Fontaine'a (czterostop-
niowa skala natezenia objawow niedokrwienia tetniczego
konczyn dolnych). Po wystapieniu catkowitej paraparezy
wiotkiej konczyn dolnych, 6 wrzesnia 2010 r. chory byt
hospitalizowany na oddziale neurologii. Stwierdzono guz
stozka rdzenia kregowego, bedacy przyczyna dolegliwo-
$ci. Rezonans magnetyczny (MR) z dnia 6 wrze$nia 2010 .
kanatu rdzenia kregowego wykazat na poziomie Th 12- guz
o dtugosci 24 mm i szerokosci 14 mm w dystalnym odcinku
rdzenia kregowego wraz ze stozkiem rdzenia, obejmujacy
czesciowo ni¢ koricowa z cechami przebytego krwawienia
(ryc. 1). Sugestia radiologa byto réznicowanie pomiedzy
wyscidtczakiem $luzowo-brodawkowym a gwiazdziakiem.
Za mato prawdopodobne uznat wystgpienie w tej okoli-

"Przestrzen okotonaczyniowa — uchytek jamy podpajeczynéwkowej, powstajacy miedzy przydanka naczyr a opong miekka wpuklajaca sie w obreb OUN wraz
z wnikajgcymi do niej tetnicami i opuszczajacymi jg zytami. Zawiera ptyn mézgowo-rdzeniowy tylko na krétkim, powierzchniowym odcinku wiekszych naczyn.
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cy oponiaka lub nerwiaka. Elektromiografia (EMG) z dnia
7 wrzesnia 2010 r. wykazata nieduzego stopnia uszkodzenie
widkien ruchowych prawego nerwu strzatkowego i pisz-
czelowego o charakterze aksonalnym. Zaobserwowano
brak fali F podczas stymulacji wtékien ruchowych prawe-
go nerwu strzatkowego i piszczelowego, co odpowiada
uszkodzeniu na poziomie L4/L5/S1. Rentgenogram klatki
piersiowej bez cech patologicznych. W elektrokardiogra-
mie — akcja serca niemiarowa, rytm zatokowy, zaburzenia
przewodnictwa srédkomorowego. W trybie pilnym przeka-
zano chorego do oddziatu neurochirurgii Wojewddzkiego
Centrum Medycznego (WCM) w Opolu w dniu 12 wrze$nia
2010r.w celu wdrozenia leczenia operacyjnego. Po przyjeciu
operowany 13 wrzednia 2010 r. Wykonano laminektomie
Th11-Th12 z makroskopowo catkowitym usunieciem guza.
Istotny fragment opisu zabiegu podaje — ,Uwidoczniono
rozdety worek stozka rdzeniowego. Otwarto go. Naczynia na
stozku zwezone. Cigciem w linii Srodkowej dotarto do guza
w kolorze czarnych skrzepéw krwi. Usunieto go catkowicie
do granic widocznych korzeni rdzeniowych”. Wynik bada-
nia histopatologicznego nr63613/2010 brzmiat: Melanoma
malignum — wyciecie doszczetne (ryc. 2). Preparat byt na-
stepnie weryfikowany w Zaktadzie Patologii Szpitala MSWiA
w Warszawie, gdzie potwierdzono rozpoznanie pracowni
WCM w Opolu, czyli pierwotnego czerniaka ztosliwego
opony rdzenia kregowego. W przebiegu pooperacyjnym
poczatkowo obserwowano pogtebienie sie paraparezy wiot-
kiej konczyn dolnych i zakwalifikowano jg jako IV stopien
wedtug Lovette'a. Hospitalizacja neurochirurgiczna zostata
zakoniczona 20 wrzesnia 2010 r., po czym skierowano cho-
rego do oddziatu rehabilitacyjnego narzadu ruchu, gdzie
pozostawat do 4 listopada 2010 r. Uzyskano w tym czasie
znaczna poprawe w zakresie ruchomosci konczyn dolnych.
Pacjent mogt poruszac sie samodzielnie, chociaz o kulach.
Stopniowo zaczety sie wycofywac szczatkowe objawy ze-
spotu ogona konskiego i zespotu stozka rdzeniowego pod
postacia Sredniego stopnia nietrzymania moczu i niewielkiej
przeczulicy wewnetrznej strony uda prawego. Nastepnie
chory zostat skierowany do poradni onkologicznej Opolskie-
go Centrum Onkologii w Opolu w celu dalszej diagnostyki
i ewentualnego leczenia uzupetniajagcego. W okresie od
7 pazdziernika do 3 grudnia 2010 r. wykonano: ultrasono-
grafie jamy brzusznej (7 pazdziernik 2010 r.), nie stwierdza-
jac ognisk patologicznych w zakresie narzadéw miednicy
i jamy brzusznej; komputerowa tomografie klatki piersiowej
(20 pazdziernik 2010 r.), nie stwierdzajac zmian poza po-
wiekszonymi weztami chtonnymi w obu dofach pachowych
okoto 14 mm (wykluczono zmiany przerzutowe); kompu-
terowa tomografie jamy brzusznej i miednicy (3 grudnia
2010r.), gdzie oceniono loze pooperacyjna okolicy L1, jako
niezmieniong oraz nie stwierdzono zmian typu przerzuto-
wego w narzadach migzszowych ani w zaotrzewnowych
weztach chtonnych. Niezaleznie od tego w okresie od 7 paz-
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Rycina. 2. Preparat histopatologiczny barwiony eozyna

i hematoksyling (a — powiekszenie X 40, b — powiekszenie

X 100) ocenione w pracowni Wojewddzkiego Centrum Medycznego
w Opolu przez dr. n. med. Zbigniewa Szudrowicza (kopie wykonat

dr Jacek Masetko)

dziernika 2010 r. do 7 marca 2011 r. trzykrotnie oznaczono
w surowicy biatko S-100, ktérego miana w poszczegélnych
badaniach miescity sie w dolnych granicach normy, tzn.
wyniosty 0,046 /0,073 /0,068 ug/I.W okresie po zakoriczeniu
rehabilitacji wykonano USG dotéw pachowych i pachwin
(7 marca 2010 r.), nie stwierdzajac obecnosci zmienionych
przerzutowo weztéw chfonnych. Obserwowane wczesniej
powiekszone wezty chfonne uznano ostatecznie za zmiany
o charakterze odczynowym i przewlektym, za czym przema-
wiat ich obraz sonograficzny oraz niezmiennos¢ w czasie.
W tej sytuacji chory nie zostat zakwalifikowany do leczenia
uzupetniajacego i pozostaje nadal pod $cistym nadzorem
onkologicznym w Opolskim Centrum Onkologii w Opolu.

Omowienie

Omowiony przypadek przedstawiamy zdwédch powoddw
— wspomnianej wyzej kazuistycznej rzadkosci pierwotne-
go, operacyjnego czerniaka stozka rdzenia kregowego oraz
odwracalnej paraparezy wiotkiej dwukornczynowej dolnej.
Parapareza byta nasilona po zabiegu laminektomii, jednak
z tendencja do wycofania sie po pdzniejszej rehabilitacji.

Objawy kliniczne czerniaka stozka rdzenia kregowego
sg niespecyficzne i odzwierciedlaja Scisle okreslone miejsce
uszkodzenia poprzecznego rdzenia kregowego. Najczesciej



sugerujg guza rdzenia o jakiejkolwiek innej etiologii. Taki
kierunek diagnostyki zostat poczatkowo przyjety u opi-
sywanego chorego, poniewaz w wywiadzie, badaniu kli-
nicznym skory i dostepnym badaniu klinicznym bton $lu-
zowych, a takze w badaniach diagnostycznych OUN oraz
poza nim nie byto danych sugerujacych istnienie ogniska
pierwotnego bedacego punktem wyjscia dla ewentualnych
zmian przerzutowych w kanale kregowym. Preparat histo-
patologiczny materiatu operacyjnego byt oceniony przez
dwoch niezaleznych patologéw, ktérzy przed postawie-
niem ostatecznego rozpoznania analizowali réwniez dane
kliniczne chorego.

Czerniak stozka rdzenia kregowego w badaniu NMR
ujawnia sie w postaci ograniczonego guza, wzmachiajacego
sie po podaniu kontrastu. Diagnostyka réznicowa obejmuje
rakowatos¢ opon, rozlang oponowg oligodendroglioma-
toze (bardzo rzadkie zaburzenie polegajace na rozlanym
rozroscie guza w oponach bez pierwotnego ogniska w tkan-
kach nerwowych [9] — w tym przypadku wzmocnienie po
kontrascie dotyczy tylko opon miekkich), choroby zakazne
(radiologicznie identyczny obraz), amyloidoze (réwniez
wzmocnienie opon miekkich po podaniu srodkéw kontra-
stujacych), idiopatyczne przerostowe zapalenie opony twar-
dej (wzmocnienie ograniczone tylko do opony twardej) [10].

Optymistycznym jest fakt mozliwosci postawienia wia-
sciwego rozpoznania w trakcie sprawnie wykonanej dia-
gnostyki i prawidtowo wykonanego radykalnego zabiegu
operacyjnego. Réznicowanie uwzgledniato wymienione
we wstepie rozrosty barwnikowe w OUN. Mozna byto na
wstepie wykluczy¢ pierwotna czerniakowato$¢ opon z uwa-
gi na brak naciekania charakterystycznego dla tej postaci
i przez to podobnej do innych pierwotnych nowotworéw
zajmujacych opony mézgowo-rdzeniowe w sposoéb rozla-
ny, takich jak miesakowatos¢, glejakowatos¢ lub chtoniaki
opon [11]. Pierwotny czerniak nie jest tatwy do odrdznie-
nia makroskopowego od melanocytomy z uwagi na ich
podobny wyglad i ograniczony charakter. O rozpoznaniu
przesadzit obraz mikroskopowy i umiejscowienie zmiany. Za
czerniakiem przemawiaty cechy ztodliwosci histologicznej
nowotworu w postaci mitoz, pél martwic, umiarkowanego
pleomorfizmu komérkowego, a takze hiperchromazja jader
komérkowych. Ponadto melanocytoma jest nowotworem
fagodnym charakterystycznym dla narzadu wzroku.

Wszyscy opisywani dotychczas pacjenci z podobnym
rozpoznaniem nie osiggali dtuzszego niz 12 miesiecy prze-
zycia. Pacjent, ktorego przypadek zostat przeanalizowany
W powyzszej pracy czuje sie obecnie do$¢ dobrze. Mimo ze
od pierwszych objawéw choroby mineto juz 16 miesiecy,
a od zabiegu operacyjnego 14 miesiecy, to w kontrolnych
badaniach obrazowych nie stwierdza sie cech rozsiewu

czerniaka ani wznowy miejscowej. W najblizszej przysztosci
jest planowana konsultacja w warszawskim Centrum On-
kologii w zwigzku zakoriczonymi tam pracami nad metoda
RT-PCR (real-time polymerase chain reaction), umozliwiajaca
korelacje uzyskanych wynikdw z nawrotami choroby, prze-
zyciami i czynnikami rokowniczymi.Test RT-PCR na obecnos¢
komérek czerniaka w wysieku chtonnym jest pierwszym
odkrytym molekularnym kryterium rokowniczym u chorych
na czerniaka. Obecnie znajduje zastosowanie przy kwalifi-
kacji do kuracji ipilimumabem (ludzkim przeciwciatem mo-
noklonalnym skierowanym przeciwko antygenowi 4). Jest
wiecej niz pewne, ze wiasnie z osiggnieciami immunologii
(np. przeciwciata anty-CTLA 4) i biologii molekularnej (inhibi-
tory szlaku BRAF — leczenie ukierunkowane molekularnie)
wigze sie przysztosc terapii u chorych na czerniaki [12].
Pomimo powaznego rokowania pozwala to optymistycznie
spojrze¢ na ten niewatpliwy sukces terapeutyczny oraz na
przyszto$¢ chorego.
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