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PARTEA GENERALĂ 

Introducere 

Dezvoltarea metastazelor cerebrale este una din complicaţiile cele mai 

devastatoare în evoluţia tumorilor maligne. Encefalul fiind închis într-o cutie rigidă, cutia 

craniană, orice leziune a creierului poate pune în pericol viaţa şi afectează calitatea 

acesteia.(7) 

Incidenţa metastazelor cerebrale 

Incidenţa metastazelor cerebrale variază considerabil, date exacte fiind extrem de 

dificil de obţinut întrucât depind în principal de sistemul de adresabilitate şi de 

investigare a tuturor neoplaziilor.  Datele din literatură, obţinute în urma intervenţiilor 

chirurgicale la pacienţii cu status clinic stabil, au sugerat ca metastazele cerebrale sunt 

relativ puţin frecvente, in raport de 1 la 10 faţă de tumorile cerebrale primare.  

Datele ulterioare au demonstrat că metastazele cerebrale apar de pâna la 10 ori mai 

frecvent decât tumorile primare. Într-un studiu de cohortă realizat în anul 2002 în Olanda 

s-a arătat ca 8.5% din pacienţii cu cancer dezvoltă metastaze cerebrale. Acest  studiu a 

dovedit o incidenţă cumulativă  pe o perioadă de 5 ani de aproximativ 16 %, 10%, 7%, 

5% şi 1% la pacienţii cu cancer bronhopulmonar,cancer renal, melanom, cancer de sân şi 

respectiv carcinom colorectal. Aceste estimări de incidenţă pentru patologii specifice au 

putut fi aplicate la estimarea cazurilor noi de cancer in Statele Unite pentru anul 2003, 

ajungându-se la un număr aproximativ de 60000 de cazuri de metastaze cerebrale. Cu 

toate acestea, pe baza datelor obţinute la necropsie numărul de cazuri cu metastaze 

cerebrale poate fi mai mare de 170000 (1,2,3,4). 

Aproximativ 25% din pacienţii cu cancer vor dezvolta metastaze cerebrale. 

Pacienţii cu melanom (50%), cancer pulmonar (30-80%) şi cancer de sân (20%) prezintă 
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cel mai mare risc de metastazare. Pe de altă parte, tumori precum cele testiculare (15%), 

orofaringiene şi carcinom de piele metastazează rar în creier (1). 

 Incidenţa metastazelor cerebrale multiple este mai mare decât cea a metastazelor 

unice acestea fiind prezente la 50 - 70% din pacienți(5,7,8,12). 

Majoritatea studiilor publicate arată că sexul pacientului nu influenţează incidenţa 

globală a metastazelor cerebrale. În general, diferenţele care apar se datorează 

predominenţei unui anumit tip de cancer la unul din sexe. Astfel cancerul pulmonar şi 

melanomul metastazează in creier mai frecvent la sexul masculin, iar cancerul de sân este 

principala tumoră care metastazează cerebral la sexul feminin (13). 

Vârsta pacientului este unul din factorii care influenţează incidenţa metastazelor 

cerebrale, acestea fiind mai frecvente la adult decât la copii.  

 La adult incidenţa maximă (›60%) se observă în grupa de vârstă 50 – 70 de ani. La 

pacienţii peste 70 de ani se observă o scădere a incidenţei (13).  

Etiopatogenie 

Fiziopatologia metastaze cerebrale este un proces complex cu mai multe trepte, 

mediată prin mecanisme moleculare; din organul primar, celulele canceroase trebuie 

transforme, să crească și să fie transportat la SNC unde pot stabilesc latente pentru 

perioade de timp diferite înainte de invadarea și în creștere în continuare.  

 Diseminarea se realizează prin circulaţia arterială, circulaţia venoasă sau pe cale 

limfatică. 

Procesul metastatic cuprinde o serie de evenimente complexe, secvenţiale care 

implică subpopulaţii ale celulelor tumorale. Celulele metastatice care colonizează creierul 

“evadează” din tumora primară, pătrund în sistemul limfatic sau venos al organului 

respectiv, celulele maligne pătrund în inima dreaptă de unde prin artera pulmonară ajung 

în plamân sau prin foramen ovale trec în circulaţia sistemică, vehiculate în torentul 



 
 

3 
 

circulator, aceste celule maligne ajung în circulaţia cerebrală, pătrund în capilarele 

cerebrale sau în venule, traversează peretele vaselor şi nidează în creier unde se dezvoltă 

micrometastaza (14,15). 

Metastazele cerebrale pot interesa oricare din cele trei compartimente ale 

creierului: dura mater, leptomeninge (spaţiul subarahnoidian) sau parenchimul cerebral. 

Metastazele care afectează iniţial un singur compartiment le invadează şi pe celelalte pe 

măsură ce cresc în dimensiuni.  

Leziunile parenchimatoase pot apărea în orice regiune a sistemului nervos central, 

însă majoritatea metastazelor cerebrale sunt supratentoriale, cea mai frecventă localizare 

fiind la nivelul emisferelor cerebrale (85% din totalul metastazelor cerebrale), la 

joncţiunea dintre substanţa alba şi cenuşie, acolo unde lumenul vascular este îngustat şi 

fluxul sanguin încetinit (14,23). 

Numărul metastazelor 

Supravieţuirea pacienţilor cu metastaze cerebrale este influenţată de numărul 

leziunilor cerebrale. 

În literatura de specialitate se discută de metastază cerebrală singulară (când există 

o singură leziune cerebrală) şi metastază cerebrală solitară ( când localizarea cerebrală 

unică este cunoscută ca singurul loc al bolii metastatice, nemaicunoscându-se metastaze 

cu alte localizări în restul organismului) (16). 

 Metastazele multiple apar frecvent în cancerul pulmonar, mamar şi în 

melanomul malign. Metastazele unice sunt secundare cancerului colorectal şi 

carcinomului renal (24). 

Histologia 

 Suprafaţa creierului prezintă modificări care pot pleda pentru o metastază 

cerebrală: edem mai mult sau mai puţin important, predominant în emisfera unde este 
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metastaza; deseori se găseşte o hernie a lobului temporal cu torsiune de trunchi cerebral. 

În afară de edem cerebral suprafaţa creierului poate prezenta o zonă cu aspect gălbui-

murdar, cu puncte mai inchise la culoare, brune, de cele mai multe ori delimitate, şi unde 

consistenţa creierului este moale aproape friabilă. În secţiune, în creier se întâlnesc una 

sau mai multe tumori, bine circumscrise, fie în acelaşi lob, fie generalizate, de diferite 

mărimi şi aspect. Metastazele se pot dezvolta în orice zonă din creier, au o distribuţie în 

raport cu vascularizaţia şi sunt mai frecvente în emisfera stângă şi la limita dintre scoarţă 

şi substanţa albă (13,25,26). 

Deşi macroscopic metastazele cerebrale sunt bine delimitate, microscopic se 

găseşte o difuziune a celulelor tumorale de-a lungul spaţiilor perivasculare ale ţesutului 

cerebral înconjurător, cu forme de manşoane perivasculare compuse din celule 

neoplazice.  

Se pot izola următoarele aspecte histologice: tipul epitelial, gelatinos, 

encefalomalacic, hemoragic, glial, perivascular, encefalic și melanic (25,26). 

Manifestări clinice 

În evoluţia unei neoplazii aproximativ 2/3 din metastaze devin manifeste clinic, 

putând fi prima manifestare a cancerului.  Orice simptom nou neurologic la un pacient cu 

cancer trebuie privit şi investigat ca o metastază cerebrală. (1)  

Semnele și simptomele care apar în boala metastatică cerebrală se produc prin 

două mecanisme: apariția hipertensiunii intracraniană sau prin dezvoltarea metastazei 

cerebrale. 

Semne şi simptome determinate de hipertensiunea intracraniană ( HIC) 

Hipertensiunea intracraniană se manifestă printr-o largă varietate de  semne și 

simptome:  cefalee, vărsături, edem papilar, tulburări ale stării de conștiență, tulburări 

cardiovasculare și respiratorii, crize epileptice generalizate (29,30,31). 
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Cefaleea este un simptom caracteristic hipertensiunii intracraniene, face parte 

integrantă din semiologia tuturor tumorilor cerebrale, indiferent de natură şi localizare.  

La pacienţii cu metastaze cerebrale cefaleea apare precoce în 40-50% din cazuri. 

Este prezentă mai frecvent în cazul metastazelor multiple şi al celor localizate în fosa 

posterioară.  Cefaleea poate fi difuză, permanentă, creşte progresiv în intensitate şi uneori 

poate fi acompaniată de alte semne ale hipertensiunii intracraniene ca greaţă, vărsături şi 

tulburări vizuale fără a avea valoare în localizarea metastazelor (24,27,31,32,33).   

Vărsăturile adesea sunt tardive, apar în 2/3 din cazuri, sunt matinale, fără greaţă 

preliminară şi discomfort abdominal. Vărsătura calmează cefaleea şi prin deshidratarea 

pe care o produc determină o ameliorare pasageră a sindromului de hipertensiune 

intracraniană (29). 

Edemul papilar apare în general stadii avansate şi este prezent la 15-25% din 

pacienţii cefalalgici. Determină de obicei modificări ale câmpului vizual. Când se 

instalează recent (1 lună pâna la 10 săptămâni), fiind acompaniat de greaţă, vărsături şi 

cefalee “de tensiune” edemul papilar  este predictiv pentru metastazele cerebrale 

(24,29,33). 

Tulburările stării de conștiență se caracterizează prin lipsă de interes, inactivitate, 

declin al funcţiilor intelectuale, somnolenţă, stupoare, inconştienţă şi coma (24,29).  

Semne şi simptome determinate de dezvoltarea metastazelor cerebrale 

Metastazele cerebrale pot determina prin acţiunea lor mecanică crize comiţiale 

focale, sindroame deficitare focale cu tulburări de echilibru sau de mers, tulburări de 

vorbire sau de vedere și tulburări senzitive, atingeri solitare ale nervilor cranieni și 

tulburări psihocomportamentale. 

Semnele secundare iritaţiei de focar sau distrucţiilor neuronale sunt: tulburări 

cognitive, hemipareze moderate sau severe, ataxie, afazie, edem papilar, modificări ale 

câmpului vizual, modificări ale stării de conştienţă (24,29). 
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Examenul clinic 

Examenul clinic al pacienţilor metastazelor are importanţă primordială. Acesta 

trebuie făcut sistematic, cu răbdare şi competenţă, dar mai ales complet şi fără a obosi 

bolnavul. 

Anamneza reprezintă o parte importantă a evaluării neurologice, constituie partea 

subiectivă a examinării, aducând date pe care le relatează bolnavul sau familia acestuia, 

când starea sa nu permite stabilirea unui contact adecvat cu medicul examinator. 

Examenul neurologic la pacienţii cu metastaze cerebrale manifeste clinic 

urmăreşte: 

- Localizarea leziunii sau leziunilor ce determină simptomele 

- Identificarea mecanismului fiziopatologic 

- Efectul leziunii: cu/fără efect de masă 

- Diagnosticul diferenţial 

- Stabilirea investigaţiilor ce se impugn (39). 

Examene paraclinice 

Computer-tomografia 

Computer-tomografia a contribuit fundamental la precizarea diagnosticului în 

tumorilor cerebrale primare şi secundare. Prin CT-scan se pot stabili exact sediul, forma, 

extinderea, numărul, uneori natura procesului expansiv şi modificările asociate ale 

sistemului ventricular. 

Examenul CT cerebral are o sensibilitate de diagnosticare de aproximativ 90% şi o 

specificitate de aproximativ 75% şi poate detecta tumori mai mici de 5 mm în diametru, 

permiţând un diagnostic precoce (40,41,42,43). 
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Rezonanţa magnetică 

Examenul IRM este superior examenului CT; evidenţiază cu mai multă claritate 

existenţa metastazelor cerebrale, edemul perifocal, raporturile anatomice cu structurile 

subiacente. 

Protocolul utilizat de majoritatea clinicienilor include secvenţele T1, T2 şi T1 

post-contrast.  

Metastazele cerebrale se prezintă ca leziuni care captează contrastul, localizate la 

interfaţa dintre substanţa albă şi cea cenuşie, cu edem vasogenic 

marcat(43,44,45,46,49,50). 

Alte tehnici imagistice utilizate în detectarea metatsatzelor cerebrale sunt: IRM în 

perfuzie,spectroscopia IRM (sIRM), IRM în difuziune și PET (Tomografia cu emisie de 

pozitroni) (16,51,52,53,57,59,61). 

Principii de tratament 

 Scopul tratamentului este prelungirea supravieţuirii şi ameliorarea simptomelor. 

Strategia de tratament depinde de numărul metastazelor cerebrale ( unică vs multiple), de 

extensia extracraniană a neoplaziei primare şi de statusul de performanţă al pacientului. 

 Tratamentul simptomatic 

  Tratament antiedematos 

Prima modalitate de abord terapeutic a pacienţilor cu metastaze cerebrale 

simptomatice se centrează pe combaterea edemului cerebral peritumoral. 

Corticoizii reduc edemul peritumoral, scad efectul de masă şi scad presiunea 

intracraniană, ameliorând cefaleea şi simptomele neurologice. Cel mai utilizat 

corticosteroid este Dexametazona. 
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Dacă simptomele se ameliorează cu celelalte metode de tratament, corticoterapia va 

fi oprită(75,76,77).  

Tratament anticonvulsivant 

Nevoia de tratament anticonvulsivant este certă pentru pacienţii care au avut deja o 

criză convulsivă până la momentul diagnosticului metastazelor cerebrale. Deşi mulţi 

clinicieni prescriu de rutină tratamentul anticonvulsivant profilactic, pacienţilor cu 

metastaze cerebrale, medicina bazată pe dovezi  nu susţin această practică (79,80). 

Tratament sistemic: chimioterapia 

Chimioterapia are un rol limitat în tratamentul metastazelor cerebrale, 

nedovedindu-şi eficacitatea în tratamentul adjuvant după intervenţia chirurgicală sau 

radioterapie. Această lipsă de eficacitate se datorează în parte barierei hematoencefalice, 

deşi examenele CT şi RMN pun în evidenţă imagistic permeabilitatea crescută a acesteia 

la nivelul metastazelor cerebrale (72,82,92). 

Tratament loco-regional 

Tratament chirurgical 

Tratamentul chirurgical este recomandat unui număr restrâns de cazuri, deoarece 

indicaţiile operatorii se limitează la metastaze cerebrale unice, localizate în zone 

accesibile, la bolnavii fără alte metastaze viscerale, la cei al căror neoplazie primară este 

controlată local și care au scor Karnofsky›70 (33,90,92,94). 

Tratament iradiant 

Radioterapia este metoda fizică de tratament al cancerului constând în 

administrarea unei cantităţi de energie radiantă unui volum ţintă definit, concomitent cu 

protejarea ţesuturilor sănătoase învecinate. 

Radioterapia reprezintă tratamentul de elecţie al pacienţilor care necesită paliaţia 

simptomelor neurologice. 
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Principalul obiectiv al radioterapiei este îmbunătăţirea statusului neurologic, cu 

ameliorarea cefaleei, a tulburărilor motorii sau a tulburărilor psihice. Rata de răspuns este 

cuprinsă intre 70-90% din cazuri. Ameliorarea funcţiilor neurologice depinde de gradul 

de afectare neurologică a pacientului în momentul începerii radioterapiei. Cu cât 

afectarea neurologică este mai gravă cu atât şansele de ameliorare sunt mai 

reduse(107,108,109,110,112,114).     

PARTEA SPECIALĂ 

Direcții de cercetare 

Metastazele cerebrale sunt cele mai frecvente tumori solide intracraniene 

identificate la adult; apar ca rezultat al diseminării hematogene, la 10 – 30% dintre 

pacienţii cu cancer în cursul vieţii şi sunt descoperite în 25 – 40% din cazuri la necropsie. 

Prevalenţa în creştere a neoplasmelor  determină şi creşterea numărului metastazelor 

cerebrale. 

 În literatura de specialitate există puţine studii consistente publicate referitoare la 

determinările secundare cerebrale , iar în ţara noastră nu există niciun studiu care să 

trateze exhaustiv  incidenţa, metodele de diagnostic, simptomatologia, tratamentul şi 

efectele secundare ale tratamentului iradiant. 

Teza poate aduce date importante privind efectele secundare ale tratamentului 

iradiant şi poate constitui un punct de plecare în organizarea unor studii la scară largă în 

scopul evaluării acestui aspect, intrucât combaterea acestor efecte reprezintă un deziderat 

major. 

Scopul studiului 

Scopul acestui studiu este de a analiza incidenţa, etiologia, principalele neoplazii 

care determină metastaze cerebrale, metodele de diagnostic, conduita terapeutică aplicată 

pacienţilor care se prezintă cu suspiciunea de determinări secundare cerebrale fie ca 

primă manifestare a unei neoplazii, fie ca un studiu final în evoluţia unei neoplazii. 
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Am analizat de asemenea complianţa pacienţilor la tratamentul iradiant, rezultatele 

terapeutice în ceea ce priveşte ameliorarea simptomelor neurologice, a supravieţuirii şi a 

calităţii vieţii.  

Teza subliniază şi importanţa efectelor secundare ale tratamentului iradiant 

întrucât combaterea acestor efecte reprezintă un deziderat major. 

Nu în ultimul rând am analizat factorii de prognostic şi am comparat datele 

obţinute cu cele din literatura de specialitate. 

Obiectivele studiului 

Obiectivele acestui studiu constau în: 

1. Stabilirea/confirmarea diagnosticului de metastază cerebrală 

2. Studiul demografic al pacienţilor cu metastaze cerebrale diagnosticaţi în 

perioada 2009 – 2012. 

3. Elaborarea algoritmului diagnostic şi terapeutic. 

4. Evaluarea aspectelor imagistice utilizate în diagnosticul metastazelor 

cerebrale. 

5. Aprecierea rezultatelor tratamentului aplicat. 

6. Evaluarea prognosticului şi supravieţuirii pacienţilor cu metastaze 

cerebrale. 

 

Material şi metodă 

Am efectuat un studiu prospectiv complex pe un număr de 243 pacienţi care s-au 

prezentat în Clinica Neurologie, Clinica Neurochirurgie şi Clinica Oncologie a Spitalului 

Clinic Judeţean de Urgenţă Sibiu în perioada1 ianuarie 2009 – 31 decembrie 2012 cu 

suspiciunea de determinări secundare cerebrale. 
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Am exclus un număr de 31 de pacienţi necooperanţi  sau care au refuzat 

tratamentul iradiant. 

Criteriile de diagnostic pe care le-am avut în vedere au fost următoarele: 

1. Examenul clinic general – efectuat tuturor pacienţilor 

2. Examen neurologic – efectuat tuturor pacienţilor 

3. Examen computer tomografic – efectuat tuturor cazurilor 

4. Investigaţii prin rezonanţă magnetică nucleară – numai în cazuri 

selecţionate în alte centre medicale 

Pentru culegerea datelor am întocmit un model de fişă individuală de înregistrare a 

datelor pentru fiecare caz în parte. Datele au fost introduse în calculator în tabele de baze 

de date din modulul Microsoft Excel din pachetul Microsoft Office 2010. Prelucrarea 

statistică a datelor s-a realizat cu ajutorul programului SPSS versiunea 19 si Excel 2010.  

Pentru analiza supraviețuirii pacienților s-au utilizat curbele de tip “Kaplan-Meier” 

cu testarea semnificației statistice a diferenței prin testul Log Rank. 

Tratamentul iradiant 

Radioterapia a reprezentat principala metodă terapeutică a metastazelor cerebrale, 

majoritatea cazurilor luate în studiu prezentându-se cu metastaze multiple, stare generală 

în multe cazuri precară și cu un prognostic rezervat. 

Tratamentul iradiant s-a efectuat în compartimentul de radioterapie oncologică din 

cadrul Clinicii Oncologie a Spitalului Clinic Judeţean de Urgenţă Sibiu, cu un aparat de 

telecobaltoterapie de tip Theratron Elite 100.  

Planul de iradiere, simularea s-a realizat cu ajutorul aparatului SIMULIX MCR. 

În perioada 1 noiembrie 2009 – 31 decembrie 2012 un număr de 212 bolnavi au 

beneficiat de un tratament iradiant. Pacienţii cu stare generală relativ bună, cu tulburări 
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neurologice de mai mică gravitate şi care s-au putut deplasa au fost iradiaţi în condiţii de 

ambulator. 

Iradierea s-a efectuat în decubit dorsal prin două câmpuri opuse şi paralele. Doza 

de iradiere a fost de 30 Gy administrată în 10 fracţiuni (3 Gy/fracţiune) în 12 zile. 

Tratament antiedematos 

 Tratamentul depletiv cerebral a fost aplicat tuturor pacienţilor luaţi în studiu 

în primele 4-5 zile de tratament radioterapic. La pacienţii cu deficite neurologice majore: 

hemiplegie, afazie, fenomene de hipertensiune intracraniană  internaţi în Clinica 

Oncologie tratamentul depletiv s-a instituit de urgenţă . Tratamentul antiedematos a 

constat în Manitol 20% 125ml administrat de 1-3 ori pe zi în funcţie de gravitatea cazului 

şi Dexametazonă 80mg administrat de 1-4 ori pe zi. 

Examen histopatologic 

Examinarea histopatologică a fost posibilă doar la cei 8 pacienţi cu metastaze 

cerebrale la care iniţial s-a suspicionat o tumoră primară cerebrală şi care ulterior au fost 

supuşi intervenţiei chirurgicale. Intraoperator s-au prelevat  probe tisulare, iar examenul 

anatomopatologic a pus în evidenţă faptul că punctul de plecare a fost bronhopulmonar în 

toate cazurile. 

Tablou clinic 

Simptomele pentru care pacienţii s-au prezentat la internare au fost următoarele: în 

50.94% din cazuri pacienţii au prezentat cefalee, 32.07% din cazuri semne de focar, în 

11.79% din cazuri cefalee şi vărsături de tip central, iar în 5.18% din cazuri deteriorarea 

intelectului. 
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Fig. 1 Reprezentarea procentuală a simptomatologiei la internare 

Explorări paraclinice 

Computer-tomografia 

Examinarea computer tomografică a fost efectuată tuturor pacienţilor la internare. 

La pacienților internați prin serviciile de urgență s-a efectuat inițial examinarea computer 

tomografică nativă,  Computer tomografia cu substanță de contrast a fost investigația de 

elecție în studiul nostru. 

 

Fig.2 Metastază cerebrală predominant chistică temporal bilateral cu important 

edem perilezional la un pacient de sex masculin în vârstă de 65 de ani cunoscut cu 

neoplasm bronhopulmonar lob superior drept 

50.94% 

11.79% 

5.00% 

32.07% 

Cefalee

Cefalee+vărsături

Deteriorarea intelectului

Semne de focar
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Examinarea computer tomografică de control s-a efectuat 4 săptămâni de la 

terminarea iradierii doar la 72%  (153) dintre pacienți, restul de 28% (59) neprezentându-

se la programări. 

IRM 

 Examinarea prin rezonanţă magnetică nucleară s-a realizat numai în 

cazurile selecţionate în alte centre medicale. 42 (20%) de pacienți au prezentat o astfel 

examinare imagistică. 

 Rezultate 

În perioada 1 ianuarie 2009 – 31 decembrie 2012 a existat un număr de 243 de 

pacienţi diagnosticaţi cu determinări secundare cerebrale. Au fost excluşi din studiu un 

număr de 31 de cazuri datorită necooperării sau a refuzului tratamentului. 

Repartiţia anuală a cazurilor studiate 

 Repartiţia celor 212 cazuri în perioada studiată a fost următoarea: în anul 

2009am luat în studiu 67 de cazuri noi, în anul 2010 51 cazuri de metastaze cerebrale, în 

anul 2011 un număr 53 cazuri , iar în anul 2012 un număr de 41cazuri noi. 

Structura lotului în funcţie de sex 

Din  totalul de 212 pacienţi, 123 au fost bărbaţi, reprezentând 58.01%, iar 89 au 

fost femei reprezentând 41.99%. Raportul bărbaţi/femei a fost de 1,4/1. 
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Fig. 3Repartiţia anuală a cazurilor în funcţie de sex 

 

Am notat o frecvenţă mai crescută a sexului masculin în cadrul metastazelor 

cerebrale provenite din tumori pulmonare, iar la sexul feminin o predominenţă a 

metastazelor provenite din neoplasme de sân. 

 

Repartiţia lotului în funcţie de vârstă 

 În ceea ce priveşte vârsta, frecvenţa maximă am înregistrat-o la grupele  de vârstă 

61-70 de ani cu 103 cazuri, reprezentând 48.58%  şi 51-60 de ani cu 67 de cazuri, 

reprezentând 31.60%. La grupa de vârstă 61-70 de ani am observat o predominenţă a 

sexului masculin cu 77 de cazuri (74.75%) faţă de sexul feminin cu 26 de cazuri 

(25.24%), iar la grupa de vârstă 51-60 de ani raportul se inversează cu predominenţa 

sexului feminin cu 41 de cazuri (61.19%) faţă de 26 de cazuri la sexul masculin 

(38.80%). Diferenţele se datorează predominenţei neoplasmului pulmonar la grupa 61 - 

70 de ani şi a neoplasmului mamar la grupa de vârstă 51 – 60 de ani. 
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Fig.4 Vârsta medie a lotului 

Vârsta medie pe întreg lotul de 212 pacienţi a fost de 60.34 ani (SD=8,708), cu 

minima de 32 de ani  şi maxima de 79 de ani (p=0,057). 

Analiza cazuisticii în funcţie de sex a evidenţiat faptul că la grupa de vârstă‹65 ani 

există o predominenţă a sexului feminin: 80 (37,73%) de cazuri faţă de 64 (30,18%) 

cazuri la bărbaţi, în timp ce la grupa de vârstă ›65 de ani raportul se schimbă, 

predominând sexul masculin cu 59 (27,83%) de cazuri faţă de cel feminin cu 9 (4,24%) 

cazuri. 

 

Fig.5 Reprezentarea grafică a repartiţiei lotului în funcţie de vârstă şi sex 
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Comparând  vârsta medie între cele două sexe  cu ajutorul testului t am constatat 

că  media de vârsta a femeilor (M=55,04, SD=8,05) este semnificativ  mai scazută 

(p=0,000) decât a bărbatilor(M=64,17, SD=8,05). 

Luând în discuție și varietatea tumorii primare am observat o frecvență maximă a 

neoplasmului bronhopulmonar la sexul masculin la grupa de vârstă 61 - 70 de ani, iar a 

neoplasmului mamar la sexul feminin la grupa de vârstă 51 – 60 de ani.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabel.1 Frecvenţa determinărilor secundare în funcţie de sex, vârstă şi varietatea 

tumorii primare  

 

Varietatea  

tumorii 

 primitive 

Vârsta şi sexul 

20-30 

ani 

31-40 

ani 

41-50 

ani 

51-60 

ani 

61-70 

ani 

71-80 

ani 

F M F M F M F M F M F M 

Plămân 0 0 0 0 0 0 7 14 5 61 0 15 

   21 66 15 

Sân 

 

0 0 4 0 16 0 31 0 21 0 0 0 

 4 16 31 21  

Digestiv 0 0 0 0 0 0 0 2 0 6 0 0 

   2 6  

Renal 0 0 0 0 0 0 0 2 0 4 0 0 

   2 4  

Melanom 0 0 0 0 2 3 2 4 0 0 0 0 

  5 6   

Punct de plecare  

neprecizat 

0 0 0 0 0 0 1 4 0 6 0 2 

     5 6 2 

Total 0 0 4 0 18 3 41 26 26 77 0 16 
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  Repartiţia în funcţie de tumora primitivă 

 În funcţie de punctul de plecare tumorile bronho- pulmonare s-au situat pe 

primul loc cu un procent de 48,11% din cazuri, urmate de metastazele cu punct de plecare 

din tumorile de sân 33,96% din cazuri, tract digestiv 3,77%, renal 2,83%, iar în 6,13 % 

din cazuri punctul de plecare nu a putut fi precizat. 

 

 

Fig. 6 Reprezentarea grafică a repartiţiei cazurilor în funcţie de punctul de plecare 

Din totalul de 102 metastaze cerebrale cu punct de plecare bronhopulmonar 12 

(11,77%) cazuri au fost la sexul feminin şi 90 (88,23%) la sexul masculin. În cazul 

determinărilor secundare cu punct de plecare mamar întreaga cazuistică a fost 

reprezentată de sexul masculin, iar în cazul metastazelor cerebrale cu punct de plecare 

renal și digestiv caziustica a revenit în totalitate sexului masculin cu 6 cazuri și respectiv 

8 cazuri. Tumorile cu punct de plecare neprecizat au determinat metastaze cerebrale la 1 

(7,70%) pacient de sex feminin și 12 (92,30%) de sex masculin. 
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Distribuţia cazurilor în funcţie de timpul scurs de la apariţia semnelor legate 

de tumora primitive până la debutul simptomelor neurologice determinate de 

metastazele cerebrale 

Durata intervalului de latenţă de la depistarea tumorii primitive până la apariţia 

simptomelor neurologice de metastazare cerebrală variază de la 0 luni la 85 luni, în 

funcție e tipul tumorii primare. 

 

Fig.7 Media intervalului liber 

S-a observat o medie a intervalului liber d 29,8 luni. Media intervalului liber nu 

diferă semnificativ în cei patru ani analizaţi.(p=0,177) 

Tendinţa de diferenţă între cele două sexe se păstrează în fiecare an luat în studiu, cea 

mai mare diferenţă constatându-se în anul 2012 (63,94-10,92=53,02) 
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Fig. 8 Evoluția intervalului liber 

S-a observat o corelaţie negativă (r=-0,427, p=0,000) între vârstă şi intervalul 

liber, adică la pacienţii cu vârstă mai scăzută intervalul liber este mai crescut, iar cei cu 

vârstă mai crescută intervalul liber este mai scăzut. Odată cu înaintarea în vârstă scade 

intervalul liber de boală. 

 Repartiţia lotului în funcţie de numărul metastazelor cerebrale 

 În ceea ce priveşte numărul metastazelor cerebrale am observat 

predominenţa metastazelor multiple într-un procent de 92% faţă de metastazele unice 

prezente doar în 8% din cazuri. 

La pacienții de sex masculin 5,96% dintre metastaze au fost unice, în 91,98% din 

cazuri fiind multiple. La pacienții de sex  feminin se menține predominența metastazelor 

multiple cu 88,79%, metastazele unice fiind depistate în 11,24% din cazuri. 
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Fig. 9 Reprezentarea grafică a repartiţiei lotului în funcţie de numărul metastazelor 

 

 

Repartiţia lotului în funcţie de localizarea metastazelor cerebrale 

Marea majoritate a metastazelor au fost localizate supratentorial, reprezentând 

83.96% din cazuri. În 10.86% din cazuri s-au descoperit metastaze subtentoriale şi doar 

în 5.18% din cazuri metastazele au fost localizate atât supratentorial cât şi subtentorial. 

În ceea ce priveşte frecvenţa localizării metastazelor cerebrale unice, în cadrul 

celor 17determinări secundare unice am remarcat predominenţa localizării supratentoriale 

(79%). Dintre localizările supratentoriale, cele mai frecvente au fost cele frontale 10 

(58.82%), urmate de cele din lobii parietal 7 (41.17%), În studiul meu există o uşoară 

predominenţă emisferică stângă.  

 

 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Metastaze unice

Metastaze multiple

8% 

92% 

Metastaze unice

Metastaze multiple



 
 

22 
 

 

Repartiţia cazurilor luate în studiu 

Din totalul de 212 pacienţi luaţi în studiu 36 (16.98%) au fost internaţi iniţial  în 

Clinica Neurologie cu suspiciunea de AVC, 8 (3.77%) pacienţi au fost internaţi în Clinica 

Neurochirurgie cu suspiciunea de tumoră cerebrală primară şi care post operator s-au 

dovedit a fi metastaze cerebrale şi 168 (79.25%) pacienţi s-au prezentat  în Clinica  

 

Oncologie fiind deja în evidenţa oncologică cu tumora primară cunoscută în momentul 

apariţiei simptomatologiei neurologice care sugera prezenţa metastazelor cerebrale. 

Clinica Nr pacienţi % 

Neurologie 36 16.98 

Neurochirurgie  8 3.77 

Oncologie 168 79.25 

 

Tabel.2 Repartiţia bolnavilor luaţi în studiu 

Structura lotului în funcție de controlul neoplaziei primare 

88 dintre pacienţii cu metastaze cerebrale  reprezentând 41.51% au prezentat 

tumoră primară controlată, pe când 124 pacienţi reprezentând 58.49% au avut tumoră 

primară necontrolată. Putem afirma că există o diferenţă semnificativă  statistic între 

pacienţii cu tumoră primară controlată si cei cu tumoră primară necontrolată (p=0,000). 

Rezultatele tratamentului iradiant 

Din totalul de 212 pacienţi trataţi prin radioterapie whole brain în 176 (83%) din 

cazuri s-a obţinut remisiunea completă sau parţială a simptomelor neurologice, iar în 36 
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(16.98%) din cazuri boala a evoluat. La 132 (62.25%) dintre pacienţi s-a obţinut o 

remisiune parţială cu ameliorarea simptomatologiei, iar la 44 (20.75%) remisiunea bolii a 

fost completă cu dispariţia simptomatologiei pe parcursul a mai multor luni. 

Efectele secundare ale tratamentului iradiant 

 Efectele secundare ale iradierii s-au reflectat atât asupra stării generale  pacientului 

cât şi asupra zonei locale iradiate. 

În timpul iradierii şi în primele zile postiradiere au apărut diverse efecte secundare 

acute după cum urmează: cefalee la 205 pacienţi, eritem al scalpului în 197 cazuri, 

descuamarea pielii păroase a capului în 180 cazuri, greţuri la 104 pacienţi, tulburări de 

vedere la 67 pacienţi.  

Alopecia a fost observată la toţi pacienţii, iar  deteriorarea bruscă a statusului 

neurologic a fost notată la peste jumătate din  pacienţi, respectiv în 121 de cazuri. 

În perioada studiată am întâlnit efecte secundare tardive la 29 (13.67%) de pacienți 

la care am înregistrat supraviețuire peste un an. 21 de pacienți au acuzat scăderea 

memoriei şi 8 pacienți au prezentat lentoare în gândire după o perioadă de aproximativ 8 

luni de la terminarea tratamentului radioterapic. 

Analiza statistică a supraviețuirii 

 Analiza statistică a datelor de supravieţuire a fost realizată la toţi pacienţii. Pentru 

studiul supravieţuirii am folosit metoda Kaplan-Meier. Supravieţuirea medie globală a 

fost de 9.59 luni (supravieţuirea minimă înregistrată fiind de 1 lună şi cea maximă de 48 

de luni)  iar supravieţuirea mediană de 7 luni. 
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Fig. 10 Supraviețuirea medie globală 

Supraviețuirea mediană la pacienții cu metastaze cerebrale diferă semnificativ 

statistic în funcție de tipul tumorii primare (p=0,000) : neoplasm bronhopulmonar 

supravieţuire mediană de 7 luni, neoplasm mamar supravieţuire mediană de 18 luni, 

neoplasm digestiv supravieţuire mediană de 6 luni, neoplasm renal supravieţuire mediană 

de 3 luni, melanom  supravieţuire mediană  de 5,1 luni, punct de plecare neprecizat 

supravieţuire mediană de 6 luni. 

 

Fig. 11 Supraviețuire mediană în funcție de punctul de plecare al metastazelor 
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 Supraviețuirea mediană pentru metastazele unice a fost de 14 

luni, iar pentru cele multiple de 8.3 luni, fără diferență statistică semnificativă în funcție 

de numărul de metastaze(p=0.088). 

Supraviețuirea este influențată de numărul metastazelor și sexul pacientului astfel: 

la pacienții de sex feminin cu metastaze unice supraviețuirea mediană  a fost de 18 luni și 

la cei cu metastaze multiple de 7,2 luni (p=0.280), iar la pacienții de sex masculin cu 

metastaze unice am înregistrat o supraviețuire mediană de 7,2 luni și la cei  cu metastaze 

multiple de 6,2 luni (p=0.724).  

 

Fig. 12 Supraviețuire mediană în funcție de numărul metastazelor și sexul 

pacientului 

 

Supraviețuirea mediană  la pacienții cu boală primară controlată a fost de 7,1 luni 

pe când la cei cu boală primară necontrolată a fost de 6,2 luni. 



 
 

26 
 

 

Fig. 13 Supraviețuirea mediană a pacienților cu boală primară controlată și boală primară  

necontrolată 

Supravețuirea pacienților la care metastaza cerebrală reprezentat prima 

manifestare a tumorii primitive a fost semnificativ mai redusă comparativ cu cea a 

pacienților la care metastazele cerebrale au apărut după un interval liber de boală de peste 

un an (p=0,000). 

 

Fig. 14 Supraviețuirea mediană funcție de intervalul liber de boală 
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Supraviețuirea mediană la pacienții la care metastaza cerebrală a reprezentat 

debutul bolii a fost de 6,2 luni, la cei cu interval liber sub un an de 6,1 luni, la pacienții cu 

interval liber de peste un an înregistrându-se cea mai lungă supraviețuire mediană, și 

anume 7,2 luni. 

 

DISCUȚII 

Metastazele cerebrale reprezintă cea mai de temut complicaţie a neoplaziilor 

generalizate şi cele mai frecvente tumori intracraniene la adult. Metastazele cerebrale 

sunt mult mai frecvent întâlnite de când a fost prelungită supravieţuirea bolnavilor 

purtători de cancer.Orice simptom neurologic la un pacient cu un cancer trebuie privit şi 

investigat ca o metastază cerebrală. 

Metastazele cerebrale reprezintă o cauză importantă de morbiditate şi mortalitate.          

Metastazele cerebrale reprezintă o problemă dificilă de diagnostic şi de management 

terapeutic pentru medicul curant. 

    Diagnosticul imagistic al metastazelor cerebrale se realizează prin rezonanţă 

magnetică nucleară, aceasta fiind în prezent investigația de elecție. Dacă imagistica prin 

rezonanţă magnetică nucleară nu este disponibilă ( aşa cum a fost în cazul nostru ), 

examenul computer tomografic permite diagnosticul  metastazelor cerebrale la 

majoritatea pacienţilor. 

Menționăm că în orice suspiciune clinică de metastaze cerebrale se impune 

efectuarea de urgenţă a unueia din aceste investigaţii imagistice. Orice tergiversare în 

efectuarea unei investigaţii imagistice poate duce la depăşirea momentului terapeutic util.  

 Strategia terapeutică depinde de numărul metastazelor cerebrale ( unică sau 

multiple), de extensia extracraniană a bolii şi de statusul de performanţă al pacientului.  
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Chirurgia se adresează unui număr restrâns de cazuri, deoarece indicaţiile 

operatorii se limitează la metastazele unice, localizate în zone accesibile, la bolnavii fără 

metastaze viscerale, la cei a căror tumoră primară este bine controlată, la pacienţii cu 

stare generală satisfăcătoare, precum şi la cei cu o vârstă mai puţin avansată. Chirurgia 

trebuie completată de radioterapie.  

În cazuistica noastră am  întâlnit 8 cazuri care doar intraoperator s-a dovedit 

histologic că erau metastaze cerebrale cu punct de plecare cel mai frecvent 

pulmonar.Intervenţia s-a efectuat suspicionându-se imagistic prezenţa unui tumori 

cerebrale primare. 

     Majoritatea cazurilor care au fost în studiu s-au prezentat cu metastaze multiple şi 

starea generală în multe cazuri precară, cu un prognostic rezervat, a impus tratamentul 

iradiant de tip whole brain. Rezultatele obţinute însă sunt superpozabile pe cele din 

literatura de specialitate şi anume  o remisiune a simptomatologiei neurologice în 87% 

din cazuri  

Supravieţuire mediană de 7 luni, este superioară celei din studiile de specialitate care 

atestă o supraviețuire mediană de 6 luni.  Doza administrată de 30Gy în 10 fracţiuni, 12 

zile ne-a adus satisfacţii terapeutice, motiv pentru care o recomandăm să fie utilizată în 

continuare. 

CONCLUZII 

1. Distribuţia pe sexe a lotului studiat a demonstrat o incidenţă sensibil 

crescută la pacienţii de gen masculin, cu un raport bărbaţi/femei de 1,4/1. 

2. Media de vârstă a tuturor pacienţilor incluşi în studiu a fost 60,34 ani, 

media de vârstă a femeilor (M=55,04, SD=8,05) fiind semnificativ mai 

scăzută (p=0,000) decât a bărbaţilor (M=64,17, SD=8,05). 

3. Grupa de vârstă cea mai afectată a fost 51  – 60 de ani la femei , la această 

subgrupă înregistrându-se 41 de cazuri și 61 – 70 de ani la bărbați cu un 

număr total de 77 de cazuri. 
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4. Neoplasmul bronhopulmonar  (48,11%) și neoplasmul mamar (36,96%) au 

reprezentat în cazuistica noastră principalele puncte de plecare pentru 

metastazele cerebrale. 

5. Luând în discuție sexul, vârsta și varietatea tumorii secundare am observat 

o frecvență maximă a neoplasmului bronhopulmonar la sexul masculin la 

grupa de vârstă 61 - 70 de ani, iar a neoplasmului mamar la sexul feminin la 

grupa de vârstă 51 – 60 de ani.  

6. Majoritatea cazurilor s-au prezentat cu metastaze multiple (92%), 

metastazele unice fiind prezente doar la 8% dintre pacienţii luaţi în studiu. 

7. În majoritatea cazurilor (69,34%) metastazele cerebrale s-au manifestat 

clinic la un interval de peste un an de la debutul neoplasmului primar, 

intervalul de latenţă variind de la 0 la 85 de luni, în funcţie de tipul tumorii 

primare 

8. Cefaleea intermitentă a reprezentat simptomul predominent în tabloul clinic 

al cazuisticii noastre fiind prezentă la 108 pacienţi (50,94%), urmată în 

ordine de semne de focar (32,07%), vărsături (11,79%) şi deteriorarea 

intelectului (5.18%). 

9. În studiul nostru există o diferenţă semnificativă statistic între pacienţii cu 

tumoră primară controlată şi cei cu neoplazie primară necontrolată 

(p=0,000), în sensul că media de vârstă a pacienţilor cu tumoră primară 

necontrolată(M=63,08, SD=7,705) este semnificativ mai mare decât a celor 

cu tumoră primară controlată(M=58,40, SD=8,883). 

10. Toate metastazele cerebrale, indiferent de originea, mărimea și numărul lor 

au  beneficiat de tratament iradiant paliativ în doză de 30 Gy/10 fracțiuni/12 

zile. 

11. Iradierea encefalului a fost bine tolerată în majoritatea cazurilor și a putut fi 

efectuată în condiții de ambulator. 

12.  Toţi pacienţii au prezentat efecte secundare acute în timpul iradierii şi în 

primele zile postiradiere: 100% alopecie, 93% eritem scalp, 85% 
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descuamarea pielii păroase a capului, 97% cefalee, 57% deteriorarea 

statusului neurologic, 49% greţuri, 32% tulburări de vedere. 

13.  Efecte secundare tardive au apărut la 13,67% pacienţi: scăderea memoriei 

la 3.77% dintre pacienţi şi lentoare în gândire la 9,90% dintre pacienţi la 

aproximativ 8 luni de la terminarea tratamentului radioterapic. 

14. Radioterapia a reprezintat singura modalitate terapeutică activă, în afara 

chirurgiei de exereză, în cadrul studiului nostru. 

15. Majoritatea pacienţilor incluşi în studiu au fost diagnosticaţi în stadii 

avansate de boală, având o supravieţuire redusă. Se remarcă procentul 

scăzut de supravieţuitori (21,69%) la 12 luni de la diagnostic ceea ce 

demonstrează caracterul agresiv al metastazelor cerebrale. 

16. Am observat o corelaţie negativă (r=-0,427, p=0,000) între vârstă şi 

intervalul liber, adică la pacienţii cu vârstă mai scăzută intervalul liber este 

mai crescut, iar cei cu vârstă mai crescută intervalul liber este mai scăzut. 

17. Supraviețuirea mediană a bolnavilor cu metastaze cerebrale iradiate înrolaţi 

în acest studiu a fost de 7 luni, cea mai scurtă supravieţuire  înregistrată 

fiind de 1 lună şi cea mai lungă de 48 de luni. 

18. Supravieţuirea mediană la pacienţii noştri  diferă semnificativ (p=0,000) în 

funcţie de tipul tumorii primare: neoplasm bronhopulmonar supravieţuire 

mediană 7 luni, neoplasme de sân  18 luni, neoplasm renal  3 luni, 

neoplasm digestiv 6 luni, melanom 5,1 luni şi punct de plecare neprecizat 6 

luni. 

19. Supravieţuirea a fost influenţată semnificativ (p=0,000) de sexul 

pacientului, asfel că femeile au avut o supravieţuire mediană de 7,2 luni şi 

bărbaţii de 6,3 luni.  

20.  Numărul metastazelor cerebrale a influenţat semnificativ (p=0,048) 

supravieţuirea mediană, astfel pacienţii cu metastază unică au supravieţuire 

mediană de 14 luni şi cei cu metastaze multiple supraviţuire mediană de 8,3 

luni. 
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21. Pacienţii care au suferit intervenţie chirurgicală înaintea tratamentului 

iradiant au avut o supravieţuire mediană de 6,2 luni. 

22. Un diagnostic precoce şi un tratament agresiv au determinat o  remisiune a 

fenomenelor neurologice (sindromul de HIC, deficitul motor) în 83% din 

cazuri şi o ameliorare a calităţii vieţii. 
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