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1. INTRODUCERE

Melanomul este o formã agresivã de cancer cutanat, cu punct de
plecare în melanocite (celulele pielii care sunt rãspunzãtoare de producerea
pigmentului melanic) sau o leziune de tip nevic (nevi displazici).

Scopul acestui ghid este acela de a stabili un set de reguli clare ºi
cuprinzãtoare în ceea ce priveºte managementul acestei afecþiuni astfel încât
specialiºtii din domeniul dermatologiei sã aibã aceeaºi conduitã în faþa unui
caz de melanom. În final, ne dorim ca beneficiarul principal sã fie pacientul
din România. 

În þara noastrã, melanomul cutanat reprezintã la momentul actual o
problemã de sãnãtate publicã, din cauza faptului cã, peste 25% din pacienþii
cu acest diagnostic sunt deja în stadii avansate de boalã, stadiile III, IV AJCC
(American Joint Committee Cancer), stadii care asociazã un prognostic
nefavorabil. Deºi melanomul reprezintã cea mai puþin frecventã formã de
neoplazie cutanatã (aproximativ 2-4%), aceastã afecþiune este responsabilã
de cele mai multe decese cauzate de un cancer cutanat [1]. 

Numai  în anul 2008, aproximativ 46 000 persoane au decedat din
cauza melanomului malign. În Europa, în anul 2012, au fost diagnosticate
100000 melanoame cutanate, fiind raportatã ºi o creºtere a incidenþei în
România ultimilor 25 ani de la 1,2 la 4,5/100000 persoane, conform celor
mai recente date publicate de Organizaþia Mondialã a Sãnãtãþii [2]. 

Pe teritoriul Europei incidenþa variazã foarte mult de la o þarã la alta:
de la 25,8/100000 în Suedia pânã la 1,3/100000 în Albania. Incidenþa medie
în þãrile europene este de 3-7% faþã de 2,6 în SUA. Cele mai multe date se
bazeazã, în majoritatea cazurilor, pe informaþiile din registrele naþionale de
cancer, registre care nu sunt implementate încã în toate þãrile membre UE
(EUCAN 2012). Chiar ºi în þãrile care au astfel de registre, funcþionalitatea
acestora depinde foarte mult încã de modul de implementare a programului,
modul de centralizare a informaþiei, de multe ori datele fiind incomplete. 

În datele prezentate de EUCAN, România este reprezentatã ca fiind
una dintre þãrile cu incidenþa cea mai scãzutã a melanomului. Din pãcate,
datele referitoare la þara noastrã sunt estimative, obligativitatea introducerii
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cazurilor oncologice într-o bazã de date naþionalã fiind implementatã de puþin
timp [3]. 

Mortalitatea determinatã de melanom atinge ºi ea cote alarmante, anual
înregistrându-se aproximativ 22000 decese doar în Europa (Globocan 2012).

Melanomul, cunoscut ºi sub denumirea incorectã de melanom malign
este cea mai agresivã formã de neoplazie cutanatã, care poate sã aparã atât pe
leziuni preexistente de tip nevic cât ºi pe tegument de aspect normal.
Incidenþa sa se estimeazã a fi cuprinsã între 3-7% pentru rasa albã, cu
tendinþã spre creºtere la nivel global. Peste 90% din cazurile de melanom
sunt forme sporadice, legate direct de expunerea la razele UV. Restul de 10%
sunt forme dobândite, care sunt în legãturã directã cu modificãri genice
localizate pe cromozomul 9p21 [4].

Drept urmare, o incidenþã crescutã este înregistratã în þãrile cu o
expunere crescutã la UV, la latitudini joase, ca Australia sau Scoþia. Europa
poate fi consideratã din acest punct de vedere o excepþie întrucât prezintã
incidenþe crescute ale melanomului în þãri ca Danemarca, Suedia, Norvegia
ºi o incidenþã scãzutã în Grecia sau Bulgaria. La momentul actual, în
Danemarca melanomul este considerat a fi cea mai frecventã neoplazie la
sexul feminin ºi a doua neoplazie ca frecvenþã la sexul masculin, printre
subiecþii cu vârste cuprinse între 15-34 ani, iar incidenþa acestuia s-a dublat
în ultimii 20 ani. Din punctul de vedere al formelor morfologice de melanom,
melanomul superficial cu extindere în suprafaþã este entitatea care a cunoscut
o creºtere marcantã în ultimii ani la nivel global [4-11]. 

Deºi cea mai frecventã localizare a melanomului este la nivel cutanat,
acest tip de neoplazie mai poate sã implice ºi alte organe: ochi, mucoasã ano-
genitalã, mucoasã oralã sau sistemul nervos central. În ceea ce priveºte
incidenþa melanomului extra-cutanat sunt douã localizãri principale: cea a
mucoaselor extremitãþii cefalice (bucalã, nazalã) ºi mucoasa genitalã. În
funcþie de diverºi autori, fie una fie cealaltã sunt declarate ca primã localizare
a melanomului de la nivelul mucoaselor. Se considerã cã aceastã formã de
melanom ar fi mai frecventã printre femei decât bãrbaþi [12-13].

La modul general, vârsta, fototipul cutanat, sexul, istoricul de expunere
îndelungatã la razele ultraviolete (UV), fumatul, consumul cronic de alcool,
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stãrile de imunosupresie (infecþia cu HPV, o altã neoplazie în antecedente sau
transplantul de organ) sunt componente cheie în etiopatogenia NMSC. Se
estimeazã cã aproximativ 65% dintre melanoame ºi 95% dintre NMSC sunt
asociate unui proces de foto-carcinogenezã [14-16].

În ceea ce priveºte melanomul, factorii de risc unanim recunoscuþi
sunt: numãrul mare de leziuni nevice la nivelul pielii (risc crescut, dacã nevii
sunt de tip displazic), istoric familial de melanom, stãrile de imunosupresie,
fototipul I sau II, melanoza Dubreuillh, antecedente de NMSC [17].

Alþi factori de risc citaþi sunt reprezentaþi de: stãrile de imunosupresie
(infecþia HIV, diferite forme de leucemii, medicaþie imunosupresoare) sau
transplantul de organe. Printre pacienþii ce au suferit un transplant de organ
solid, NMSC este cea mai frecventã formã de neoplazie. Post-transplant
riscul de a dezvolta un neoplasm cutanat este mai mare pentru zonele foto-
expuse [18-20].

Utilizarea solarelor este un alt factor asociat cu apariþia melanomului
cutanat. Se considerã cã riscul este cu atât mai mare cu cât numãrul ºedinþelor
de bronz artificial este crescut ºi cu cât utilizarea acestor dispozitive se începe
la o vârstã mai micã [21]. 

Cu referire strictã la melanomul mucoaselor, se citeazã urmãtorii
factori de risc: tabagismul cronic sau reacþiile anormale post-
medicamentoase (mucoasa bucalã), expunerea la formaldehidã, iritanþi
cronici sau infecþia cu HPV [22,23].

Bibliografie

1. Olszanski, AJ. Current and future roles of targeted therapy and immunotherapy in
advanced melanoma. J Manag Care Spec Pharm, 2014; 20(4): 346-356.

2. Siegel R, Naishadham D, Jemal A. Cancer statistics. CA Cancer J Clin 2012; 62: 10–29.
3. Ferlay J, Soerjomataram I, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin

DM, Forman D, Bray, F. GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality
Worldwide: IARC CancerBase No. 11 [Internet]. Lyon, France: International Agency for
Research on Cancer; 2013. Available from: , accessed on 7/2/2016.

4. Hemminki K, Lonnstedt I, Vaittinen P. A population-based study of familial cutaneous
melanoma. Melanoma Res, 2001; 11: 133–140.

5. Garbe C,  Leiter U. Melanoma epidemiology and trends. Clin Dermatol 2009; 27: 3–9.
6. Ferlay J, Parkin DM, Steliarova-Foucher E. Estimates of cancer incidence and mortality

in Europe în 2008. Eur J Cancer 2010; 46:765–781.

9



7. Montella A, Gavin G, Middleton R, Autier P et al. Cutaneous melanoma mortality
starting to change: a study of trends in Northern Ireland. Eur J Cancer 2009;
45:2360–2366.

8. Downing A,  Newton-Bishop JA,  Forman D. Recent trends in cutaneous malignant
melanoma in the Yorkshire region of England; incidence, mortality and survival in
relation to stage of disease, 1993-2003. Br J Cancer 2006; 95:91–95.

9. MacKie RM, Bray CA, Hole DJ et al.Incidence of and survival from malignant
melanoma in Scotland: an epidemiological study. Lancet 2002; 360:587–591.

10. de Vries E, Coebergh JW. Cutaneous malignant melanoma in Europe. Eur J Cancer
2004; 40:2355–2366.

11. Holterhues C, Vries E, Louwman MW et al. Incidence and trends of cutaneous
malignancies in the Netherlands, 1989-2005. J Invest Dermatol 2010; 130: 1807–1812.

12. Chang AE, Karnell LH, Menck HR. The national cancer data base report on cutaneous
and noncutaneous melanoma: a summary of 84,836 cases from the past decade. The
American College of Surgeons Commission on Cancer and the American Cancer
Society. Cancer 1998; 83: 1664–1678.

13. Mallone S, De Vries  E, Guzzo M, Midena E et al. Descriptive epidemiology of
malignant mucosal and uveal melanomas and adnexal skin carcinomas în Europe. Eur
JCancer 2012; 48(8): 1167-1175.

14. Maruyama H, Yasui T, Ishikawa-Fujiwara T et al. Human papillomavirus and p53
mutations in head and neck squamous cell carcinoma among Japanese population.
Cancer Sci 2014; 105 (4): 409-417.

15. Freddi L, Staffan EN, Hemming J et al: Smoking tabaco, oral snuff, and alcohol in the
etiology of squamous cell carcinomaof the head and neck. Cancer 1998; 82:1367-75.

16. Linos E,  Swetter SM,  Cockburn MG et al. Increasing burden of melanoma in the
United States. J Invest Dermatol 2009; 129 (7): 1666–1674.

17. Gandini S, Sera F, Cattaruzza MS et al. Meta-analysis of risk factors for cutaneous
melanoma: III. Family history, actinic damage and phenotypic factors. Eur  J  Cancer
2005, 41, 2040–2059.

18. Gerlini G, Romagnoli P, Pimpinelli N. Skin cancer and immunosuppression. Crit
RevOncol Hematol 2005; 56(1): 127-136.

19. Lindelof B, Sigurgeirsson B, Gabel H, Stern RS. Incidence of skin cancer în 5356
patients following organ transplantation. Br J Dermatol 2000; 143:513-519.

20. Zwald FO, Brown M. Skin cancer în solid organ transplant recipients: Advances in
therapy and management. Part I. Epidemiology of skin cancer in solid organ transplant
recipients. J Am Acad Dermatol 2011; 65: 253–261. 

21. Boniol M, Autier P, Boyle P et al. Cutaneous melanoma attributable to sunbed use:
systematic review and meta-analysis. BMJ 2012; 345: 4757.

22. Hicks MJ, Flaitz CM. Oral mucosal melanoma: epidemiology and pathobiology.
OralOncol 2000; 36(2): 152–169.

23. Dahlgren L, Schedvins K, Kanter-Lewensohn LR, Dalianis T, Ragnarsson-Olding BK.
Human papilloma virus (HPV) is rarely detected in malignant melanomas of sun
sheltered mucosal membranes. Acta Oncol 2005; 44694-44699.

10



2. DIAGNOSTICUL MELANOMULUI

Melanomul este descoperit, de cele mai multe ori, întâmplãtor sau în

cursul unei examinãri de rutinã. Mai rar, ºi mai ales tumorile de tip nodular

sau cele simptomatice sunt sesizate de cãtre pacient sau  de cãtre partenerii

de viaþã. Melanoamele care în majoritatea lor sunt asimptomatice sunt ca

atare târziu diagnosticate.

În momentul în care existã suspiciunea de melanom trebuie avute în

vedere ºi posibilele metastaze ganglionare sau în tranzit. Prezenþa

metastazelor poate fi suspectatã atunci când existã manifestãri specifice de

organ: cefalee, modificãri de vedere, tuse, hemoptizii, dispnee, modificãri de

tranzit intestinal, dureri lombare nou instalate sau orice alt simptom(febrã,

frison, transpiraþii, scãdere în greutate etc).

Anamneza atentã, istoricul familial de melanom, evaluarea expunerii

solare cumulative (naturale sau artificiale), existenþa altor carcinoame

cutanate sau a carcinomului pancreatic, biopsiile anterioare sau antecedente

de excizii de nevi, diverse sindroame cu componentã geneticã, tratamentul cu

imunosupresoare, toate acestea trebuie luate în considerare pentru o evaluare

pertinentã [1,2].

A. DIAGNOSTICUL CLINIC AL MELANOMULUI

Diagnosticul clinic al melanomului cutanat necesitã o examinare atentã

ºi experimentatã având în vedere cã poate îmbrãca, pe lângã aspectul clasic

multe forme atipice. Evoluþia ºi prognosticul melanomului depinde, în primul

rând, de diagnosticarea rapidã ºi intervenþia chirurgicalã corectã ºi eficientã.

Subtipuri de melanom

1. Melanomul extensiv în suprafaþã (Superficial Spreading
Melanoma - SSM) - este cea mai frecventã formã de melanom diagnosticatã

reprezentând 70% din melanoamele cutanate. Este dispus în general la

nivelul zonelor fotoexpuse, la femei pe membrele inferioare iar la bãrbaþi pe

spate.
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Clinic se poate prezenta ca o leziune pigmentarã cu caracteristicile
ABCD (vezi tabel ABCD) cu margini neregulate ºi pigmentare, neuniformã
dar de multe ori aceste modificãri sunt discrete ºi se constatã doar câteva
zone colorate în negru pe un nev preexistent. Modificãrile de culoare pot
varia de la maro închis la negru, gri-albãstrui, roz, roºu, alb-cenuºiu (ca ºi
semn de regresie).

Diagnosticul diferenþial se face cu: nevii displazici, nevii pigmentari,
keratozele seboreice, carcinoamele bazocelulare superficiale [3].

Mai multe criterii cresc suspiciunea unui melanom. 
De asemenea, apariþia unor modificãri la nivelul unor leziuni

preexistente (semnul „rãþuºcii celei urâte”), leziuni pigmentare debutate dupã
40 de ani sau noduli cu creºtere rapidã [4].

2. Melanomul nodular - este al doilea ca frecvenþã dupã melanomul
extensiv în suprafaþã ºi apare cel mai frecvent la nivelul trunchiului. Se
caracterizeazã prin vitezã rapidã de evoluþie (este responsabil de 40% din
decesele prin melanom) ºi prin faptul cã nu are faza de creºtere orizontala
(radialã). De asemenea, apare cel mai frecvent de novo ºi mai rar pe leziuni
preexistente.

Clinic se caracterizeazã printr-un nodul cu distribuþie uniformã a
culorii albastru închis-negru sau roºu-violaceu. Existã un procent de 5%
dintre melanoamele nodulare care sunt amelanotice iar diagnosticul clinic
este dificil. Iniþial, nodulul este bine delimitat, nu prezintã asimetrie, are
margini regulate ºi o culoare uniformã ca mai apoi sã evolueze spre forma
caracterizatã de dezorganizarea caracteristicã.
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Regulile ABCD* 

A = Asimetrie (de formã sau culoare)

B = Borduri (margini) neregulate

C = Culoare neomogenã (variaþii de culoare)

D = Diametru/Diferenþe (diametru >5 mm)

E = Elevare/Evoluþie orice modificare, inclusiv prurit, sângerare etc.)

* nu se aplicã pentru melanomul nodular

Tabel ABCD



3. Melanom dezvoltat pe Lentigo Malign 

Lentigo malign (in situ) este caracterizat printr-o fazã de creºtere
orizontalã lentã ºi prognostic mai bun comparativ cu celelalte forme. Vârsta
de debut este în general dupã 40 de ani iar localizarea cea mai frecventã este
la nivelul zonelor fotoexpuse.

Clinic se prezintã ca o patã maro (efelidã-like) dar cu variaþii de culoare
(de la maro deschis la maro închis), formã ºi margini neregulate, extindere
radialã lentã. 

Melanomul dezvoltat pe lentigo malign este de obicei mai mare ca
dimensiuni decât lentigo malign ºi are o fazã de creºtere verticalã, respectiv
un nodul pe suprafaþã.Creºterea pe verticalã apare tardiv.

Ambele variante coexistã cu modificãri determinate de expunerea
solarã, keratoze actinice sau lentigine. Au cea mai mare ratã de asociere cu
melanomul desmoplastic.

4. Melanomul acral lentiginos (ºi melanomul subunghial)

Frecvenþa variazã în funcþie de etnie, cu cea mai mare frecvenþã la afro-
americani urmaþi de asiatici (fototipuri IV-VI). Vârsta medianã este de 65 ani
iar localizarea este de obicei la nivelul plantelor urmatã de palme ºi
localizarea subunghialã.
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Diagnosticul diferenþial al Melanomului Nodular

Pigmentar Amelanotic

Nev pigmentar Carcinom bazocelular

Nev albastru Hemangiom

Nev Spitz Granulom piogenic

Carcinom bazocelular pigmentar Carcinom celule Merkel

Diagnosticul Diferenþial al Melanomului dezvoltat pe Lentigo Malign

Lentigo solar
Keratoze actinice pigmentate
Keratoze seboreice plane pigmentate
Carcinoame bazocelulare superficiale pigmentate



Clinic se prezintã ca o patã cu marginile neregulate, cu variaþii de maro
cel mai adesea dar ºi negru sau roºu. Rapid se dezvoltã un nodul de creºtere
verticalã, friabil ºi sângerând. Formele amelanotice verucoase sunt de multe
ori confundate cu un hemangiom sau verucã plantarã, în timp ajungând la
ulceraþie cu un prognostic prost.

Melanomul subunghial se dezvoltã de la nivelul matricei unghiale ºi
apare cel mai frecvent la haluce sau police. 

Clinic se caracterizeazã prin apariþia unei leziuni longitudinale largi, cu
margini neregulate, maro-neagrã (melanonichia striata) cu sau fãrã distrofie
unghialã. 

Uneori se poate constata o ridicare a unghiei de pe patul unghial cu
distrofie în zona acumulãrii de pigment.

Semnul Hutchinson reprezintã pigmentarea repliului unghial ºi indicã
prezenþa unui melanom.

5. Alte forme de melanom

Existã ºi alte forme de melanom rare sau atipice ca:

• Melanomul Spitzoid
Atât clinic cât ºi histopatologic, aceastã tumorã seamãnã cu un nev

Spitz dar se deosebeºte prin tendinþa de a creºte în dimensiuni (peste 1cm în
diametru), prezenþa unor margini neregulate, asimetrie ºi coloraþie
neuniformã iar histopatologic se remarcã invazie în profunzime peste 2 mm,
numeroase mitoze, multe atipice. Evoluþia este rapidã. 

Câteodatã existã un overlap între nevul ºi melanomul Spitzoid ºi
diagnosticul histopatologic este neconcludent. Aceste leziuni intrã în
categoria tumorilor cu comportament biologic incert respectiv tumori Spitz
atipice (AST).
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Diagnosticul Diferenþial al Melanomului Acral Lentiginos 
(ºi Melanomului Subunghial)

Verucã plantarã
Hematom
Nev palmo-plantar
Melanonichia longitudinalã
Onicomicoza
Granulom piogenic



• Melanomul desmoplastic
Cel mai frecvent apare în decada a ºasea sau a ºaptea la nivelul zonelor

fotoexpuse (cap ºi gât) prin efect cumulativ. Leziunile se prezintã ca ferme,
indurate sau sclerotice iar jumãtate dintre ele sunt amelanotice. Se asociazã
cu lentigo malign într-o proporþie de 50% ºi se caracterizeazã printr-o ratã
crescutã de recidive locale datoritã faptului cã au capacitatea de invazie
profundã, perineuralã. Totuºi, rata de metastazare este micã comparativ cu
celelalte tipuri de melanom. Diagnosticul diferenþial pentru formele
amelanotice se face cu dermatofibromul, cicatricele sau cu alte carcinoame
cutanate.

• Melanomul mucoaselor 
Apare la nivelul mucoaselor conjunctivale, nazale, sinusale sau orale

dar ºi vulvare, anorectale sau chiar uretrale. 
Datoritã localizãrii sunt diagnosticate târziu, când apar ca formaþiuni

tumorale pigmentare, sângerânde. De aceea, orice leziune cu suspiciunea de
melanom situat la acest nivel trebuie biopsiatã. Melanomul ocular se asociazã
cu prezenþa de nevi atipici.

• Melanomul amelanotic
- care se poate regãsi la toate celelalte forme descrise dar în care

lipseºte pigmentul melanic
- melanomul ,,tip-animal”, melanomul ocular sau alte forme rare [3]

B. DIAGNOSTICUL DERMATOSCOPIC

Dermatoscopia poate aduce informaþii importante capabile sã
contribuie la acurateþea diagnosticului, alegerea metodei de biopsie în funcþie
de localizare (zone funcþionale, rezultatele cosmetice sau leziunile de
dimensiuni mari care presupun manevre operative extensive).

Este un instrument de diagnostic non-invaziv care permite o mai bunã
vizualizare a morfologiei, detaliilor leziunilor pigmentare, reducând în
acelaºi timp procentul de excizii care nu valideazã diagnosticul de melanom.

Printre criteriile dermatoscopice se numãrã: vãlul alb-albastru, reþeaua
pigmentarã dezorganizatã, patternul vascular atipic, liniile neregulate,
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puncte/globule neregulate, depigmentãri cu aspect cicatricial, pseudopode ca
ºi structuri în regresie.                                                                       

Existã mai multe algoritme dermatoscopice ce pot fi înalt sugestive
pentru melanom:
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Lista de 7 - Puncte

Criterii diagnostic*

Criterii majore (2 puncte fiecare)

Reþea pigmentarã dezorganizatã

Vãl alb-albastru

Pattern vascular atipic

Criterii minore (1 punct fiecare)

Linii neregulate

Pigmentare anormalã

Puncte/globule neregulate           

Structuri în regresie

* >_ 3 indicã posibil melanom

Metoda Menzies

Criterii Diagnostic

Înalt sugestiv pentru melanom în absenþa simetriei ºi a coloraþiei 
uniforme ºi cel puþin unul dintre criteriile de diagnostic

Vãl alb-albastru
Puncte maro multiple
Pseudopode

Extensii radiale

Depigmentãri cicatrice-like
Puncte/globule negre periferice
5-6 culori
Puncte albastre-gri multiple
Reþea lãrgitã



* >_ 8 puncte se considerã înalt sugestive pentru melanom

Chiar ºi în mâinile unui dermatolog instruit, dermatoscopia are limitãri.
Este vorba despre ,,Melanomul fãrã caracteristici dermatoscopice”, un
termen aplicat leziunilor de melanom care nu îndeplinesc criteriile clinice
atât la examinarea cu ochiul liber cât ºi la dermatoscopie.
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Regula ABCD

Criterii Diagnostic Scor Factor importanþã

Asimetrie 0-2 X1.3

Margini (Borders) 0-8 X0.1

Culoare neuniformã 1-6 X0.5

Diferenþe de structurã 1-5 X0.5

CASH

Criterii Diagnostic*     

Culoare (1 punct fiecare)
Maro deschis
Maro închis
Negru
Roºu
Alb
Albastru

Arhitecturã dezordonatã (0-2 puncte)
Simetrie (0-2 puncte) (H)
Omogenitate (1 punct fiecare)

Reþea atipicã
Puncte/globule
Dungi/pseudopode
Vãl alb-albastru
Structuri în regresie
Puncte
Vase sânge polimorfe



Astfel, dermatoscopia nu poate înlocui dermatologii instruiþi în
domeniul evaluãrii vizuale mai ales dacã diagnosticul clinic este concludent.
Dermatoscopia este mai degrabã un instrument pentru a îmbunãtãþi evaluarea
leziunilor suspecte din punct de vedere clinic ºi pentru a ajuta la
discriminarea diagnosticãrii leziunilor pigmentate incerte.

Conform pãrerii unor autori confirmatã prin studii clinice, între
criteriile dermatoscopice ºi cele histopatologice existã o înaltã corelaþie.
Astfel, patternul vascular atipic ºi zonele gri-albastre sunt asociate
melanomului cu grosime mai mare de 0.75 mm. Dungile alb-argintii (,,shiny-
white streaks”), ariile roºii-albicioase (,,milky-red areas”) ºi vãlul alb-
albastru (,,blue-whitish veil”) se asociazã în general cu metastazele la
distanþã.

Nu existã o corelaþie clarã între aspectele dermatoscopice ºi modifi-
cãrile histopatologice de tip ulceraþie, indicele mitotic 1/mmp sau
prognosticul bolii [4].

Pe lângã dermatoscopie mai pot fi utilizate ºi alte instrumente de
diagnostic complementare: dermatoscopia asistatã digital, imagistica
multispectralã, microscopia confocalã cu laser, tomografia de coerenþã opticã
(OCT), rezonanþa magneticã nuclearã (RMI), ecografia cutanatã, tomografia
cu emisie pozitroni (PET-CT).
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Distribuþia tiparelor dermatoscopice ,,milky-red areas”, ,,shiny-white
streaks” ºi ,,blue-whitish veil” în melanomul primar cu metastaze în

funcþie de stadiu



C. DIAGNOSTICUL HISTOPATOLOGIC:

Înainte de a biopsia sau exciza leziunea suspectã se recomandã
fotografierea ºi chiar efectuarea unei “hãrþi lezionale” care sã poatã fi
comparatã ulterior.

Orice leziune suspectã de a fi melanom trebuie confirmatã prin examen
bioptic care rãmâne principala metodã de diagnostic. Pentru acest diagnostic
este nevoie de un histopatolog cu experienþã care sã urmãreascã criteriile de
diagnostic ºi modificãrile subtile histopatologice. Biopsia cutanatã poate
fi:

– Incizionalã (incompletã): prin recoltarea unui fragment tumoral-
atunci când condiþiile anatomice sau dimensiunile nu permit biopsia
excizionalã (completã); nu este recomandatã datoritã faptului cã nu
permite diagnosticul histopatologic corect pentru stabilirea indicilor
melanocitari ºi deci a stadiului tumoral.

– Excizionalã (completã) cu margini de siguranþã oncologicã
(margini neimplicate tumoral) ºi extensie în profunzime pânã în
hipoderm; în general acest lucru presupune o margine între 1 ºi 
3 mm; excizia poate fi fãcutã: eliptic (oval), punch-biopsy (dacã
leziunea este foarte micã)  sau “rasã” (deep shaving) urmatã de
electrocauterizare în þesut sãnãtos; la nivelul membrelor inferioare se
poate practica excizia elipticã în axul longitudinal.

– Biopsiile subunghiale trebuie efectuate în colaborare cu chirurgii;
unghia trebuie sã fie scoasã astfel încât sã permitã o biopsie corectã,
inclusiv a matricei unghiale [2,5]

Indicele Breslow reprezintã grosimea maximã a tumorii, mãsuratã pe
cupa histopatologicã de la stratul granulos al epidermului ºi pânã la cota cea
mai adâncã (profundã) a tumorii. Se mãsoarã în milimetri. Reprezintã un
factor de prognostic important fiind direct proporþional cu rata de
supravieþuire.

Rata mitotiocã reprezintã numãrul de mitoze/mmp.
Satelitoza este consideratã prezenþa de microtumori adiacente cu

diametru peste 0.05 mm ºi care se aflã la peste 0.3 mm de tumora de 
origine.
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Nivelul Clark reprezintã extinderea în profunzime a tumorii raportatã

la structura anatomicã a pielii (nivel 0 = tumora in situ, epidermalã, pânã la

nivel V = prinderea hipodermului). Este mai puþin fidel ca informaþie decât

indicele Breslow [3].

Din punct de vedere histopatologic, caracteristicile arhitecturale majore

constau în: prezenþa asimetriei, margini neregulate, dimensiuni mari tumoral

(peste 5-6 mm). Cuiburile de melanocite prezente în epidermul profund ºi

derm variazã în dimensiuni ºi formã ºi tind sã devinã confluente. Existã o

lipsã de maturare la nivelul celulelor din cuiburile melanocitare care coboarã

spre derm. Extensia pagetoidã a unor melanocite mari, solitare este

consideratã de asemenea sugestivã pentru melanom dar trebuie diferenþiatã

de extinderile benigne din nevii Spitz, nevi vulvari, nevii cu celule fuziforme

sau nevii acrali.

Melanomul extensiv în suprafaþã este caracterizat de existenþa unei

populaþii melanocitare atipice uniforme.

Lentigo malign este caracterizat de prezenþa unor melanocite atipice

izolate sau în cuiburi predominant la nivelul stratului bazal care devin

confluente dar fãrã invazie pagetoidã. Melanocitele coboarã în jurul
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Lista de criterii histopatologice Melanom

Localizare
Forma histopatologicã
Indice Breslow
Nivel Clark
Rata mitozelor
Faza de creºtere orizontalã vs verticalã
Ulcerare
Regresie
Satelitozã
Extensie limfaticã ºi sanguinã
Neurotropism
Inflitrare tumoralã cu limfocite
Coexistenþa cu un nev
Margini



foliculilor ºi anexelor. Epidermul este subþire, atrofic, cu pierderea reþelei

,,rete ridge”. Existã grade variabile de atipii celulare.

În melanomul acral lentiginos melanocitele sunt grupate în jurul

joncþiunii dermo-epidermice. Melanomul acral lentiginos diferã de lentigo

malign prin prezenþa acantozei neregulate [3].

Melanomul nodular se caracterizeazã prin depozite melanocitare

situate în derm ºi mai puþin în epiderm.

Dacã diagnosticul de melanom se confirmã histopatologic trebuie

evaluatã oportunitatea efectuãrii ganglionului santinelã cât ºi a investigaþiilor

care sã cuprindã: hemoleucograma completã, biochimia completã (enzime

hepatice, uree, creatinina, lactat dehidrogenaza), proteinemia cu albumi-

nemia, proteina S-100, ecografii, CT, RMN, PET-CT [5].

Ganglionul santinelã se recomandã în cazul adenopatiei simptomatice

cu suspiciune mare de afectare malignã ca ºi în cazul tumorilor primare cu

Indice Breslow între 1 ºi 4 mm. Trebuie sã adãugãm cã biopsia ganglionului

santinelã este utilã doar pentru stadializare ºi deci pentru o adecvare a terapiei

cu biologice.

În concluzie, diagnosticul clinic al melanomului trebuie fãcut de cãtre

un medic cu experienþã care va evalua atât tumora primarã cât ºi posibilele

metastaze, completat prin dermatoscopie ºi confirmat prin examen

histopatologic. Complementar, se apreciazã oportunitatea investigaþiilor

comprehensive pentru afectãrile altor organe sau a terenului în vederea

iniþierii tratamentului specific.
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3. DIAGNOSTIC IMUNOHISTOCHIMIC

Imunohistochimia reprezintã un complex de metode de indentificare
selectivã a unei proteine sau structuri subcelulare folosind reacþia de mare
specificitate de tip antigen anticorp. Un anticorp, de cele mai multe ori
monoclonal, asociat cu un sistem de vizualizare (peroxidaze, fluoresceina) se
cupleazã specific cu o structurã subcelularã care are rol de antigen.
Structurile subcelulare identificate pot aduce date despre un anumit proces
fiziologic sau patologic al celulei respective sau sã identifice o celulã sau
apartenenþa unei celule la un anume þesut. Aceastã structurã, denumitã
biomarker, prezintã o serie de caracteristici, cele mai importante fiind
sensibilitatea, specificitatea ºi reproductibilitatea. Identificarea acestor
biomarkeri are o valoare relativã, mai rar patognomonicã, fiind necesarã o
interpretare în contextul clinic ºi histologic clasic.

În cazul melanomului malign s-a constatat cã examenul
histopatologic clasic prezintã o serie de limite neputând diferenþia cu
certitudine o tumorã melanicã de carcinoamele slab diferenþiate, limfoame,
tumori neuroendocrine. Mai mult, celulele melanice au forme diferite, cu
aspecte morfologice diferite, fiind dispuse în structuri diferite (cuiburi,
travee, noduli). Mai mult, prezenþa de pigment abundent sau lipsa
pigmentului  ridicã mari probleme de diagnostic. 

Imunohistochimia trebuie sã precizeze trei aspecte: dacã celula
investigatã este o celulã melanicã (vizualizarea ºi confirmarea descendenþei),
stabilirea caracterului benign sau malign al celulei investigate la care se
adaugã o serie de markeri moleculari (genetici). Pentru primele douã aspecte
s-au impus o serie de structuri subcelulare care au caracter de biomarker ºi
care exprimã caracteristicile celulei melanice sau caracteristicile procesului
de tip tumoral. Nu existã o indicaþie strictã pentru utilizarea unui anumit
biomarker dar existã un consens de utilizare a acestora. Trebuie considerate
sensibilitatea ºi specificitatea biomarkerului utilizat ca ºi exprimare
procentualã a acestuia pe grupuri de celule investigate (câmpuri de
microscop, exprimarea procentualã la 1000 de celule investigate - exemplu
ki-67 70% ). [1,2,3,4].
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HMB45. Este o glicoproteinã GP100, fiind unul dintre primii
biomarkeri utilizaþi în diagnosticul de melanom. Are o specificitate foarte
bunã, dar o sensibilitate mai scãzutã. În medie, se considerã cã sensibilitatea
în melanomul primar este de 69%-93%, fiind mai mare în melanomul primar
decât în metastaze (medie 58-83%). HMB45 are o exprimare scãzutã pe
melanoamele amelanotice. Se evidenþiazã ºi pe alte tipuri de celule sau
þesuturi, dar structura histologicã a acestora este mult diferitã de melanomul
malign [5].

Proteina S100. Este o proteinã acidã de 21kDa, solubilã 100% în
soluþia saturatã de sulfat de amoniu. Se gãseºte exprimatã ºi pe melanocite,
dar ºi pe celule nervoase, celule mioepiteliale, adipocite, celule Langerhans
ºi pe derivatele tumorale din aceste celule. Specificitatea este apreciatã la 75-
87% din cazuri [5, 7].

Mart-1- MELAN A (melanoma antigen recognized by T-Cell-1), este
o proteinã citoplasmaticã implicatã în diferenþierea melanocitelor,
recunoscutã de limfocitele T. Are o sensibilitate de 75-92% ºi specificitate de
95-100%, mai scãzutã în metastaze decât în melanomul primar.

Tirozinaza - este o enzimã citoplasmaticã care hidrolizeazã tirozina la
începutul procesului de sintezã a melaninei. Are o sensibilitate de 84-94% ºi
o specificitate de 97-100%. Sensibilitatea este mai scãzutã în leziuni
metastatice. A fost pusã în evidenþã în angioglioame ºi unele sarcoame. În
unele cazuri de melanoame desmoplastice, tirozinaza a fost negativã [7,8,9].

MITF (factor de transcripþie asociat microoftalmiei). Este o proteinã
cu rol în activitatea de transcripþie a ADN, miADN (micro ADN), în controlul
genelor antiapoptotice BCL2. De asemenea, activitatea MITF este legatã de
melanogenezã. Se considerã cã ar avea o sensibilitate de 88-100% ºi o
specificitate pentru metastazele de melanoame. În unele cazuri de metastaze
de melanoame, în care ceilalþi markeri au fost negativi (HMB45, S100, -
MELAN A, tirozinaza), MITF poate fi pozitiv. MITF a fost evidenþiat atât pe
celule melanice, cât ºi pe mastocite, histiocite, limfocite si fibroblaste [4,6,7].

SOX10. Este un factor de transcripþie nuclearã implicat în diferenþierea
celulelor melanocitare. Are o sensibilitate ºi specificitate asemãnãtoare
proteinei S100. Nu este exprimat de celule epidermice sau Langerhans ºi are
o expresie scãzutã în nevul benign. Se gãseºte exprimat pe melanoamele
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desmoplastice ºi spitzoide. Datoritã faptului cã este exprimat ºi în nevul
benign nu este folosit pentru diferenþierea benign/malign în  tumorile
pigmentare ale pielii [7,8,9].

Existã o serie de biomarkeri cum ar fi: melanocortina-1, SM5-1,
PML2, TRP-1, TRP-2, GADD, CD40, HDM2 precum ºi MUM, care nu au
intrat în practica curentã; utilizarea lor este opþionalã fiind asociaþi
obligatoriu cu alþi markeri.

În afarã de biomarkerii pentru stabilirea originii melanocitare a unei
tumori, s-au stabilit ºi o serie de biomarkeri care evidenþiazã diferenþierea
tumoralã a melanocitului. Practic se încearcã sã se facã o diferenþiere între
proliferarea melanocitarã benignã ºi malignã.

Principalii biomarkeri utilizaþi pentru diferenþierea benign/malign sunt:
- ki-67. Reprezintã un antigen nuclear prezent în fazele active ale

ciclului celular (G1, S, G2) ºi absent în G0. În tumorile benigne de
orice naturã, ki67 are o valoare de sub 5%. În nevi displazici, ki-67
are valori care pot depãºi 15%. În melanomul malign, ki-67 este
pozitiv în 13-30% din cazuri, ajungând frecvent la valori de 70-80%
ºi chiar 100%. Valorile crescute ale ki-67 sunt corelate cu o ratã de
mortalitate crescutã [7,8,9].

- PCNA (proliferating cell nuclear antigen). Este o proteinã cu funcþie
de cofactor al ADN polimerazei, fiind exprimat în toate fazele
ciclului celular. Are valori crescute în melanom ºi valori scãzute în
nevii benigni, fiind corelat cu ki-67 [7,8,9].

- ciclinele. Sunt proteine care se prind ºi activeazã o serie de kinaze
care determinã celulele sã parcurgã etapele ciclului celular. Ciclina A
are o expresie scãzutã în nevi, dar este crescutã între 40-90% în
melanom. Ciclina B, ca ºi ciclinele D1 ºi D2 sunt puþin exprimate în
nevii benigni, dar au o exprimare crescutã în melanom [2].

- p16 (cycline dependent kinase inhibitor). Proteina p16 este un
inhibitor al ciclinelor inhibând implicit progresia ciclului celular.
Este prezentã în cei mai mulþi nevi, dar scãzutã în 50-98% din
melanoame. Ca biomarker, se utilizeazã întotdeauna în asociere cu
alþi biomarkeri. Alþi biomarkeri utilizaþi opþional în stabilirea
caracterului malign/benign, sunt proteina p53, HDM2, GAAD.
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În stabilirea apartenenþei la linia melanocitarã a unor grupe de celule,
s-au stabilit prin consens, urmãtorii biomarkeri care constituie prima linie de
investigare imunohistochimica : HMB45, proteina S100, MART1 (melan-A),
tirozinaza, MITF, SOX10, SMA, CD68. Ulterior se pot utiliza ºi alþi
biomarkeri care nu au intrat decât parþial în utilizarea clinicã curentã: MUM,
PML2, TRP1, TRP2, GADD, CD40, HDM2 [2,5,8]. 

Nu este obligatoriu sã se utilizeze toþi biomarkerii într-un panel pentru
aceeaºi piesã. Existã ºi recomandãri minimale în care sunt cuprinºi un numar
de 4-5 biomarkeri, care însã este obligatoriu sã cuprindã: S100, melan-A,
HMB45, tirozinaza, MIF sau SOX10. Se apreciazã nu doar prezenþa bio-
markerilor, dar ºi dispunerea acestora la nivelul celulelor sau þesuturilor
(dispunerea omogenã, difuzã etc.) [8,9]. 

În cadrul investigaþiei proliferãrii maligne, se folosesc tot prin consens,
urmãtorii biomarkeri: ki67, p16, PCNA, p53. În prima linia de investigaþie,
la care ulterior se adaugã HDM2 si GADD. În prezent ki67 este biomarkerul
cel mai utilizat pentru investigarea proliferãrii tumorale. În general o
investigaþie trebuie sã cuprindã 4-5 biomarkeri de apartenenþã la linia
melanocitarã ºi 2-3 biomarkeri pentru proliferare trumoralã. Un panel minim
poate cuprinde HMB45, melan-A, S100, ki67 ºi p16. Dacã continuã sã existe
incertitudini, investigaþiile imunohistochimice se pot extinde utilizând ºi
ceilalþi biomarkeri [5].

În cazul subtipurilor de melanom, melanom acromic ºi melanom
desmoplastic, se folosesc în principal aceeaºi biomarkeri, dar se þine seama
de specificitatea acestora, un panel recomandat cuprinde: S100, melan-A,
HMB45, MIFT, SOX10. În cadrul melanomului desmoplastic se recomandã
S100, HMB45, melan-A, SOX10, SMA, CD68, la care se poate adaugã
MIDF. Biomarkerii MUM ºi PNL2, se utilizeazã, dar nu au devenit uzuali
[6,8].  

Pentru diferenþierea unui nev Spitz de un melanom cu celule
fusiforme, se recomandã utilizarea S100A6, HMB45, p16,  la care se adaugã
ki67 [8]. 

În leziunile metastatice de melanom se recomandã utilizarea HMB45,
melan-A, tirozinaza, MITF, S100, SM5-1. Toate aceste paneluri reco-
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mandate, au o valoare orientativã. Alegerea unui panel depinde  în primul
rând de rezultatul obþinut la histologia clinicã, ca ºi de specificitatea ºi
sensibilitatea biomarkerului pentru o anumitã structurã a celulei metastatice
[8].  

În afarã de biomarkerii obþinuþi pe preparate histologice, existã ºi
biomarkeri care se pot aprecia ºi în ser. Dintre aceºtia, cei mai importanþi
sunt: LDH (lactat dehidrogenaza), proteina S sericã, MIA (melanoma
inhibitory activity), VEGF (vascular endothelial growth factor), ºi miRNA.
Dintre aceºtia, proteina S100  prezintã o corelaþie bunã între creºterea
valorilor serice ºi un stadiu avansat al bolii. Cu toate acestea, pânã în prezent
nu se utilizeazã în clinicã [5].  

Existã o încercare permanentã de a da o semnificaþie prognosticã
evidenþierii într-o anumitã proporþie a prezenþei unor biomarkeri. În prezent,
deºi s-au stabilit corelaþii mai mult sau mai puþin certe, între prezenþa unor
biomarkeri ºi evoluþia ºi prognosticul general al melanomului, se considerã
cã pentru stadiul I ºi II al bolii, nu se poate acorda o valoare prognosticã a
biomarkerilor utilizaþi în melanom.

Diagnosticul molecular. Presupune investigarea anomaliilor genetice
aparute în cursul procesului tumoral. Sunt folosite douã tipuri de tehnici:
hibridarea in situ ºi profilul expresiei genetice ( gene expresion profile/GEP).
Sunt investigaþii care nu se utilizeazã de rutinã în clinicã ºi nu constituie teste
diagnostice propriu-zise. Sunt utilizate în cazuri limitã ºi pot da anumite date
orientative asupra prognosticului sau selecteazã pacienþi care pot beneficia de
un tratament medical sistemic. 

Tehnica de hibridizare in situ (FISH): investigheazã instabilitatea
cromozomialã caracteristicã tuturor proliferãrilor maligne, inclusiv
melanom. Prin aceastã tehnicã se evidenþiazã numãrul de copii cromozomiale
aberante la nivel celular. Se utilizeazã o sondã ARN cu care se identificã
secvenþele de ADN modificate, la care se adaugã un sistem de vizualizare
prin fluoresceinã. Tehnica poate ajuta la diferenþierea unui nev benign de o
proliferare tumoralã melanicã, caracterizatã prin numeroase anomalii
cromozomiale ºi copii cromozomiale aberante [10]. 

Expresia profilului genetic: reprezintã o tehnicã de investigare a
activitãþii unei gene sau grup de gene, respectiv de mãsurare a nivelului
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mRNA (ARN mesager) sau secvenþei specifice a acestuia, consideratã un

indicator al activitãþii genei respective. Se pot evidenþia date despre

activitatea unei gene (sau celule), reactivitatea celularã a unui anumit þesut,

ca ºi date despre tipul de celulã investigat. Se evidenþiazã posibilitatea

evoluþiei ulterioare a celulei respective. Existã truse comerciale care

investigheazã profilul genetic pentru 31 de gene relevante pentru melanom,

care împart pacienþii în 2 grupe: una cu risc scãzut ºi alta cu risc crescut de

metastaze. Aceastã tehnicã nu a intrat pânã în prezent în practica clinicã. În

afarã de investigarea mARN, s-a utilizat ºi investigarea miARN (micro

ARN), dar rezultatele sunt în curs de evaluare [11,12].  

Mutaþii somatice. În practica clinica se utilizeazã identificarea unor

mutaþii somatice cu importanþã deosebitã pentru evoluþia ºi terapia

pacientului cu melanom. Este investigatã prezenþa mutaþiilor: BRAF, NRAS,

NF, cKIT.  În general aceste mutaþii sunt identificate prin tehnici de imuno-

histochimie. 

Mutaþia BRAF, respectiv BRAF 600V, apare la nivelul genelor BRAF,

gene MAPK (mitogen activated protein kinase). Mutaþia are loc prin

înlocuirea acidului glutamic la nivelul nucleotidului 1799 la poziþia 600 de

valina. Mutaþia se întâlneºte  în melanomul  malign în proporþie de peste 50%

din cazuri, dar ºi în alte tipuri de cancere, în jur de 10-15% din cazuri.

Pacienþii care prezintã acest tip de mutaþii sunt eligibili pentru tratamentul cu

inhibitori BRAF sau inhibitori MEK. Evidenþierea acestui tip de mutaþii nu

pare sã fie indicatã ca test de screening în melanomul primar cu risc mic de

recurenþã. Identificarea acestui tip de mutaþii este indicatã în stadiul IIC. [13]. 

Mutaþia NRAS se întâlneºte la nivelul genelor NRAS care sunt

implicate în calea MAP kinazelor. Se întâlneºte în 15-20% din pacienþii cu

melanom, fiind asociatã cu agresivitatea crescutã a melanomului.

Investigarea NRAS se foloseºte asociatã cu investigarea BRAF sau atunci

când BRAF este negativã. Prezenþa mutaþiei NRAS este asociatã cu o

rezistenþa crescutã la terapia cu inhibitori BRAF [7,13]. 

Mutaþia NF1 este prezentã la 10% din pacienþii cu melanom, fãrã a se

cunoaºte semnificaþia.
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Mutaþia cKIT se întâlneºte la pacienþii cu melanom acral ºi cu
melanomul mucoaselor. Pozitivitatea este în jur de 2-8% din cazuri. Existã
inhibitori ai mutaþiei cKIT, dar tratamentul nu este standardizat [3,13]. În
prezent, ca ºi în cazul investigaþiilor imunohistochimice, investigaþiile
genetice completeazã diagnosticul histopatologic clasic ºi nu pot fi utilizate
în afara acestuia. Valoarea prognosticã atribuitã acestor investigaþii este
relativã ºi trebuie apreciatã tot în contextul clinic ºi histopatologic. 
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4. STADIALIZARE ªI PROGNOSTIC

Stadializarea melanomului ºi-a modificat parametrii în anumite limite

de-a lungul timpului, cu scopul de a stabili tratamentul optim ºi de a

determina cu o precizie cât mai mare prognosticul în acord cu evoluþia

descoperirilor în domeniu. Cel mai recent document privind stadializarea

melanomului aparþine American Joint Committee on Cancer (AJCC) ºi a

intrat în vigoare în 2018. 

Abrevieri folosite:

AJCC American Joint Committee on Cancer

GEP Profil de expresie genicã

LDH Lactat dehidrogenaza

SLNB Biopsia ganglionului santinelã

SNC Sistem nervos central

MSS Rata supravieþuirii melanom specifice

Aceastã a 8-a ediþie aduce modificãri faþã de precedentã ºi anume:

1. Definirea tumorii primare:
- stadializarea T1 este subîmpãrþitã folosind limita de 0,8 mm ºi nu 1

mm ca pâna acum [1]

- rata mitoticã nu mai este utilizatã în stadializarea T1; T1a este

definitã acum ca tumorã mai micã de 0,8 mm fãrã ulceraþie iar T1b

fiind tumorã mai micã de 0,8 mm cu ulceraþie sau între 0,8-1 mm, cu

sau fãrã ulceraþie [1]

- s-au adus clarificãri cu privire la definirea T0: când nu existã dovada

tumorii primare sau când locul tumorii primare nu este cunoscut (de

exemplu un pacient cu metastazã axilarã în absenþa tumorii 

primare) [1]

- aproximarea grosimii tumorale se face cu o precizie de 0,1 mm ºi nu

de 0,01mm ca pânã acum (tumorile cu grosime între 0,75-0,84 mm

vor fi încadrate ca având grosimea de 0,8 mm) [1]
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Definiþia tumorii primare (T) dupã clasificarea AJCC 2018

TX: grosimea tumorii primare nu poate fi 
stabilitã (de ex când tumora a fost 
îndepãrtatã prin chiuretare)

T0: tumorã primarã ocultã

Tis: melanom in situ

T1

T1a

T1b

T2

T2a

T2b

T3

T3a

T3b

T4

T4a

T4b

Nu poate fi
stabilitã

Neaplicabil

Neaplicabil

<_ 1 mm

< 0,8 mm

< 0,8 mm

0,8-1 mm

>1-2 mm

>1-2 mm

>1-2 mm

º2-4 mm

<_ 2-4 mm

<_ 2-4 mm

<_ 4 mm

<_ 4 mm

<_ 4 mm

Tumora primarã Grosimea Statusul 
tumoralã ulcerativ

Nu poate fi stabilit

Neaplicabil

Neaplicabil

Necunoscut sau
nespecificat

Fãrã ulceraþie

Cu ulceraþie

Cu sau fãrã ulceraþie

Necunoscut sau
nespecificat

Fãrã ulceraþie

Cu ulceraþie

Necunoscut sau
nespecificat

Fãrã ulceraþie

Cu ulceraþie

Necunoscut sau
nespecificat

Fãrã ulceraþie

Cu ulceraþie



2. Definirea ganglionilor:

- s-a renunþat la criteriul numãrului de ganglioni afectaþi

- termenii de “microscopic” ºi “macroscopic” au fost înlocuiþi cu

,,clinic ocult” (stadiul I-II cu metastaze ganglionare determinate prin

biopsia ganglionului santinelã) respectiv ,,aparent clinic”(stadiul III)

[1]

- prezenþa metastazelor în tranzit, satelite ºi/sau microsatelite în

absenþa afectãrii ganglionilor regionali este încadratã ca ºi N1c; în

cazul unui singur ganglion regional afectat-N2c sau N3c în cazul

afectãrii a 2 sau mai mulþi ganglioni regionali [2]

3. Definirea metastazelor la distanþã:

- introducerea unei noi subcategorii M1d pentru metastazele din

sistemul nervos central [1]

- nivelul crescut al LDH-ului nu mai este încadrat ca M1c

- subcategoriile M1 definesc mai bine afectarea organelor la distanþã

[1]

- în funcþie de valoarea LDH-ului, se adaugã la subgrupele M1

indicativul “0” pentru LDH normal ºi “1” pentru LDH crescut (ex.

metastazele de la nivel cutanat/þesut moale/ganglioni cu LDH

crescut se noteazã M1a [1] nu M1c) [1].

4. Modificãri ale stadializãrii AJCC:

- redefinirea stadiilor I A ºi I B

- stadiul III are acum 4 subcategorii în loc de 3 – IIIA-IIID
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Definiþia ganglionilor loco-regionali afectaþi (N) dupã clasificarea
AJCC 2018

Ganglioni Numãrul de ganglioni loco-regionali afectaþi Prezenþa 
(N) metastazelor 

în tranzit, 
satelite ºi/sau 
microsatelite

NX Ganglionii nu au fost evaluaþi (ex. biopsia ganglionului Nu
santinelã nu s-a realizat, ganglionii au fost îndepãrtaþi 

anterior pentru un alt motiv)

N0 Fãrã metastaze ganglionare Nu

N1 Un ganglion regional afectat sau oricâte metastaze
în tranzit, satelite ºi/sau microsatelite fãrã afectarea

vreunui ganglion regional

N1a Un ganglion clinic ocult (detectat prin SLNB) Da

N1b Un ganglion detectabil clinic Nu

N1c Fãrã afectare ganglionarã Nu

N2 Doi sau trei ganglioni regionali afectaþi sau 
oricâte metastaze în tranzit, satelite ºi/sau microsatelite 

cu un ganglion regional afectat

N2a Doi sau trei ganglioni clinic oculþi (detectaþi prin SLNB) Nu

N2b Doi sau trei ganglioni, cel puþin unul detectabil clinic Nu

N2c Un ganglion clinic ocult sau detectabil clinic Da

N3 Patru sau mai mulþi ganglioni afectaþi sau oricâte
metastaze în tranzit, satelite ºi/sau microsatelite cu 

doi sau mai mulþi ganglioni regionali afectaþi sau oricâte
conglomerate  ganglionare (,,matted nodes”) cu sau
fãrã metastaze în tranzit, satelite ºi/sau microsatelite

N3a Patru sau mai mulþi ganglioni clinic oculþi Nu
(detectaþi prin SLNB)

N3b Patru sau mai mulþi ganglioni, cel puþin unul detectabil Nu
clinic sau prezenþa oricâtor conglomerate ganglionare 

N3c Doi sau mai mulþi ganglioni clinic oculþi sau Da
detectabili clinic ºi/sau prezenþa oricâtor conglomerate 

ganglionare



Stadializarea (conform AJCC 2018) poate fi realizatã la momente

diferite ale îngrijirii pacientului ºi are la bazã evaluarea continuã: clinic

(cTNM), patologic (pTNM), posttratament (ycTNM sau ypTNM),  dupã

recurenþã (rTNM) sau dupã autopsie (aTNM).
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Definiþia metastazelor la distanþã (M) dupã clasificarea AJCC 2018

Metastaze Localizare metastaze Nivel LDH 
(M) seric

M0 Fãrã dovada existenþei metastazelor Neaplicabil

M1 Prezenþa metastazelor

M1a Piele, þesut subcutanat inclusiv muºchi ºi/sau Fãrã sau 
ganglioni limfatici extraregionali nespecificat

M1a(0) Normal

M1a(1) Crescut 

M1b Pulmonar cu sau fãrã localizãrile M1a Fãrã sau
nespecificat

M1b(0) Normal

M1b(1) Crescut

M1c Alte localizãri viscerale extra SNC cu sau fãrã Fãrã sau
localizãrile M1a sau M1b nespecificat

M1c(0) Normal

M1c(1) Crescut

M1d SNC cu sau fãrã localizãrile M1a sau M1b sau M1c Fãrã sau 
nespecificat

M1d(0) Normal

M1d(1) Crescut



FACTORII DE PROGNOSTIC ÎN MELANOM

Factori histologici

Grosimea tumorii (indicele Breslow) care se mãsoarã de la partea

superioarã a stratului granulos pânã la cel mai profund nivel al tumorii,

reprezintã cel mai important  factor de prognostic pentru supravieþuire în

stadiile I ºi II [3].

Ulceraþia tumorii este un factor de prognostic independent pentru

melanoamele localizate dar ºi pentru cele cu afectare ganglionarã [2,3].

Ulceraþia se coreleazã cu grosimea tumorii, fiind rarã la melanoamele sub 

1 mm (6%) ºi mult mai frecvent întâlnitã la cele peste 4 mm (63%)[3].
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Stadializarea clinico-patologicã a melanomului (AJCC 2018)

T N M Stadiu

Tis N0 M0 0

T1a N0 M0 IA

T1b N0 M0 IA

T2a N0 M0 IB

T2b N0 M0 IIA

T3a N0 M0 IIA

T4a N0 M0 IIB

T4b N0 M0 IIC

T0 N1b, N1c M0 IIIB

T0 N2b, N2c, N3b M0 IIIC
sau N3c

T1a/b-T2a N1a sau N2a M0 IIIA

T1a/b-T2a N1b/c sau N2b M0 IIIB

T2b/T3a N1a-N2b M0 IIIB

T1a-T3a N2c sauN3a/b/c M0 IIIC

T3b/T4a Orice N >_ N1 M0 IIIC

T4b N1a-N2c M0 IIIC

T4b N3a/b/c M0 IIID

Orice T, Tis Orice N M1 IV



Ulceraþia este definitã ca dispariþia totalã a epidermului indusã de
tumorã, însoþitã de prezenþa subiacentã a tumorii ºi modificãri reactive la
nivelul dermului  (fibrinã ºi resturi nucleare). Aceste semne o diferenþiazã de
modificãrile histologice date de o eventualã biopsie anterioarã sau de o
trauma localã [2,3]. Prezenþa ulceraþiei tumorii primare se asociazã în general
cu o ratã a supravieþuirii melanom-specifice (MSS) asemãnãtoare cu a unui
pacient cu tumorã fãrã ulceraþie, din categoria imediat superioarã de
stadializare (ex. rata de supravieþuire la 5 respectiv 10 ani este 93%, respectiv
88% pentru pacienþii T2b pN0 ºi 94% respectiv 88% pentru cei cu T3a pN0)
[1]. 

Rata mitoticã care mãsoarã numãrul de mitoze de la nivelul dermului
pe mm², rãmâne un factor de prognostic important pentru supravieþuire ºi
chiar dacã nu a mai fost introdusã în criteriile de stadializare ale AJCC din
2018, ea trebuie menþionatã în cadrul examenului histopatologic. O analizã
în funcþie de rata mitoticã a pacienþilor în stadiul I ºi II din baza de date a
AJCC aratã cã o creºtere a ratei mitotice este asociatã cu scãderea
supravieþuirii melanom specifice (MSS). Astfel, supravieþuirea la 5, respectiv
10 ani a fost cuprinsã între 99% respectiv 97% la pacienþii la care tumora
primarã a avut 1-3 mitoze/ mm² ºi 84% respectiv 77% când tumora primarã
a avut mai mult de 11 mitoze/ mm² [1].

Infiltrarea limfocitarã tumoralã prezentã masiv la nivelul tumorii
este un factor predictiv independent atât pentru negativitatea ganglionului
santinelã cât ºi pentru supravieþuirea fãrã recurenþe la pacienþii cu melanom
localizat  >_  0,75 mm [4].

Invazia angiolimfaticã (numitã ºi invazie limfovascularã) creºte riscul
recãderii, afectãrii ganglionare ºi al metastazelor la distanþã [3].

Alþi factori histopatologici cum ar fi prezenþa regresiei, prezenþa sau
absenþa fazei de creºtere verticale, nu s-a demonstrat a avea valoare de
predicþie importantã asupra evoluþiei melanomului [3]. 

Factori de prognostic clinici

Sexul - femeile par sã aibã un prognostic mai bun ca bãrbaþii, cu o ratã
de supravieþuire mai bunã ºi cu un risc de metastazare limfaticã mai mic ca
bãrbaþii. Aceasta ratã de supravieþuire mai bunã pare sã fie independentã de
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indicele Breslow, de ulceraþie, de forma histopatologicã precum ºi de
localizare [4].

Vârsta pare sã fie un factor de risc independent pentru mortalitate.
Persoanele vârstnice au tumori primare mai groase ºi o mai mare proporþie de
leziuni ulcerate. Bãrbaþii peste 60 de ani au cea mai mare ratã de mortalitate
[3]. 

Factori de prognostic în metastazele regionale

Metastazele satelite, microsatelite ºi în tranzit reprezintã metastaze
apãrute pe cale limfaticã sau posibil prin diseminare angiotropicã ºi se
coreleazã cu un prognostic mai rezervat. Metastazele satelite sunt definite
oarecum arbitrar ca metastaze cutanate sau subcutanate evidenþiabile clinic,
apãrute la distanþã de pânã la 2 cm de tumora primarã. Microsateliþii
reprezintã orice depozit tumoral discontinuu, adiacent sau situat în
profunzimea melanomului primar, indiferent de mãrime sau distanþa faþã de
tumorã. 

Metastazele în tranzit reprezintã metastaze cutanate sau subcutanate,
evidente clinic, situate la o distanþã mai mare de 2 cm de tumora primarã,
localizate pânã în prima staþie ganglionarã. Nu pare sã existe o diferenþã
notabilã de supravieþuire între aceste entitãþi definite anatomic.Astfel, rata de
supravieþuire a pacienþilor cu micrometastaze la 5, respectiv 10 ani este de
70%, respectiv 61%, iar la pacienþii cu metastaze în tranzit este 75%,
respectiv 61% [1]. 

Biopsia ganglionului santinelã (SLNB) are un rol extrem de mare în
stabilirea cu acurateþe a stadiului de boalã. Statusul ganglionului santinelã
(pozitiv sau negativ) este privit ca fiind cel mai important factor de
prognostic pentru apariþia recurenþelor ºi cel mai important predictor de
supravieþuire la pacienþii cu melanom [2]. 

În timp ce prognosticul pacienþilor aflaþi într-o fazã incipientã de boalã
este foarte bun,  >_  5% din pacienþii în stadiul I cu tumorã minim invazivã
(<0,8 mm), dezvoltã metastaze la distanþã, iar aceste cazuri sunt responsabile
pentru marea majoritate a deceselor prin melanom. Biopsia ganglionului
santinelã identificã pacienþii cu tumori minim invazive care au cel mai mare
risc de deces, dar nu este predictiv pentru cei la care diseminarea este
hematogenã [5].
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Ganglionii limfatici regionali reprezintã cel mai frecvent  prim loc de
metastazare la pacienþii cu melanom. Afectarea ganglionilor regionali
incontrolabilã chirurgical are un impact major  asupra calitãþii vieþii. 

Limfadenectomia metastazelor clinic oculte/micrometastazelor duce la
rate mai scãzute de recurenþã în afectarea ganglionilor regionali ºi
îmbunãtãþeºte supravieþuirea liberã de boalã, comparativ cu limfadenectomia
întârziatã a ganglionilor palpabili clinic- depinzând de numãrul ganglionilor
afectaþi, încãrcãtura tumoralã ºi prezenþa extensiei extracapsulare [2].

Factori de prognostic în metastazele la distanþã

Metastazele viscerale au un prognostic mai rezervat ca cele
nonviscerale (piele, þesut subcutanat, ganglioni limfatici extraregionali).
Semnificative pentru prognostic sunt ºi numãrul metastazelor precum ºi
posibilitatea de rezecþie chirurgicalã [3].

Nivelul seric al LDH-ului rãmâne un factor important asociat cu
rãspunsul ºi  supravieþuirea [1].

Factori genici

Profilul de expresie genicã (GEP)
Existã studii care au identificat un anumit pattern de expresie genicã

asociat cu progresia tumoralã ºi cu apariþia metastazelor de melanom. S-a
dezvoltat astfel un panel de 31 de gene - profil de expresie genicã (GEP) -
care au expresie diferitã pe melanomul primar, fiind împãrþite ca fiind de
clasa 1 (risc scãzut) sau clasa 2 (risc crescut), cu scopul de a identifica
pacienþii cu melanom în stadiu incipient care au risc crescut de metastazare.
Studiile fãcute pânã în prezent au arãtat cã rãspunsul la acest panel genic
(GEP) reprezintã un factor de risc independent pentru apariþia metastazelor. 

De asemenea, combinarea GEP cu biopsia ganglionului santinelã
îmbunãtãþeºte valoarea predictivã a riscului de metastaze la distanþã.

Testul GEP are o probabilitate mai mare de predicþie pentru metastazele
la distanþã pe cale hematogenã, independent de afectarea ganglionarã.[5]

Evoluþia clinicã

Stadiul I ºi II
Supravieþuirea melanom specificã la 5, respectiv 10 ani, variazã între

99% respectiv 98% în stadiul IA ºi 82% respectiv 75% în stadiul IIC.[1]
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Melanomul reapare relativ tipic, iniþial local ºi regional apoi la distanþã, dar

existã ºi posibilitatea ca diseminarea sã se facã direct pe cale hematogenã.

incidenþã de recurenþã tardivã (dupã 10 sau mai mulþi ani de la diagnosticul

iniþial) este de 1-5%. Pot exista ºi recurenþe ultratardive (dupã 15 ani) dar

sunt foarte rare. [3]

Stadiul III

În cadrul acestui stadiu existã o mare variabilitate a prognosticului,

supravieþuirea melanom specificã la 5 ani variind între 93% la pacienþii în

stadiul IIIA, la 32% pentru stadiul IIID.[1]

Stadiul IV

Metastazele la distanþã scad supravieþuirea la 6-8 luni. [3] Odatã cu

apariþia unor noi tratamente pentru melanomul cu metastaze, rata

supravieþuirii se va îmbunãtãþi. Existã încã, în ciuda eforturilor susþinute de a

îmbunãtãþi stadializarea pacienþilor cu melanom, o mare variabilitate a

prognosticului în cadrul aceluiaºi stadiu – de aici ºi eforturile susþinute pentru

a gãsi noi parametrii cu valoare predictivã dar care sã îmbunãtãþeascã ºi

supravieþuirea.
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5. TRATAMENTUL  ÎN MELANOM

Tratamentul chirurgical

Biopsia

Este prima etapã în stabilirea diagnosticului de melanom. În general se
recomandã îndepãrtarea tumorii, efectuatã prin excizia leziunii cu o margine
de siguranþã chirurgicalã de 1-3 mm, cu o profunzime care sã asigure
înlãturarea completã a leziunii [1,2]. Aceasta se poate face prin punch-
biopsie sau prin excizie elipticã/fusiformã. Excizia trebuie orientatã astfel
încât închiderea plãgii sã se poatã realiza uºor. De exemplu la nivelul
membrelor se poate face paralel cu axul membrului [3].

O alternativã la excizia fusiformã este reprezentatã de excizia cu
margini înguste efectuatã prin shavingul profund sau superficial al leziunii.
Shavingul profund trebuie sã cuprindã toatã suprafaþa leziunii ºi sã fie
suficient de profund astfel încât sã nu lase resturi tumorale în profunzime.
Acest obiectiv poate fi atins prin shavingul pânã la  nivelul dermului profund.
Shavingul superficial este bine sã se facã doar în cazuri selectate ºi anume în
cazul suspiciunii de  lentigo malign în situ, întrucât în cazul leziunilor mai
profunde poate sã subestimeze invazia tumoralã în profunzime. În cazul
shavingului, hemostaza se poate face prin intermediul electrocauterizãrii,
care poate distruge de asemenea eventualele resturi tumorale profunde. În
cazul folosirii soluþiei de subsulfat feric, este bine ca acest lucru sã se
precizeze în buletinul histopatologic, întrucât depozitele rezultate pot sã fie
interpretate ca ºi depozite de melaninã [4-7].

O altã alternativã la excizia cu margini largi este biopsia incizionalã.
Aceasta poate fi efectuatã în cazul leziunilor faciale ºi acrale sau în cazul
leziunilor de la nivelul mucoaselor, precum ºi în cazul leziunilor de
dimensiuni mari sau al leziunilor care au o probabilitate  micã de a fi
melanom. Biopsia incizionalã se poate face prin excizie elipticã sau prin
punch, în zona suprafeþei leziunii cu aspectul cel mai atipic. Este bine de ºtiut
însã cã existã posibilitatea ca zona respectivã sã nu coincidã cu profunzimea
cea mai mare a tumorii. 
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Biopsia incizionalã este de evitat în cazul în care se poate efectua

biopsia excizionalã, deoarece prin aceastã metodã poate fi afectatã calcularea

corectã a indicelui Breslow [8-9].

Dupã efectuarea biopsiei incizionale, dacã stadializarea indicã

efectuarea biopsiei de ganglion santinelã, nu este nevoie sã se efectueze

excizia cu margini largi, întrucât s-a demonstrat cã aceastã întârziere nu

afecteazã prognosticul.

În cazul unei leziuni  melanocitare suspecte la nivelul unghiei, este bine

sã se preleveze ºi matricea unghialã corespunzãtoare. De asemenea, dacã

existã o leziune unghialã melanocitarã suspectã este bine ca lama unghialã sã

fie îndepãrtatã ºi sã se efectueze biopsia leziunii respective. Este de

recomandat ca leziunile unghiale sã fie abordate de cãtre un medic specializat

în biopsia unghialã [10].

Forma de însoþire a materialului prelevat pentru histopatologie trebuie

sã cuprindã urmãtoarele elemente: vârsta pacientului, sexul pacientului,

localizarea leziunii, tipul de biopsie (incizionalã, excizionalã, shaving),

diagnosticele luate în considerare, elemente dermatoscopice [7].

Dimensiunile marginilor ºi profunzimea exciziei

Tratamentul chirurgical în melanom este excizia localã cu margini de

siguranþã, efectuatã în profunzime pânã la fascia muscularã. Excizia se

efectueazã cu marginile indicate de valoarea indicelui Breslow [7, 11, 12].

Terapia chirurgicalã a tumorii primare 

Excizia definitivã a tumorii trebuie efectuatã  la 4-6 sãptãmâni de la

confirmarea histopatologicã. Marginile exciziei vor fi în funcþie de indicele

Breslow iar în profunzime excizia trebuie sã se facã pânã la fascie. 

Pentru melanomul în situ, marginile trebuie sã fie de 0,5 cm pânã la

1cm [7, 13-16].

Pentru o tumorã  cu un indice Breslow de sub 1 mm, marginea trebuie

sã fie de 1 cm, iar pentru o tumorã cu un indice Breslow între 1 ºi 2 mm,

marginea trebuie sã fie între 1 ºi 2 cm. Pentru un indice Breslow de  peste 

2 mm, mãrimea marginii trebuie sã fie de 2 cm [7, 12, 17, 18-19].
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Ghidul britanic recomandã o margine de 3 cm pentru tumori cu un
indice Breslow mai mare de 4 mm, întrucât sunt studii care au observat
scãderea riscului de metastaze loco-regionale prin intermediul acestei
abordãri. 

În general excizia este bine sã fie elipsoidã, iar axul scurt al elipsei sã
fie la dimensiunea marginilor recomandate mai sus, în funcþie de localizarea
anatomica a tumorii [20].

Terapia chirurgicalã a lentigoului malign

Marginea de siguranþã chirurgicalã în cazul lentigoului malign este
variabilã ºi este în funcþie de particularitãþile anatomice ale zonei afectate. De
obicei marginile sunt de dimensiuni mai mici astfel încât sã se obþinã un
prognostic estetic ºi funcþional bun.                                        

Efectuarea chirurgiei Mohs este de multe ori indicatã. [21,22] Poate fi
luat în calcul tratamentul topic cu Imiquimod. [23,24]

Terapia chirurgicalã a melanomului acral ºi mucos

Dacã este posibil, este recomandat ca excizia sã se facã cu o margine
de siguranþã de cel puþin 1 cm. ªi în acest caz chirurgia Mohs este o opþiune
viabilã, putându-se astfel conserva mai mult þesut [12,25].

Terapia chirurgicalã a melanomului de la nivelul capului ºi gâtului

Datã fiind probabilitatea mare de recurenþã tumorii dupã excizie în
aceste localizãri, este recomandat sã fie respectate aceleaºi dimensiuni ale
marginilor de siguranþã ca ºi pentru zonele uzuale. Poate fi folositã chirurgia
Mohs, cu menþiunea cã rezultatele examinãrii pieselor îngheþate pot fi fals
negative. Ca ºi alternativã la chirurgia Mohs, pentru siguranþã, se poate apela
la închiderea întârziatã a defectului rezultat pânã la sosirea rezultatului
histopatologic.

Terapia chirurgicalã a melanomului desmoplazic 

Melanomul desmoplazic trebuie tratat cu excizie largã. Trebuie avutã
în vedere posibila extindere la nivel perineural. Radioterapia adjuvantã se
asociazã cu scãderea riscului de recidivã.
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Biopsia ganglionului santinelã

Biopsia ganglionului santinelã este efectuatã pentru scopuri de
stadializare ºi de apreciere a supravieþuirii la pacienþii cu ganglioni
nepalpabili ºi la care grosimea tumorii este de cel puþin 0,8 mm. La pacienþii
cu un indice Breslow sub 0,8 mm dar cu alte caracteristici prezente (tumora
ulceratã, invazie limfovascularã, rata mitoticã mare, vârstã tânãrã a
pacientului) se poate lua în discuþie biopsia ganglionului santinelã, dupã
analizarea atentã a raportului beneficiu/risc [7, 26-28].

Excizia ganglionarã în cazul prezenþei micrometastazelor ganglionare

Atunci când se identificã micrometastaze, în general se recomandã
excizia completã a ganglionilor. Aceastã procedurã în acest moment, se face
mai mult pentru clarificarea prognosticului tumorii, nefiind doveditã o
îmbunãtãþire a supravieþuirii dupã aceastã procedurã.

Excizia ganglionarã în cazul metastazelor ganglionare

În cazul pozitivitãþii ganglionilor limfatici clinic sau imagistic, se
recomandã excizia radicalã a ganglionilor limfatici.

Radioterapia 

Radioterapia este o opþiune terapeuticã pentru pacienþii cu melanom.
Foarte rar se foloseºte radioterapia pentru a trata tumora primarã, în cazurile
inoperabile, din cauza comorbiditãþilor sau din cauza proximitãþii
melanomului cu unele structuri vitale (nas, ochi), ea fiind folositã mai des ca
terapie adjuvantã dupã excizia completã a tumorii primare sau dupã
limfadenectomie pentru a reduce rata de recidivã în anumite tipuri de
melanom [12,29-30].

Datoritã dezvoltãrii imunoterapiei ºi a altor tipuri de terapii în
melanom, radioterapia este folositã mai des în scop paliativ, pentru metastaze
osoase dureroase, metastaze cerebrale sau metastaze cutanate dureroase sau
sângerânde. Se poate folosi radioterapia ºi în asociere cu terapia sistemicã, la
pacienþii care nu rãspund doar la terapie sistemicã. 

Lentigo maligna
Unele studii aratã reuºite terapeutice, în cazurile în care cura

chirurgicalã nu este posibilã, cu doze de 50 pânã la 54 Gy în 2 fracþii Gy cu
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energie superficialã, ce merge pânã la 5 mm în profunzime. Radioterapia
poate fi folositã ºi în asociere cu tratamentul chirurgical (excizia parþialã sau
excizia cu margini de siguranþã).

Melanomul invaziv
Radioterapia are rol limitat, dar poate fi folositã ca tratament adjuvant

în cazuri selecþionate. 

Melanomul desmoplastic
Nu existã date definitive privind rolul adjuvant al radioterapiei în

melanomul desmoplastic, cu sau fãrã neurotropism. Totuºi radioterapia poate

fi folositã în melanomul desmoplastic neurotrop care nu a fost rezecat cu

marginea de siguranþã potrivitã (>8 mm) sau pentru melanomul desmoplastic

>4 mm [12,33].

Melanomul pe mucoase 
Radioterapia se foloseºte în controlul local al tumorii în asociere cu

terapia adjuvantã sistemicã în cazurile în care rezecþia chirurgicalã a tumorii

nu este posibilã.

Ganglionii limfatici regionali
Radioterapia poate fi folositã ca terapie adjuvantã dupã excizia

grupului ganglionar în cazul bolii ganglionare macroscopice (stadiul III) sau
în stadiul IV ca tratament paliativ.

În urma unor studii s-a stabilit cã urmãtorii factori de risc ar putea fi
luaþi în considerare pentru efectuarea radioterapiei adjuvante, dupã cura
chirurgicalã a grupului ganglionar [31,32].

- Prezenþa bolii în mai mulþi ganglioni (boala a cuprins glanda

parotidã, >_ 2 ganglioni în regiunea gâtului sau a axilei, >_ 3 ganglioni

afectaþi în regiunea inghinalã);

- Invazia extraganglionarã;

- Creºterea în dimensiuni a ganglionilor afectaþi ( >_ 3 cm – gât,  >_ 4 cm

– regiune axilarã, regiune inghinalã);

- Margini pozitive la examenul histopatologic;

- Recidivã dupã cura chirurgicalã.
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Metastazele cutanate
În cazul metastazelor în tranzit, care nu pot fi supuse curei chirurgicale,

radioterapia poate fi consideratã o opþiune terapeuticã, ajutând la controlul
local al bolii, mai ales când aceasta cauzeazã sângerãri, dureri sau comprimã
structuri adiacente neinvadate de boalã. 

Metastazele osoase
Radioterapia este folositã ca tratament paliativ în metastazele osoase

pentru ameliorarea durerii, având o ratã bunã de rãspuns. Printre indicaþiile
de radioterapie se numãrã:

- Durerea;
- Pierderea stabilitãþii structurale a segmentului osos afectat (risc de

fracturã);
- Compresia canalului medular cu sau fãrã simptome neurologice.

Metastazele viscerale
Metastazele viscerale (plãmân, ficat, mediastin) în melanom rãspund la

radioterapie în doze mai mari pe sedinþã (> 4 Gy). Alegerea dozelor mai mari
trebuie fãcutã individualizat în funcþie de starea clinica ºi structurile ce
urmeazã sã fie iradiate.

Metastazele cerebrale
Pacienþii cu melanom au o predispoziþie marcantã pentru a dezvolta

metastaze cerebrale. Cu ajutorul radioterapiei deficitele neurologice rezultate
în urma metastazelor ºi cefaleea pot fi ameliorate semnificativ. Pentru
tratamentul metastazelor solitare sau în numãr mic (<3) poate fi folositã atât
radioterapia stereotaxicã în dozã unicã (gamma knife), cât ºi tratamentul
chirurgical, ambele fiind utile în prelungirea supravieþuirii [34].

Terapia adjuvantã în melanom

Terapia adjuvantã în melanom este destinatã pacienþilor cu risc de a
dezvolta metastaze, fãrã evidenþierea acestora din urmã la momentul
investigaþiei. Pacienþii consideraþi la risc ºi eligibili pentru aceastã terapie
sunt cei care au o grosime a tumorii de 1,5 mm sau se aflã în stadiile IIB, IIC
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sau III. De asemenea, aceastã terapie este destinatã ºi pacienþilor aflaþi în
stadiul IV, a cãror tumorã a fost excizatã complet [7,35].

Terapia cu inhibitori imuni

Nivolumabul este o moleculã care acþioneazã ca ºi blocant al PD-1
(programmed cell death). Pembrolizumabul are acelaºi mecanism de acþiune
ca ºi Nivolumabul. Ipilimumabul este un anticorp anti CTLA-4. În prezent se
recomandã tratamentul cu blocanþi ai PD-1 întrucât Ipilimumabul poate
determina reacþii autoimune severe (tiroiditã, hipofizitã, colitã). 

Doza pentru Ipilimumab este între 3 ºi 10 mg/kg corp. Reacþiile
adverse sunt dependente de dozã [36]. Doza folositã pentru Nivolumab este
de 240 mg intravenos la douã sãptamâni sau de 480 mg intravenos la o lunã.
Doza folositã pentru Pembrolizumab este de 200 mg intravenos la 3 sãptã-
mâni, timp de 12 luni sau pânã la apariþia reacþiilor adverse severe. Reacþia
adversã cea mai întâlnitã a acestei clase este  în principal apariþia rashului
morbiliform. Mai sunt citate apariþia de leziuni vitiligo-like, reacþii lichenoide
cutaneo-mucoase, agravarea bolilor autoimune preexistente ºi sindroamele
Stevens-Johnson ºi Lyell. În cazul rashului morbiliform se apeleazã la
tratament cortizonic local. Tratamentul cortizonic sistemic se administreazã
în cazurile mai grave ºi pare cã nu afecteazã prognosticul general [7, 37, 38].

Terapia þintitã

Terapia þintitã este destinatã pacienþilor cu melanom excizat ale cãrui
celule prezintã mutaþia V600. Reprezentanþii acestei clase terapeutice sunt
Vemurafenibul, Dabrafenibul ºi Trametinibul. Primii doi aparþin clasei
inhibitorilor cãii MAPK (mitogen activated protein kinase). Cel de al treilea
aparþine clasei inhibitorilor MEK (mitogen activated extracellular signal
regulated kinase) [39].

Se recomandã ca la pacienþii care prezintã mutaþiile BRAF V600E ºi
V600K sã se administreze o combinaþie de Dabrafenib (150 mg la 12 ore) ºi
Trametinib (2 mg o datã pe zi), rezultatele trialurilor de fazã III fiind
încurajatoare.

Reacþiile adverse ale Vemurafenibului ºi Dabrafenibului sunt
reprezentate de fotosensibilitate, xerozã cutanatã, hipercheratozã palmo-
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plantarã fisuratã, dureroasã, apariþia de carcinoame spino-celulare, keratoze
actinice ºi keratoacantoame. Aceste reacþii sunt diminuate în asociere cu
Trametinibul. Înainte de începerea tratamentului, dacã existã deja anumite
leziuni din cele citate mai sus, este recomandabil ca ele sã fie tratate. Dacã
apar dupã începerea tratamentului acestea vor fi tratate dupã cum urmeazã.
Keratoacantoamele ºi carcinoamele spino-celulare pot fi tratate cu azot
lichid, hipercheratozele pot fi tratate cu preparate pe bazã de acid salicilic.

Reacþiile adverse principale apãrute la Trametinib sunt erupþiile
pustuloase. În general ele pot fi tratate cu preparate pe bazã de cortizonice ºi
antibiotic, dar în cazuri mai grave se poate apela la Isotretinoin [7,40].

Interferonul-a

Interferonul-a în dozã mare a fost folosit o lungã perioadã de timp însã
din cauza toxicitãþii, la acest moment se recomandã înlocuirea sa cu molecule
utilizate în diferite trialuri. 

În cazuri selectate, fãrã invazie ganglionarã poate fi folositã
administrarea de doze mari de Interferon-a [41, 42].

Se poate folosi Interferonul-a, într-o dozã de 3 milioane de unitãþi de
trei ori pe sãptãmânã, subcutanat, pentru 18 luni. Se poate folosi de asemenea
Inferferonul Pegylat în dozã de 6 mg/kg corp, subcutanat, o datã pe
sãptãmânã, 8 sãptãmâni, ca ºi dozã de iniþiere, apoi 3 mg/kg corp, o zi pe
sãptãmânã, timp de 5 ani.

Pentru pacienþii cu boalã metastaticã apãrutã dupã terapia adjuvantã se
recomandã terapie sistemicã activã sau includerea în trialuri clinice. Pentru
toþi pacienþii, atunci când este indicat, se recomandã includerea în trialuri
clinice.

Terapia adjuvantã localã cu Imiquimod în lentigoul malign
in situ [7]

Terapia cu Imiquimod a lentigoului malign in situ este consideratã
tratament de a doua linie, atunci când nu se poate efectua excizia largã a
leziunii sau ca tratament adjuvant dupã efectuarea exciziei. Înainte de a se
apela la acest tratament trebuie cântãrite riscurile ºi beneficiile împreunã cu
pacientul. Trebuie reþinut faptul cã tratamentul cu Imiquimod poate sã nu
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aibã efect pe celulele tumorale de la nivelul anexelor pielii. S-a observat cã
tratamentul cu Imiquimod poate sã inducã remisia clinica ºi histopatologicã
ºi s-a avansat ideea cã tratarea unei zone mai largi, clinic neafectatã de
tumorã poate sã distrugã eventualele celule tumorale in situ. Tratamentul se
recomandã a fi fãcut pânã la remisia clinicã a leziunii ºi trebuie urmat de
excizia chirurgicalã.

Terapia oncoliticã viralã adjuvantã 

Terapia oncoliticã viralã se adreseazã pacienþilor cu metastaze la
distanþã sau în tranzit ºi constã în injectarea intratumoralã a virusului Herpes
simplex 1 (Talimogene Laherparepvec). Acesta determinã liza tumoralã ºi
stimuleazã rãspunsul imun antitumoral. Trebuie avut în vedere cã virusul se
poate transmite la alte persoane [7,43].

Recomandãri finale

La ora actualã se recomandã tratamentul cu Nivolumab sau
Pembrolizumab la pacienþii fãrã mutaþie BRAF V600 sau la cei la care nu se
cunoaºte statutul BRAF, date fiind siguranþa ºi eficacitatea mai mari
comparativ cu Ipilimumabul. Ipilimumabul rãmâne pe un plan secund având
în vedere toxicitatea crescutã, mai ales la dozele de 10 mg/kg corp.

La pacienþii cu mutaþie BRAF V600 se indicã de primã intenþie tot
tratamentul cu inhibitori ai PD-1 în defavoarea combinaþiei Dabrafenib-
Trametinib, pentru cã profilul de siguranþã este mai bun în cazul terapiei anti
PD-1.

La pacienþii  aflaþi în stadiul II  cu risc crescut de recurenþã (tumorã
primarã cu indice Breslow mai mare de 4 mm, sau mai mare de 2 mm cu
ulceraþie) se poate lua în considerare introducerea în trialuri cu Nivolumab
sau Pembrolizumab. 

Este recomandat ca supravegherea pentru reacþii adverse cutanate în
cazul terapiei sistemice cu Vemurafenib ºi Dabrafenib sã se facã la 
2-4 sãptãmâni pentru pacienþi care au tumori scuamoase.

Pentru pacienþii aflaþi în evidenþã pentru psorazis sau alte boli
autoimune este recomandat ca înaintea iniþierii tratamentului sã existe o
evaluare dermatologicã.
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Supravegherea pentru efecte adverse ale pacienþilor aflaþi în acest
tratament trebuie fãcutã în prima lunã ºi apoi în funcþie de evoluþia 
clinicã [7].
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6. TRATAMENTUL SISTEMIC 
AL METASTAZELOR

Armamentariul terapeutic al melanomului metastatic este în continua ºi
rapidã dezvoltare, odatã cu descoperirea noilor agenþi terapeutici a cãror
eficacitate s-a demonstrat net superioarã terapiilor citostatice tradiþionale.
Dacã acestea din urmã ºi-au demonstrat capacitatea de a scãdea încãrcãtura
tumoralã, dar fãrã a îmbunãtãþi rata de supravieþuire, ultimele cercetãri ce au
dus la dezvoltarea noilor agenþi terapeutici au dovedit ca aceºtia pot
îmbunãtaþi semnificativ rata de supravieþuire a pacienþilor cu melanom
avansat.

Principalele terapii sistemice ale melanomului metastatic pot fi
clasificate în 3 categorii: agenþii citotoxici clasici (chimioterapia), terapia
molecularã target cu inhibitori BRAF ºi inihibitori MEK, imunoterapia cu Il
2 în doze mari ºi cu anticorpi anti PD-1 si/sau anticorpi anti CTLA-4. 
Cele 2 din urma categorii cuprind agenþi ce þintesc celulele canceroase, inter-
ferând cu procesele celulare relevante pentru proliferarea celulelor tumorale.

Principalele indicaþii pentru terapia sistemicã sunt metastazele
regionale inoperabile sau metastazele la distanþã. Cele 2 scopuri principale
ale terapiei sistemice sunt:  

- prelungirea ratei de supravieþuire
- reducerea dimensiunii sau încãrcãturii tumorale ºi consecutiv

creºterea intervalului asimptomatic sau reducerea simptomelor.

Evaluarea iniþialã a pacientului cu melanom metastatic 

Pacienþii cu melanom metastatic vor fi supuºi unei evaluãri amãnunþite
înainte de instituirea tratamentului sistemic, ce cuprinde confirmarea
histopatologicã a bolii metastatice, imagistica whole body (CT pelvis,
abdomen, torace, RMN craniu), dozarea LDH, ce are implicaþii prognostice
importante. De asemenea, trebuie testatã mutaþia tumoralã BRAF, iar în cazul
melanomului primar acral sau mucosal BRAF negativ, trebuie testatã mutaþia
KIT. Prezenþa acestor mutaþii reprezintã un factor de prognostic pentru
rãspunsul la terapiile moleculare target, reprezentând un factor important în
alegerea terapiei ºi secvenþialitatea ei.
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Statusul mutagen al tumorii

În melanom au fost descrise diferite mutaþii activatoare ce conduc în
principal la activarea cãilor de semnalizare ale kinazei MAP sau AKT. 

Toþi pacienþii cu melanom metastatic trebuie supuºi testãrii prezenþei
sau absenþei mutaþiei BRAF. Mutaþiile activatoare BRAF sunt prezente în
aproximativ 40-60% din melanoamele metastice. În 80-90% din cazuri,
aceastã mutaþie are loc în locusul V600E, iar în restul cazurilor  în V600E-K.
Prezenþa mutaþiilor V600E ºi V600K sunt un factor predictiv de rãspuns la
inhibitorii BRAF ºi MEK.

Un studiu recent a demonstrat cã prezenþa mutaþiei BRAF se asociazã
cu un comportament clinic mai agresiv.

La pacienþii cu melanom BRAF wild -type trebuie luatã în considerare
testarea NRAS. Pacienþii cu melanom primar acral sau mucosal sau melanom
situat în zone fotoexpuse cronic ce nu prezintã mutaþia BRAF trebuie testaþi
pentru mutaþia KIT. Aceasta este prezentã în aproximativ 15-20% din
melanoamele acrale sau mucosale ºi într-un procent mai mic în melanoamele
situate în zone fotoexpuse.

Terapia imunologicã

Imunoterapia este o opþiune de tratament importantã a melanomului
metastatic. Sistemul imun este capabil de a identifica ºi de a distruge anumite
celule maligne, proces numit imunovigilenþã. Condiþii sau evenimnete care
compromit sistemul imun pot face ca celulele canceroase sã scape  acestui
proces. Odatã ce acestea au scãpat procesului de imunovigilenþã ºi au început
sã prolifereze, plasticitatea geneticã ºi fenotipicã a lor le permite sã dezvolte
mecanisme adiþionale prin care tumora în dezvoltare poate evada, contracara
sau chiar exploata sistemul imun. Terapiile imunologice au ca scop
stimularea rãspunsului imun al organismului pentru a depãºi sau împiedica
mecanismele de evadare imunologicã adoptate de celulele canceroase. Unele
dintre cele mai eficiente imunoterapii targeteazã punctele de control
imunologice exploatate de celulele canceroase pentru a scãdea activitatea
imunã. Spre exemplu activarea celulelor T helper dupã legarea antigenului de
celula prezentatoare de antigen poate fi modulatã de o serie de interacþiuni
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receptor-ligand între cele 2 celule. Antigenul limfocitelor T citotoxice CTLA-

4 ºi proteina programatoare a morþii celulare PD-1 sunt douã exemple de

receptori de pe celulele T care dupã legarea de ligand declanºeazã o cascadã

de semnalizare care inhibã activarea limfocitelor T, limitând rãspunsul imun.

Anticorpii împotriva acestor receptori împiedicã interacþiunea receptor-

ligand contracarând astfel inhibarea activãrii celulelor T ºi inhibând down-

regularea rãspunsului imun, conducând la continua activare a limfocitelor ce

vor distruge celulele canceroase. Aceasta imunostimulare este însã

nespecificã ºi se poate asocia cu o importantã toxicitate mediatã imunologic.

Agenþii imunologici aprobaþi pentru tratamentul melanomului

metastatic sunt anticorpii anti -PD-1 ºi anticorpii anti- CTLA-4.

Ac ant-CTAL-4

CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) este antigenul responsabil

pentru inhibiþia imunitãþii citotoxice mediate de celulele T împotriva

antigenelor strãine prezentate de celulele prezentatoare de antigen.

Ipilimumab este un Ac monoclonal ce blocheazã molecula CTLA-4 ºi

faciliteazã activitatea antitumoralã mediatã de celulele T.

Ipilimumab a fost primul agent imunologic care a demonstrat o

îmbunãtãþire a ratei de supravieþuire la pacienþii cu melanom metastatic.

Douã studii de fazã 3 efectuate pe pacienþi cu stadiul 3 nerezecabil ºi

stadiul 4 metastatic au documentat eficienþa acestuia în ceea ce priveºte rata

de rãspuns, rata de supravieþuire globalã ºi rata de supravieþuire fãrã

progresie la aceºti pacienþi.

Rata de rãspuns la ipilimumab este de doar 15%, dar remisii de duratã

remarcabile au fost observate la pacienþii cu melanom metastatic trataþi

anterior cu alþi agenþi.

Ac monoclonali anti -PD-1

PD-1 (programmed cell deadt receptor 1) este un receptor exprimat pe

celulele T care dupã legarea de liganzii sai PD-L1 ºi PD-L2 exprimaþi pe

celulele tumorale determinã o imunosupresie selectivã ce previne respingerea
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celulelor tumorale de sistemul imun. Nivolumab ºi pembrolizumab sunt Ac

monoclonali ce împiedicã legarea PD-1 de liganzii sãi. 

Studii randomizate pe pacienþi cu stadiul 3 nerezecabil sau stadiul 

4 metastatic au demonstrat cã pembrolizumab, ca ºi nivolumab, au rate de

rãspuns ºi supravieþuire superioare chimioterapiei ºi chiar ipilimumab.

Aceºtia sunt agenþii imunoterapeutici de preferat, având o eficacitate

crescutã ºi o toxicitate redusã. (toxicitatea asociatã anti PD-1 este mai puþin

frecventã ºi severã decât cea asociatã ipilimumab, conducând la mai puþine

discontinuãri ale tratamentului).

Terapia combinatã anti PD-1 /anti CTLA-4 are eficacitate superioara în

termeni de ratã de rãspuns ºi supravieþuire comparativ cu monoterapia anti-

PD-1 la pacienþii cu melanom metastatic candidaþi la terapia sistemicã, dar se

asociazã cu o toxicitate crescutã. Într-un studiu randomizat, combinaþia

nivolumab plus ipilimumab a demonstrat o îmbunãtãþire semnificativã a ratei

de rãspuns ºi a micºorãrii volumului tumoral comparativ cu nivolumab sau

ipilimumab.  Datele de supravieþuire dintr-un studiu de faza 3 sugereazã ca

40-50% din pacienþii trataþi cu nivolumab sau pembrolizumab ºi 50-60% din

pacienþii trataþi cu terapie combinatã nivolumab plus ipilimumab vor avea o

ratã de supravieþuire de cel puþin 3 ani.

Tratamentul cu ipilimumab ºi într-o mai micã mãsura cu anti PD-1 se

asociazã cu o varietate de efecte adverse autoimune semnificative.

Rãspunsul la imunoterapie se poate instala lent ºi se poate chiar

înregistra o agravare tranzitorie înaintea stabilizãrii bolii ºi regresiei

tumorale. Aceste rãspunsuri întârziate sunt mai ales întâlnite la regimurile ce

conþin ipilimumab. Pacienþii cu rãspuns susþinut la imunoterapie trebuie

reevaluaþi chirurgical în vederea rezecþiei metastazelor reziduale. 

Pattern-uri de rãspuns la terapia imunologicã

Evaluarea eficienþei tratamentului cu agenþi imunoterapeutici necesitã

cunoaºterea patternurilor diferite de rãspuns la aceastã clasã de medicamente

ºi anume:
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- agravarea tranzitorie a bolii, manifestatã fie prin progresia leziunilor

preexistene, fie prin apariþia unor leziuni noi, înainte ca boala sã se

stabilizeze sau tumora sã regreseze

- rãspunsul se instaleazã lent ºi devine evident dupã perioade mai

lungi decât în cazul terapiei citotoxice

- unii pacienþi care nu întrunesc criteriile de rãspuns la tratament pot

avea însã perioade prelungite de boalã staþionarã ce pot fi

semnificative clinic.

Au fost propuse ºi criterii de rãspuns terapeutic la tratamentul cu agenþi

imunoterapeutici, dat fiind patternul non-tradiþional de rãspuns al acestora ºi

anume:

1. rãspuns complet - rezoluþia completã a tuturor leziunilor mãsurabile

ºi nemãsurabile, fãrã apariþia altora noi. Un rãspuns complet trebuie

confirmat printr-o reevaluare secundarã la cel puþin 4 sãptãmâni

distanþã.

2. rãspuns parþial - o scãdere cu cel puþin 50% a încãrcãturii tumorale

comparativ cu momentul iniþial, care trebuie confirmatã printr-o

reevaluare secundarã la cel puþin 4 sãptãmâni.

3. boala stabilã - nu se întrunesc criteriile pentru rãspuns parþial, total

sau pentru boala progresivã.

4. boala progresivã - o creºtere cu cel puþin 25% a încãrcãturii

tumorale faþã de minimul documentat.  Aceasta trebuie confirmatã

printr-o reevaluare secundarã la cel puþin 4 sãptãmâni de la

documentarea iniþialã a creºterii tumorale. 

Utilizarea acestori criterii de rãspuns terapeutic este importantã

deoarece aplicarea criteriilor tradiþionale RECIST (Response Evaluation

Criteria în Solid Tumors) la pacienþii trataþi cu imunoterapie poate conduce

la discontinuarea prematurã a tratamentului.

În practica clinicã însã, pacienþii trataþi cu agenþi imunoterapeutici care

prezintã o progresie tumoralã iniþialã trebuie evaluaþi atent în vederea

stabilirii beneficiului sau eºecului terapeutic; majoritatea pacienþilor pot avea

totuºi o adevaratã progresie tumoralã. Cu toate acestea, în absenþa unor
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semne clare de progresie, o continuare sau repetare a tratamentului pe termen

scurt înainte de a-l considera un eºec este o opþiune rezonabilã.

Terapia molecularã target

Înþelegerea rolului cãii de semnalizare MAPK a dus la identificarea

unor agenþi terapeutici importanþi precum inhibitorii BRAF, MEK, KIT,

NRAS.

La majoritatea pacienþilor cu mutaþia BRAF V600, inhibarea BRAF

conduce la regresia tumoralã rapidã.

Inhibarea simultanã a BRAF ºi MEK îmbunãtãþeºte rata de rãspuns ºi

supravieþuire ºi reduce rezistenþa ºi scade toxicitatea în comparaþie cu

monoterapia cu inhibitor BRAF. Prin urmare, terapia combinatã inhibitor

BRAF/inhibitor MEK a înlocuit monoterapia cu inhibitor BRAF. 

Inhibitorii BRAF

În prezent sunt 2 inhibitori BRAF aprobaþi pentru tratamentul

melanomului metastic: vemurafenib ºi dabrafenib.

Vemurafenib este un inhibitor potent al domeniului kinzic în gena

mutantã BRAF.

Acesta s-a dovedit a prelungi atât rata de supravieþuire fãrã progresie,

cât ºi rata de supravieþuire globalã la pacienþii cu melanom metastatic ºi

mutaþia BRAF prezentã. Este utilizat în special cu un inhibitor MEK. 

Inhibitorii MEK

Primul inhibitor selectiv MEK a fost CI-1040, urmat de selumetinib

agent de generaþia a doua ºi mai târziu de trametinib ºi cobimetinib.

Actualmente existã terapii care au ca scop inhibarea MEK într-o serie de

cancere precum cel colorectal, de pancreas, pulmonar, hepatocelular ºi

melanom. 

Trametinib, cobimetinib, binimetinib sunt inhibitori ai MEK1 ºi

MEK2, molecule semnalizatoare în aval de BRAF din cadrul cãii de

semnalizare MAPK.
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Cu toate cã monoterapia cu inhibitori MEK are utilitate limitatã în

melanomul metastatic, câteva studii faza 3 au demonstrat cã terapia

combinatã inhibitor BRAF ºi inhibitor MEK are eficacitate superioarã

monoterapiei BRAF în termeni de ratã de rãspuns, duratã de rãspuns, ratã de

supravieþuire globalã ºi fãrã progresie la aceºti pacienþi.

Aºadar, inhibitorii MEK prezintã activitate clinicã semnificativã la

pacienþii cu mutaþia BRAF prezentã ºi sunt utilizaþi în combinaþie cu

inhibitorii BRAF. Aceºtia pot avea un rol ca monoterapie în cazul tumorilor

cu mutaþii RAS sau alte variaþii ale mutaþiei BRAF. De asemenea, sunt

studiaþi în combinaþie cu imunoterapia.

Trametinib este un inhibitor înalt specific MEK1/MEK2. A fost iniþial

aprobat ca agent monoterapeutic pt pacienþii cu mutaþia BRAF V600E sau

V600K, bazându-se pe prelungirea ratei de supravieþuire a pacienþilor care nu

au primit tratament anterior cu un inhibitor BRAF.

Cobimetinib este un inhibitor înalt selectiv MEK care a fost aprobat

pentru utilizare în combinaþie cu vemurafenib.

Binimetinib este un inhibitor specific MEK care a demonstrat activitate

la pacienþii cu mutaþia NRAS. Este în prezent studiat în combinatie cu

inhibitorul 4/6 CDK (cyclin-dependent kinase) la pacienþii cu mutaþia NRAS.

Nu existã studii care sã compare aceºti agenþi între ei, dar datele actuale

sugereazã cã vemurafenib ºi dabrafenib ar fi mai eficienþi decât trametinib.

Dabrafenib ºi vemurafenib par sã aibã eficienþã similarã, dar profiluri diferite

de toxicitate.

Cu toate ca dabrafenib ºi vemurafenib sunt aprobaþi pentru melanomul

metastatic cu mutaþia BRAF ºi în monoterapie, aceºtia se folosesc aproape

întotdeauna în combinaþie cu un inhibitor MEK.

Terapia combinatã inhibitori BRAF plus inhibitori MEK

Asocierea terapiilor cu inhibitori MEK ºi BRAF poate scãdea efectele

secundare ale ambelor terapii. Paradoxal activarea cãii MAPK de cãtre

inhibitori BRAF este abrogatã de inhibitorii MEK, astfel apãrând mult mai

puþine efecte secundare cutanate.
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Trei combinaþii diferite ale acestor inhibitori au demonstrat o ratã de

rãspuns ºi supravieþuire superioarã monoterapiei BRAF. De asemenea,

adãugarea inhibitorului MEK reduce rezistenþa ºi scade toxicitatea

comparativ cu monoterapia cu inhibitor BRAF. 

Prin urmare, terapia combinatã inhibitor BRAF plus inhibitor MEK

este de preferat monoterapiei. Aceste terapii combinate nu au fost testate între

ele în studii clinice randomizate.

Opþiunile de terapie combinatã includ dabrafenib plus trametinib,

vemurafenib plus cobimetinib, encorafenib plus binimetinib. 

Într-o analizã retrospectivã a datelor de supravieþuire sustrase din 

2 studii de faza 3, 34% din pacienþii cu mutaþia BRAF V600 trataþi cu

combinaþia dabrafenib plus trametinib erau în viaþã la 5 ani ºi 20% nu aveau

progresie la 5 ani. LDH este un factor de prognostic critic. De exemplu, 43%

din pacienþii cu LDH normal supravieþuia la 5 ani distanþã.

Aproximativ jumãtate din responderii la terapia combinatã inhibitor

BRAF/inhibitor MEK vor avea recãdere la 12 luni de la întreruperea

tratamentului. De aceea tratamentul continuu este necesar pentru menþinerea

rãspunsului.

Inhibitori KIT

Imatinib 
Alegerea ºi secvenþialitatea terapiei

Managementul pacienþilor cu boala metastaicã este o problemã dificilã.

Primul pas în stabilirea acestuia este evaluarea prezenþei mutaþiilor

activatoare, care vor prezice rãspunsul la terapia molecularã target. 

Opþiunile de tratament de prima intenþie ale melanomului metastatic

sunt imunoterapia cu inhibitori ai punctelor de control imunologice, terapia

molecularea target cu inhibitori ai cãii MAPK ºi înrolarea în studiu clinic.

Alegerea tratamentului optim ºi a secvenþialitãþii schemei terapeutice

poate fi o situaþie dificilã în lipsa datelor prospective ºi a studiilor

randomizate care sã compare imunoterapia cu terapia target. În prezent,

acesta este în mare parte empiricã ºi se bazeazã pe factori precum extensia

59



bolii, caracteristicile moleculare ale tumorii ( prezenta mutaþiilor BRAF ºi
KIT), starea generala a pacientului, comorbiditãþile asociate.

Opþiunile de imunoterapie includ monoterapia anti PD-1 cu
pembrolizumab sau nivolumab sau terapia combinatã nivolumab plus
ipilimumab. Aceºti agenþi ºi-au demonstrat eficienþa indiferent de statusul
mutaþiei BRAF, fiind aºadar recomandaþi atât în prezenþa cât ºi în absenþa
mutaþie BRAF.

Selecþia între monoterapia anti PD-1 ºi terapia combinatã
nivolumab/ipilimumab trebuie sã ia în considerare cã deºi terapia combinatã
are o eficienþã superioarã monoterapiei, se asociazã cu o ratã mai mare de
toxicitate severã imuno-mediatã. Selecþia tratamentului trebuie sã þinã cont
aºadar de starea generalã de sãnãtate a pacientului, istoricul medical, terapiile
concomitente, comorbiditãþile, complianþa cu privire la un plan de
monitorizare ºi gestionare al RA. 

Indicaþii relative în favoarea terapiei combinate includ, asadar:
disponibilitatea pacientului de a-ºi asuma riscurile crescute ale terapiei,
absenþa comorbiditãþilor ºi afecþiunilor autoimune care pot creºte riscul RA,
complianþa pacientului .

Cu toate ca ipilimumab este aprobat pt tratamentul bolii nerezecabile
sau metastatice, monoterapia cu ipilimumab nu mai este recomandatã ca
tratament de prima intenþie în lumina rezultatelor unui studiu de faza 3 care
a demonstrat rezultate superioare ale monoterapiei anti PD-1 sau ale terapiei
combinate nivolumab/ipilimumab comparativ cu monoterapia ipilimumab.

Opþiunile de terapie molecularã þintã de primã linie la pacienþii cu
mutaþia BRAF includ terapia combinata cu inhibitori BRAF/inhibitori MEK
(dabrafenib/trametinib, vemurafenib/cobimetinib, encorafenib/binimetinib)
sau monoterapia cu inhibitori BRAF (vemurafenib sau dabrafenib).
Monoterapia cu vemurafenib ºi dabrafenib este aprobata FDA pentru
tratamentul melanomului metastatic cu mutaþia BRAF V600E, iar terapia
combinatã pentru melanomul metastatic cu mutaþiile BRAF V600E ºi BRAF
V600K.  NCCN recomandã monoterapia BRAF ºi terapia combinatã
BRAF/MEK pentru melanomul metastatic cu orice tip de mutaþie activatoare
BRAF (incluzand V600E, V600K, V600R, V600D ºi altele).
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În cadrul terapiilor target BRAF, terapia combinatã BRAF/MEK este
preferata monoterapiei BRAF în lumina unui studiu de faza 3 care a
demonstrat rezultate superioare cu risc similar de toxicitate.

Pentru pacienþii cu mutaþia BRAF V600 documentatã, selecþia între
imunoterapie ºi terapie molecularã target ca tratament de prima intenþie poate
fi dificilã, datã fiind lipsa studiilor comparative de faza 3. Decizia de terapie
trebuie sã ia în calcul tempo-ul bolii ºi prezenþa sau absenþa simptomelor. Dat
fiind cã rãspunsul la imunoterapie se instaleazã lent, terapia target BRAF este
preferatã în caz de simptomatologie asociatã, progresie rapidã, stare de
sãnãtate deterioratã. Pe de altã parte, pacienþii cu melanom metastic
asimptomatic, de mici dimensiuni, pot fi buni candidaþi pentru imunoterapie,
întrucât rãspunsul imun antitumoral se poate dezvolta în timp util. Profilurile
de siguranþã diferã semnificativ în cazul acestor terapii. Decizia de tratament
trebuie sã ia aºadar în considerare starea generalã de sãnãtate, istoricul
medical, terapiile concomitente, comorbiditãþile, complianþa.

În pofida unei rate de rãspuns iniþiale foarte bune, jumãtate din
pacienþii trataþi cu inhibitori BRAF sub formã de monoterapie recidiveazã la
6 luni din cauza dezvoltãrii rezistenþei la tratament.

Terapiile de a doua intenþie sau ulterioare

Deºi nu existã studii de faza 3 la pacienþii cu melanom metastatic trataþi
anterior, studiile de faza 2 ºi 4 susþin folosirea imunoterapiei ºi terapiei target
cu un agent diferit sau chiar din clasa diferitã tratamentului anterior ca
tratament de a doua intenþie sau terapie ulterioarã. 

Algoritm

În prezent nu existã date suficiente care sã permitã elaborarea unui
algoritm de tratament unanim acceptat al pacienþilor cu melanom metastatic.
Testarea mutaþiilor activatoare este o premisã obligatorie pentru decizia
terapeuticã.

Fãrã mutaþie 

La pacienþii cu melanom metastatic ce nu prezintã mutaþia BRAF,
imunoterapia cu un inhibitor PD-1 în monoterapie (pembrolizumab,
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nivolumab) sau în combinaþie cu ipilimumab este prima opþiune de tratament.
Date adiþionale sunt însã necesare pentru a determina subgrupul de pacienþi
care ar beneficia mai mult de terapie combinatã decât de monoterapie ºi care
sunt dozele ºi schemele optime ale terapiei combinate, prin urmare înrolarea
în studii clince este înca încurajatã. 

O propunere pentru decizia de selecþie a acestor terapii este
urmãtoarea: pentru pacienþii cu melanom metastatic ºi good performance
status, este de preferat terapia combinatã nivolumab plus ipilimumab, în timp
ce pentru pacienþii cu melanom metastatic ºi poor performace status, se
preferã monoterapia anti PD-1 tip nivolumab sau pembrolizumab.

Terapia molecularã target nu este indicatã la pacienþii fãrã mutaþia
BRAF V600. Înrolarea în studiu clinic sau chimioterapia pot fi opþiuni la
pacienþii cu boalã progresivã în urma imunoterapiei. 

Cu mutaþie

Pentru pacienþii cu mutaþia BRAF sunt date retrospective limitate cu
privire la tratamentul de prima intenþie ºi secvenþa de tratament optimã.

Dacã pacienþii cu mutaþia BRAF V600E/K ar trebui sã beneficieze ca
tratament iniþial de prima intenþie de terapia molecularã þintã sau de
imunoterapia, este neclar la momentul actual, în lipsa studiilor comparative
de faza 3. Studii clinice cu privire la stabilirea secvenþei de tratament optime
la aceºti pacienþi sunt însã în derulare.

Decizia de tratament iniþial de primã intenþie trebuie sã ia în calcul
câþiva factori importanþi precum: tempo-ul bolii, simptomatologia asociatã
tumorii, istoricul personal de boli autoimune sau riscul de a dezvolta astfel de
afecþiuni declanºate de imunoterapie.

Dat fiind faptul cã rãspunsul la agenþii imunoterapeutici se instaleazã
lent, terapia molecularã se preferã în cazul simptomatologiei evidente,
prezenþei progresiei tumorale sau a unei stãri generale deteriorate. Pacienþii
cu melanom asimptomatic pot fi buni candidaþi pentru imunoterapie, întrucât
rãspunsul imun anti tumoral se poate dezvolta în timp util.

Profilurile de siguranþã ale celor 2 categorii diferã semnificativ, de
aceea decizia de tratament trebuie sã ia în calcul ºi starea de sãnãtate a
pacientului, comorbiditãþile, complianta.
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Pentru pacienþii cu metastaze asimptomatice ºi good performance

status se recomandã imunoterapia ca tratament de primã intenþie. În cadrul

acesteia, terapia combinatã nivolumab plus ipilimumab este preferatã

monoterapiei la pacienþii ce pot tolera toxicitatea aferentã acesteia.Se

încurajeazã înrolarea în protocolul EA134 sau într-un studiu similar ce

abordeazã problematica tratamentului de primã intenþie la aceastã categorie

de pacienþi. Terapia molecularã este o alternativã, întrucât aceºtia reprezintã

categoria de pacienþi care vor avea rata de rãspuns cea mai bunã la terapia

target. De asemenea, terapia molecularã combinatã inhibitor BRAF/inhibitor

MEK se recomandã la pacienþii a cãror boalã nu mai poate fi controlatã cu

imunoterapia administratã iniþial.

Pentru pacienþii cu metastaze simptomatice ºi poor performance status,

se recomandã terapia target ca tratament de primã intentie. Imunoterapia este

o alternativã la aceasta ºi de asemenea poate fi folositã la pacienþii cu boala

progresivã sub terapia molecularã.

Secvenþa optimã a terapiei moleculare ºi imunoterapiei este în prezent

abordatã într-un studiu randomizat de faza 3.

Datele actuale sugereazã cã rata de rãspuns la inhibitorii BRAF este

similarã atunci când aceºtia sunt administraþi dupã imunoterapie comparativ

cu administrarea lor la pacienþii care nu au primit imunoterapie anterioarã. În

cazul imunoterapiei bazatã pe ipilimumab administratã în urma progresiei

bolii cu un inhibitor BRAF, aceasta însã pare sã fie mai puþin eficientã decât

atunci când este administratã ca terapie iniþialã, dar datele prospective sunt

insuficiente, asa cum sunt ºi pentru combinaþia nivolumab plus ipilimumab

sau monoterpia anti PD-1. 

Pacienþii cu mutaþia KIT sunt candidaþi pentru tratamentul cu inhibitori

KIT de tip imatinib. Rãmâne neclar dacã aceºti pacienþi ar trebui sã

primeascã de primã intenþie imunoterapie, iar valoarea imunoterapiei la

aceºti pacienþi nu a fost testatã.

Chiar ºi în cazurile în care terapia adecvatã este disponibilã înrolarea în

studii clinice reprezintã o prioritate în vederea stabilirii secvenþei de

tratament optime ºi a îmbunãtãþirii prognosticului acestor pacienþi.
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Follow-up în timpul ºi dupã terapie

În afarã de efectuarea investigaþiilor dictate de prezenþa simptomelor, o
monitorizare atentã în timpul tratamentului ºi dupã discontinuarea lui este
necesarã pentru a modifica regimurile terapeutice în funcþie de progresia
bolii.

La pacienþii trataþi cu imunoterapie ce au obþinut rãspuns complet sau
aproape complet, se recomandã efectuarea CT torace abdomen, pelvis la
fiecare 3 luni în primii 2 ani ºi RMN craniu la 6 luni. CT ºi RMN se repetã
la 6 luni în anul 3 ºi apoi anual pânã în anul 5. Dupã anul 5 se monitorizeazã
doar cu RX toracic. La pacienþii cu inhibitori BRAG scanãrile se efectueazã
la fiecare 6 luni.

Scheme de administrare

Ipilimumab 3 mg/kg PIV 4 doze la interval de 3 sãpt..
Nivolumab 240 mg la 2 sãptãmâni; schema alternativã 480 mg la 

4 sãptãmâni.
Pembrolizumab 200 mg la 3 sãpt.
Vemurafenib 960 mg de 2 ori pe zi oral.
Nivolumab 1 mg/kg plus ipilimumab 3 mg/kg 4 doze la interval de 

3 sãptãmâni, urmat de nivolumab 240 mg la 2 sãptãmâni pentru menþinere.

Toxicitate

Ac anti Pd-1 ºi anti CTLA-4 se asociazã cu o gamã largã de RA imuno-
mediate. Cele mai frecvente reacþii adverse severe includ enterocolita,
hepatita, erupþiile cutanate, endocrinopatiile, agravarea bolilor autoimune.
Dezvoltarea hipopigmentãrilor de tip vitiligo asociate melanomului se
coreleazã cu îmbunataþirea rãspunsului imun la pacienþii trataþi cu anti PD-1.

Toxicitatea asociatã nivolumab ºi prembrolizumab are o incidenþã ºi
severitate mai micã decât cea asociatã ipilimumab, necesitând destul de rar
discontinuarea terapiei.

Cele mai frecvente efecte adverse asociate inhibitorilor BRAF includ
complicaþiile dermatologice (rash, fotosensibilitate, hiperkeratoza,
dezvoltarea de tumori secundare), artralgii, astenie, alopecie, vomã, diaree.
Carcinoamele spinocelulare ºi keratoacantoamele se dezvoltã în general la

64



pacienþii vârstnici cu fotodeterioare preexistentã ºi istoric de carcinom în
primele 8 sãptãmâni de la începutul terapiei. Dupã 4-6 luni de utilizare
continuã a inhibitorilor BRAF incidenþã dezvoltãrii carcinoamelor scade.
Evaluarea dermatologicã ºi tratarea keratozelor actice la debutul
tratamentului este obligatorie.

Discontinuarea/întreruperea tratamentului

Decizia de discontinuare a tratamentului se ia în cazul dezvoltãrii
toxicitãþii inacceptabile. Dacã existã boala rezidualã la momentul
discontinuãrii, se recomandã switch-ul pe o altã clasã de agenþi terapeutici.

Decizia de switch se ia în cazul confirmãrii progresiei bolii în timpul
sau dupã încheierea tratamentului sistemic iniþial. De asemenea pentru
pacienþii trataþi cu terapie þintã BRAF care au obþinut beneficiul clinic
maxim, dar nu remisie completã, un switch pe un agent imunoterapeutic
poate fi luat în consideraþie.

Cu toate cã nu existã o definiþie standard a beneficiului clinic maxim,
în general acesta este definit ca absenþa unei regresii tumorale adiþionale la
cel puþin 2 scanãri consecutive la cel puþin 12 sãptãmâni interval.

Chimioterapia

Chimioterapia ocupã mai mult un loc istoric în tratamentul
melanomului metastic,  aceasta fiind  folositã în trecut la pacienþii care nu
erau candidaþi la terapia cu IL2 în doze mari. 

Întrucât agenþii citotoxici nu au demonstrat a îmbunãtaþi rata de
supravieþuire la pacienþii cu melanom metastic, iar rata de rãspuns la
tratament este sub 20% ºi cu o duratã medie de doar 4-6 luni, utilizarea lor
este limitatã ca tratament de a doua sau a treia linie, uneori chiar omisã din
schemele terapeutice standard.

Îºi gãseºte rolul ca tratament de linia 2 sau 3 în cazul pacienþilor cu
melanoame ce nu pot fi controlate cu imunoterapie sau terapie target ºi nu
sunt eligibili pentru înrolarea în studiu clinic. 

Cu toate cã nu îmbunãtãþeºte rata de supravieþuire, poate avea
rãspunsuri terapeutice la o minoritate de pacienþi.

Cei mai utilizaþi agenþi citostatici utilizaþi în monoterapie sunt
dacarbazine ºi temozolomide. 
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Dacarbazine se considerã a fi cel mai eficient agent citotoxic utilizat în
monoterapie, cu o ratã de rãspuns de 8-20%. Majoritatea rãspunsurilor sunt
însã parþiale ºi durata medie a rãspunsului e de 4-6 luni.

Temozolomide este un analog al dacarbazinei ce poate avea oarecare
efect asupra metastazelor cerebrale. Datele clinice nu au fost suficient de
robuste pentru a primi aprobarea FDA pentru tratamentul melanomului
metastatic.

Alþi agenþi citotoxici utilizaþi în monoterapie sunt fotemustine,
cisplatin, carboplatin, nabpaclitaxel, alcaloizi vinka

Chimioterapie combinatã

Nu existã studii randomizate care sã demonstreze superioritatea
polichimioterapiei în comparaþie cu dacarbazine ºi temozolomide la pacienþii
cu melanom metastatic.

Cele mai utilizate combinaþii sunt: dacarbazine-temozolomide,
carboplatin-paclitaxel, carboplatin-paclitaxel-bevacizumab, 

Alþi agenþi imunoterapeutici

Il2 în doze mari a fost primul agent imunoterapeutic capabil de a
induce remisii de duratã la pacienþii cu melanom metastatic. Cu toate acestea,
toxicitatea crescutã a acesteia a limitat utilizarea ei la pacienþi atent selectaþi
din centre cu experienþã în managementul efectelor adverse asociate
tratamentului. În prezent ea a fost înlocuitã cu imunoterapia cu inhibitori ai
punctelor de control imunologice sau terapia molecularã target.

Interferonul alfa a fost prima citokinã recombinatã utilizatã în
tratamentul melanomului metastatic. Eficienþa sa era limitatã la pacienþii cu
volume tumorale mici, iar durata medie a rãspunsului era de doar 4-6 luni. În
prezent nu mai este utilizatã în tratamentul melanomului metastatic, fiind ºi
ea înlocuitã de agenþii terapeutici noi.

GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating facto) este o
citokinã care activeazã macrofagele sã devinã toxice pentru celulele tumorale
ºi mediazã proliferarea, maturarea, migrarea celulelor dendritice care joacã
un rol important în inducþia rãspunsului imun mediat de celulele T.  În
prezent este studiat în combinaþie cu nivolumab plus ipilimumab.
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7. EFECTELE SECUNDARE TERAPIEI 
MELANOMULUI

Studiile epidemiologice aratã cã melanomul este o tumorã cu o
incidenþã dintre cele mai crescute. Dacã formele diagnosticate într-un stadiu
puþin avansat au prognostic bun ºi se pot vindeca doar prin excizie
chirurgicalã, formele avansate ºi îndeosebi formele metastatice au prognostic
nefavorabil.

Astãzi este posibilã definirea unei strategii terapeutice standardizate a
melanomului, susceptibilã de a asigura pacienþilor cele mai bune garanþii de
îngrijire þinându-se cont de datele ºtiinþifice actuale. Progresele terapeutice
actuale au modificat tratamentul melanomului ºi posibilitatea unei
supravieþuiri prelungite implicând o comunicare interdisciplinarã mai ales
pentru pacienþii care necesitã tratament sistemic. Aceºtia trebuie informaþi
asupra noilor molecule disponibile ºi întrebaþi dacã sunt de acord sã urmeze
tratamentul cel mai indicat situaþiei lor clinice.

Actualmente arsenalul terapeutic al melanomului nerezecabil sau
metastatic constã în:

· terapia þintitã pentru pacienþii a cãror tumorã poartã o mutaþie
activatoare a BRAF în poziþia V600. Este vorba de molecule anti-
BRAF (vemurafenib ºi dabrafenib) ºi de molecule anti-MEK
(cobimetinib ºi trametinib), acestea din urmã putând fi asociate
medicaþiei anti-BRAF. Vemurafenibul ºi dabrafenibul sunt asociate
unui rãspuns obiectiv de ordinul 50% ºi cu durata medie de
supravieþuire globalã semnificativ superioarã chimioterapiei.
Asocierea medicaþiei anti-BRAF ºi anti-MEK creºte ºi mai mult
numãrul celor care rãspund la terapie precum ºi durata de
supravieþuire globalã.

· imunoterapia se bazeazã pe anticorpi monoclonali anti-CTLA4 ºi
anti-PD1. Ipilimumabul anticorp anti-CTLA4 permite obþinerea de
rãspunsuri limitate de ordinul 13% dar o supravieþuire medie globalã
superioarã. Anticorpii anti-PD1 (nivolumab ºi pembrolizumab)
conduc la un nivel de rãspuns superior la 30% dintre pacienþi, iar
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durata rãspunsului este prelungitã. Asocierea imunoterapiei
(nivolumab ºi ipilimumab) are eficienþa demonstratã dar cu preþul
unei toxicitãþi importante.

· chimioterapia citotoxicã face parte încã din arsenalul terapeutic al
melanomului nerezecabil sau metastatic. Dacarbazina este molecula
cea mai utilizatã ca monochimioterapie. Alternativele sunt
fotemustin ºi temozolomid îndeosebi în caz de metastaze cerebrale.
Polichimioterapia bazatã îndeosebi pe platine ºi taxoizi nu este
recomandatã datoritã toxicitãþii crescute pe care o prezintã fãrã a
avea o eficienþã superioarã monochinoterapiei.

De altfel toate moleculele prezentate au un profil de toleranþã foarte
diferit. Efectele secundare ale acestora trebuie prevenite ºi gestionate într-o
manierã adaptatã înainte de optimizarea complianþei tratamentului ºi
eficienþei sale.

Mutaþile genetice ale cãii MAPK (RAS-RAF-MEK-ERK mitogen
activated protein kinase patway) sunt prezente în mai mult de 80% din
melanoamele cutanate. Mutaþile BRAF apar la aproximativ 40% pânã la 60%
din melanoamele cutanate majoritatea privind substituirea acidului glutamic
cu valinã în codonul 600 (BRAF V600E). Mutaþia activeazã BRAF-kinaza
rezultând o hiperproliferare melanocitarã.[1]

Vemurafenibul ºi dabrafenibul inhibã selectiv oncoproteina BRAF
V600E inhibând astfel o cale foarte importantã în geneza melanomului.
Inhibitorii BRAF sunt în general bine toleraþi de pacienþi fiind eficienþi ºi
îmbunãtãþind rata de supravieþuire a pacienþilor cu melanom metastatic.
Aceºtia se pot administra ca monoterapie sau în combinaþie cu inhibitori
MEK.

Reacþiile adverse necutanate ale inhibitorilor RAF include artralgii,
obosealã, greaþã, diaree, febrã. Din pãcate, reacþiile cutanate sunt însã cele
mai frecvente afectând 74% dintre pacienþi. Reacþiile sunt similare efectelor
adverse cauzate de EGFRIs (epidermal growth factor receptor inhibitor) prin
faptul cã RAF este un mediator major al ,,EGFR signaling patway”.
Inhibarea cãii MAPK a keratinocitelor poate conduce la moartea acestora,
scãderea migraþiei celulare ºi inflamaþiei cauzând efecte secundare
dermatologice.
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Erupþii cutanate

Erupþiile cutanate pot sã aparã la 68% dintre pacienþii care urmeazã
tratament cu vemurafenib, 8% dintre acestea fiind de grad 3 (>_ 50% din
suprafaþa corpului însoþite de prurit sau durere). [2,3]

Clinic se prezintã ca papule ce pot conflua în plãci de tip eritema-like
afectând trunchiul ºi extremitãþile cu respectarea capului ºi gâtului.[4]
Cazurile grave se pot însoþi de insuficienþã renalã acutã. [5] Leziunile apar în
primele luni de tratament, sunt dependente de doza administratã ºi dispar la
reducerea sau întreruperea tratamentului. Aspectul histopatologic este cel al
unei erupþii eritematoase medicamentoase. [4]

Tratamentul în cazul erupþiilor de grad 1 constã în aplicarea de
emoliente. Erupþiile de grad 2 ºi 3 asociate cu simptome pot fi controlate cu
antihistaminice ºi topice cu steroizi (clasa II – III). Cazurile severe necesitã
tratament cu steroizi sistemici ºi/sau oprirea tratamentului. În caz de oprire a
tratamentului dupã dispariþia erupþiei vemurafenibul poate fi reintrodus
administrându-se 25% din doza iniþialã. [6] În rarele cazuri de grad 4 este
necesarã internarea pacientului cu oprirea imediatã a medicaþiei ºi
reechilibrarea hidroelectroliticã a acestuia.

Leziuni keratozice (carcinomul spinocelular, keratoacantomul ºi
keratozele verucoase)

Inhibitorii RAF induc proliferarea keratinocitelor care prezintã un
spectru clinic larg de la keratozele verucoase la carcinoamele spinocelulare
invazive. Studii efectuate (7,8) au arãtat o prevalenþã crescutã a mutaþilor
RAS în carcinoamele spinocelulare care apar la pacienþii trataþi cu inhibitori
RAF, îndeosebi în leziunile care apar pe zone descoperite.

Keratozele verucoase se prezintã clinic ca papule keratozice albe
rãspândite pe zone extinse (zone fotoexpuse, dar ºi pe zone neexpuse la
soare) apãrând la 50% pânã la 86% dintre pacienþii care urmeazã tratament
cu vemurafenib [9,10], reprezentând leziunile scuamoproliferative cele mai
frecvent întâlnite. Apar la ambele sexe îndeosebi la vârste mai înaintate dupã
36 de sãptãmâni de la începerea tratamentului cu incidenþã cea mai ridicatã
între sãptãmânile 6 ºi 12. [9] Histopatologic apar atipii celulare minime sau
uºoare fãrã a fi prezente modificãri citopatologice virale.
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Carcinoame spinocelulare bine diferenþiate apar la 20% pânã la 30%
dintre pacienþi [2,3] în primele 6 luni de tratament, îndeosebi între
sãptãmânile 12 ºi 18, fiind afectaþi pacienþii mai în vârstã. [10] Aspectul
histopatologic al tumorilor este bine diferenþiat cu absenþa acantolizei ºi
aspect arhitectural de tip keratoacantom-like, în general cu atipii celulare
reduse. [11]

Datoritã aspectului clinic înºelãtor keratozele verucoase pot reprezenta
leziuni premaligne necesitând sã fie monitorizate cu atenþie pentru a putea
surprinde apariþia de modificãri sugestive de carcinom spinocelular (creºtere
rapidã, durere, eritem). [12]  Alte leziuni precum veruci seboreice, veruci
vulgare, keratoze actinice hipertrofice pot sã aparã în cursul tratamentului cu
inhibitori RAF. [10]

Tratamentul keratozelor verucoase prin crioterapie este foarte eficient.
Se mai pot folosi chiuretarea, electrodisecaþia, laserul cu CO2, PDT, topice
cu keratolitice, imiquimod, 5-Fluorouracilul, ingenol mebutat ºi excizia
chirurgicalã. În cazul carcinoamelor spinocelulare se recomandã excizia
chirurgicalã fãrã a fi necesarã ajustarea dozei de vemurafenib sau dabrafenib.
[2,3,13]. În cazul leziunilor multiple sau eruptive, excizia chirurgicalã nu este
indicatã. Se poate utiliza în stadiile incipiente crioterapia, dar ºi topicele cu
5-Fluorouracil, asocierea 5-Fluorouracil cu acitretin [14], PDT [15] sau
retinoizii aromatici în monoterapie. [16] Retinoizii nu afecteazã acþiunea
inhibitorilor RAF. [17] Monitorizarea atentã a pacienþiilor este necesarã la 4-
6 sãptãmâni pentru surprinderea apariþiei de noi leziuni.

Fotosensibilitate

Erupþiile cauzate de fotosensibilitate pot sã aparã din primele
sãptãmâni la pacienþii care urmeazã tratament cu vemurafenib. De obicei
erupþiile sunt de gradul 2 ºi 3. În schimb dabrafenibul nu este asociat atât de
frecvent cu fotosensibilitate datoritã unei structuri chimice distincte. [18]
Erupþia fotosensibilã de grad 3 se caracterizeazã prin bule ºi eritem dureros
care pot afecta activitãþile zilnice. Pacienþii prezintã o senzaþie de arsurã la
câteva minute dupã expunerea la soare cu apariþia de arsuri grave în caz de
expunere intensã. 
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Determinarea MED (doza minimã care produce eritem) poate fi
indicatã la pacienþii care urmeazã tratament cu vemurafenib. [2] Pentru
evitarea reacþiilor de fotosensibilitate se recomandã evitarea soarelui,
folosirea de îmbrãcãminte, ecrane ºi creme fotoprotectoare.

Reacþii de tip keratozis pilaris-like

Papule foliculare keratozice diseminate asemãnãtoare keratozei pilare
pot sã aparã la aproximativ 33% dintre pacienþii ce urmeazã tratament cu
inhibitori RAF, acestea putând fi însoþite de prurit. [19,20]

Tratamentul constã în topice cu retinoizi, uree, alfa hidroxiacizi sau
acid salicilic. În caz de prurit se pot utiliza topice cu steroizi (clasa II) ºi
antistaminice. Erupþia se poate vindeca în decurs de sãptãmâni nefiind
necesarã întreruperea tratamentului cu inhibitori RAF.

Erupþii de tip eczema seboreica-like

Este vorba de o erupþie eritematoasã pruriginoasã trecãtoare, localizatã
pe zonele seboreice ºi care poate sã aparã la începutul tratamentului cu
inhibitori RAF.

Hiperkeratoze ale mâinilor ºi picioarelor

Dezvoltarea unei hiperkeratoze descuamative pe zone supuse frecãrii
îndeosebi pe plante poate impune scãderea dozei de inhibitori RAF. [1]

Tratamentul constã în creºterea evit[rii expunerii la frecare ºi presiune
impunându-se purtarea de pantofi largi, ortopedici ºi mãnuºi cãptuºite. În
cazul hiperkeratozei de grad 1 este suficientã utilizarea de emoliente ºi
keratolitice. În schimb în hiperkeratozele de grad 2 se administreazã topice
cu steroizi (clasa VII), anestezice locale ºi antiinflamatorii nesteroide pentru
cã în cazurile de grad 3 sã se foloseascã ºosete antiseptice sau se impune
întreruperea tratamentului.

Paniculite

Inhibitorii RAF pot induce paniculite lobulare care apar pe membrele
superioare ºi inferioare putând fi asociate cu artralgii. [21] În caz de durere
intensã este necesarã reducerea sau chiar întreruperea tratamentului cu
inhibitori RAF. [4] De obicei însã la majoritatea pacienþilor simptomele se
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amelioreazã în timpul tratamentului nefiind necesarã întreruperea acestuia.
Tratamentul cu antiinflamatorii nesteroide amelioreazã simptomele.

Leziuni melanocitare

Inhibitorii RAF pot induce modificãri ale nevilor nevocelulari
preexistenþi [22] sau apariþia de  noi nevi nevocelulari. [21] S-a descris chiar
apariþia unui al doilea melanoma primar în cursul tratamentului cu inhibitori
RAF. [23] Se recomandã monitorizarea regulatã a leziunilor melanocitare în
cursul tratamentului cu inhibitori RAF.

Alte efecte secundare

Aparitia timpurie a alopeciei necicatriciale de grad 2 se poate observa
în cursul tratamentului cu inhibitori RAF. [2,21] Alopecia se poate asocia cu
ondularea pãrului. [18] Tratamentul se efectueazã cu monixidil 2-5%. 

Alte afecþiuni precum eritemul facial [19,21] dermatoze acantolitice
[19], hiperkeratoza gingivalã, a sânului ºi vulvarã [21], hidrosadenitã
supurativã [24], chiste epitermoide [21], recall dermatitis [25] pot fi
observate la pacienþii care urmeazã tratament cu inhibitori RAF.

Erupþii morbiliforme

Acestea reprezintã efectul secundar cutanat cel mai frecvent întâlnit la
pacienþii care urmeazã tratament cu inhibitori MEK, apãrând la 46% pânã la
70% dintre aceºtia [26,27], fiind dependente de doza administratã. Apariþia
reacþiilor de grad 3 ºi 4 impun reducerea dozei sau oprirea temporarã a
tratamentului. [1]

Tratamentul erupþiilor morbiliforme cutanate constã în aplicarea de
topice cu corticoizi (clasa III, IV) sau cure scurte cu corticoizi sistemici.

Erupþii papulo-pustuloase

Debutul se face prin papule ce se transformã în pustule care pot conflua
având localizarea pe cap, gât, porþiunea superioarã a trunchiului ºi braþe.
Erupþia este însoþitã de prurit uneori sever, eritem, zemuire, cruste existând
posibilitatea suprainfecþiei cu stafilococ aureus. [28] Aspectul histopatologic
este de foliculitã supurativã cronicã. Erupþia apare în primele sãptãmâni de
tratament creºterea dozelor putând agrava erupþia.
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Tratamentul preventiv al acestor erupþii papulopustuloase se face cu
topice cu steroizi, creme fotoprotectoare ºi administrarea profilacticã a
tetraciclinei. Erupþiile de grad 1 sunt tratate cu succes prin medicaþie topicã
cu antibiotice (clindamicina 1%), în schimb erupþiile de grad 2 ºi 3 (>_ 10-
30% BSA, dureroase, pruriginoase ºi/sau suprainfectate) [3] necesitã
tratament cu antibiotice generale, tetraciclinele reprezentând prima opþiune
datoritã proprietaþilor lor antiinflamatorii. Isotretinoinul în doze mici (20-30
mg/zi) s-a dovedit eficient în tratarea acestor erupþii. [20,24] Este necesarã
urmãrirea atentã a pacienþilor datoritã posibilitãþii suprainfectãrii papulo-
pustulelor cu stafilococ, în aceste cazuri fiind necesarã efectuarea
antibiogramei.

Xeroza

Uscãciunea pielii însoþitã de prurit poate sã aparã din primele
sãptãmâni de tratament cu inhibitori MEK. [31] Xeroza este mai accentuatã
pe extremitãþile distale putând fi ºi generalizatã. Tratamentul constã în
aplicarea de emoliente ºi creme antipruriginoase.

Alopecia

Alopecia poate afecta 17% dintre pacienþii ce urmeazã tratament cu
inhibitori MEK. Aceasta este de obicei de grad 1 ºi rar de grad 2 sau 3 [29],
apãrând de obicei în luna a doua sau a treia de la începerea tratamentului cu
inhibitori MEK. Pãrul creºte mai greu, devine fin, fragil ºi creþ. Genele devin
mai lungi ºi mai groase (trichomegalie) [30] la fel ca ºi sprâncenele.

Alte reacþii secundare

Hiperpigmentarea cutanatã, depigmentarea pãrului, telangiectaziile ºi
paronichia pot sã aparã în cursul tratamentului cu inhibitori MEK. [28,31]
Tratamentul paronichiei constã în bãi cu antiseptice, antibiotice locale ºi
sistemice conform antibiogramei.

Ipilimumab

Ipilimumabul este un anticorp monoclonal care se leagã de CTLA4.
Adiþional activitãþii antitumorale ipilimumabul activeazã mecanisme imune
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ducând la o creºtere a rãspunsului imun împotriva funcþiilor celulare native

dând naºtere la efecte secundare autoimune. 

Reacþii adverse la ipilimumab apar la 64,2% dintre pacienþi, iar la 10%

pânã la 15% dintre aceºtia reacþiile sunt severe. Dermatitele, pruritul,

enterocolitele ºi hepatitele sunt cele mai frecvente. [32] Mai puþin obiºnuite

sunt hipofizitele, uveitele, neuropatiile ºi sindromul Guillain-Barre. [33,34]

Reacþiile adverse cutanate apar la 3-4 sãptãmâni dupã începerea

tratamentului, urmate la 6 sãptãmâni de cele gastrointestinale ºi hepatice, iar

la 9 sãptãmâni de cele endocrine. [35] Aceste reacþii depind de doza

administratã ºi sunt corelate cu eficienþa ipilimumabului, dispãrând la

întreruperea acestuia. [36] 

Erupþiile morbiliforme pruriginoase reprezintã cele mai frecvente

manifestãri cutanate afectând partea proximalã a membrelor, trunchi ºi

uneori cap fiind asociate uneori cu eozinofilie sanguinã. [37] Histopatologic

se remarcã un infiltrat dermal predominant limfocitar CD4, cu prezenþa ºi de

eozinofile ºi rare celule diskeratozice. Se constatã ºi o uºoarã spongiozã. [38]

Mai rar se pot întâlni prurigo nodular, erupþii lichenoide sau papulo-

pustuloase, ulceraþii ce pot mima pyoderma gangrenosum, fotosensibilitate ºi

recall dermatitis. [39] Reacþii de grad 3 ºi 4  sunt rar întâlnite incluzând

necroliza toxicã epidermicã ºi reacþii medicamentoase cu eozinofilie ºi

afectare sistemicã (DRESS). [38]

Tratamentul depinde de severitatea erupþiei. De obicei cremele cu

corticoizi ºi antihistaminicile sunt suficiente, nefiind necesarã întreruperea

tratamentului. În cazurile severe se folosesc corticoizi sistemici precum

prednison 1-2 mg/kg, iar în cazul prezenþei leziunilor necrotice, buloase sau

hemoragice adiministrarea ipilimumabului trebuie opritã.

Inhibitori PD-1

Inhibitorii sunt reprezentaþi de nivolumab ºi pembrolizumab, aceºtia

ducând la creºterea ratei de supravieþuire <_ 41% ºi la un rãspuns obiectiv 

<_ 28% dintre pacienþi [44,41], ducând totodatã ºi la regresia tumorilor la

pacienþii la care acestea au progresat sub tratament cu ipilimumab. [41]
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Efectele adverse sunt similare ipilimumabului. [40] Sechelele cutanate
ale tratamentului cu inhibitori PD-1 sunt reprezentate de vitiligo, erupþii
cutanate variate ºi prurit.

Interferonul alfa

Interferonul alfa poate fi utilizat ca tratament adjuvant în melanomul de
stadiu II ºi III. Cele mai frecvente efecte secundare ale terapiei cu interferon
sunt reprezentate de sindromul pseudogripal (febra, frisoane, cefalee, astenie,
dureri musculare ºi articulare), inflamaþie la locul injecþiei, inapetenþã,
greaþã, vãrsãturi, stare de tristeþe sau depresie, scãderea leucocitelor ºi
creºterea enzimelor hepatice.

Dacarbazina

Dacarbazina este utilizatã în continuare ca monoterapie în tratamentul
melanomului nerezecabil ºi metastatic. Efectele secundare care apar în cursul
tratamentului cu dacarbazinã sunt creºterea riscului la infecþii, sindrom
pseudogripal (febra, frisoane, cefalee, artralgii, mialgii), dispnee, tahicardie,
inflamaþie la locul injecþiei, ulceraþii ºi sângerãri ale mucoasei nazale,
vaginale, rectale ºi a gingiilor, obosealã, modificãri ale gustului, inapetenþã,
greaþã, vãrsãturi, diaree, fotosensibilitate, alopecie temporarã ºi subþierea
firului de pãr, amenoree.
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