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1. INTRODUCERE

Melanomul este o forma agresivda de cancer cutanat, cu punct de
plecare in melanocite (celulele pielii care sunt raspunzatoare 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 si
cuprinzatoare in ceea ce priveste managementul acestei afectiuni astfel incat
specialistii din domeniul dermatologiei sa aiba aceeasi conduita in fata unui
caz de melanom. In final, ne dorim ca beneficiarul principal sa fie pacientul
din Romaénia.

In tara noastra, melanomul cutanat reprezinta la momentul actual o
problema de sanatate publica, din cauza faptului ca, peste 25% din pacientii
cu acest diagnostic sunt deja In stadii avansate de boala, stadiile III, IV AJCC
(American Joint Committee Cancer), stadii care asociaza un prognostic
nefavorabil. Desi melanomul reprezintd cea mai putin frecventa forma de
neoplazie cutanata (aproximativ 2-4%), aceasta afectiune este responsabila
de cele mai multe decese cauzate de un cancer cutanat [1].

Numai 1in anul 2008, aproximativ 46 000 persoane au decedat din
cauza melanomului malign. In Europa, in anul 2012, au fost diagnosticate
100000 melanoame cutanate, fiind raportatd si o crestere a incidentei in
Romania ultimilor 25 ani de la 1,2 la 4,5/100000 persoane, conform celor
mai recente date publicate de Organizatia Mondiala a Sanatatii [2].

Pe teritoriul Europei incidenta variaza foarte mult de la o tara la alta:
de 1a 25,8/100000 1n Suedia pana la 1,3/100000 in Albania. Incidenta medie
in tarile europene este de 3-7% fata de 2,6 in SUA. Cele mai multe date se
bazeaza, in majoritatea cazurilor, pe informatiile din registrele nationale de
cancer, registre care nu sunt implementate incd in toate tarile membre UE
(EUCAN 2012). Chiar si in tarile care au astfel de registre, functionalitatea
acestora depinde foarte mult inca de modul de implementare a programului,
modul de centralizare a informatiei, de multe ori datele fiind incomplete.

In datele prezentate de EUCAN, Romania este reprezentata ca fiind
una dintre tarile cu incidenta cea mai scazutd a melanomului. Din pacate,
datele referitoare la tara noastra sunt estimative, obligativitatea introducerii

7



cazurilor oncologice intr-o baza de date nationala fiind implementata de putin
timp [3].

Mortalitatea determinata de melanom atinge si ea cote alarmante, anual
inregistrandu-se aproximativ 22000 decese doar in Europa (Globocan 2012).

Melanomul, cunoscut si sub denumirea incorecta de melanom malign
este cea mai agresiva forma de neoplazie cutanata, care poate sa apara atat pe
leziuni preexistente de tip nevic cat si pe tegument de aspect normal.
Incidenta sa se estimeaza a fi cuprinsa intre 3-7% pentru rasa alba, cu
tendintd spre crestere la nivel global. Peste 90% din cazurile de melanom
sunt forme sporadice, legate direct de expunerea la razele UV. Restul de 10%
sunt forme dobandite, care sunt in legaturd directda cu modificari genice
localizate pe cromozomul 9p21 [4].

Drept urmare, o incidenta crescuta este inregistratda in tarile cu o
expunere crescuta la UV, la latitudini joase, ca Australia sau Scotia. Europa
poate fi considerata din acest punct de vedere o exceptie Intrucat prezinta
incidente crescute ale melanomului 1n tari ca Danemarca, Suedia, Norvegia
si o incidentd scazuta in Grecia sau Bulgaria. La momentul actual, in
Danemarca melanomul este considerat a fi cea mai frecventd neoplazie la
sexul feminin si a doua neoplazie ca frecventd la sexul masculin, printre
subiectii cu varste cuprinse intre 15-34 ani, iar incidenta acestuia s-a dublat
in ultimii 20 ani. Din punctul de vedere al formelor morfologice de melanom,
melanomul superficial cu extindere in suprafata este entitatea care a cunoscut
o crestere marcanta in ultimii ani la nivel global [4-11].

Desi cea mai frecventa localizare a melanomului este la nivel cutanat,
acest tip de neoplazie mai poate sa implice si alte organe: ochi, mucoasa ano-
genitala, mucoasa orala sau sistemul nervos central. In ceea ce priveste
incidenta melanomului extra-cutanat sunt doua localizari principale: cea a
mucoaselor extremitatii cefalice (bucala, nazald) si mucoasa genitala. in
functie de diversi autori, fie una fie cealalta sunt declarate ca prima localizare
a melanomului de la nivelul mucoaselor. Se considera ca aceastd forma de
melanom ar fi mai frecventa printre femei decat barbati [12-13].

La modul general, varsta, fototipul cutanat, sexul, istoricul de expunere
indelungata la razele ultraviolete (UV), fumatul, consumul cronic de alcool,

8



starile de imunosupresie (infectia cu HPV, o alta neoplazie in antecedente sau
transplantul de organ) sunt componente cheie in etiopatogenia NMSC. Se
estimeaza ca aproximativ 65% dintre melanoame si 95% dintre NMSC sunt
asociate unui proces de foto-carcinogeneza [14-16].

In ceea ce priveste melanomul, factorii de risc unanim recunoscuti
sunt: numarul mare de leziuni nevice la nivelul pielii (risc crescut, daca nevii
sunt de tip displazic), istoric familial de melanom, starile de imunosupresie,
fototipul I sau II, melanoza Dubreuillh, antecedente de NMSC [17].

Alti factori de risc citati sunt reprezentati de: starile de imunosupresie
(infectia HIV, diferite forme de leucemii, medicatie imunosupresoare) sau
transplantul de organe. Printre pacientii ce au suferit un transplant de organ
solid, NMSC este cea mai frecventd forma 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 aparitia melanomului
cutanat. Se considera ca riscul este cu atat mai mare cu cat numarul sedintelor
de bronz artificial este crescut si cu cat utilizarea acestor dispozitive se incepe
la o varsta mai mica [21].

Cu referire stricta la melanomul mucoaselor, se citeaza urmatorii
factori de risc: tabagismul cronic sau reactiile anormale post-
medicamentoase (mucoasa bucalda), expunerea la formaldehida, iritanti
cronici sau infectia cu HPV [22,23].
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2. DIAGNOSTICUL MELANOMULUI

Melanomul este descoperit, de cele mai multe ori, intdmplator sau in
cursul unei examinari de rutind. Mai rar, si mai ales tumorile de tip nodular
sau cele simptomatice sunt sesizate de catre pacient sau de catre partenerii
de viata. Melanoamele care in majoritatea lor sunt asimptomatice sunt ca
atare tarziu diagnosticate.

In momentul in care exista suspiciunea de melanom trebuie avute in
vedere si posibilele metastaze ganglionare sau in tranzit. Prezenta
metastazelor poate fi suspectata atunci cand exista manifestari specifice de
organ: cefalee, modificari de vedere, tuse, hemoptizii, dispnee, modificari de
tranzit intestinal, dureri lombare nou instalate sau orice alt simptom(febra,
frison, transpiratii, scadere in greutate etc).

Anamneza atenta, istoricul familial de melanom, evaluarea expunerii
solare cumulative (naturale sau artificiale), existenta altor carcinoame
cutanate sau a carcinomului pancreatic, biopsiile anterioare sau antecedente
de excizii de nevi, diverse sindroame cu componenta genetica, tratamentul cu
imunosupresoare, toate acestea trebuie luate in considerare pentru o evaluare
pertinenta [1,2].

A. DIAGNOSTICUL CLINIC AL MELANOMULUI

Diagnosticul clinic al melanomului cutanat necesita o examinare atenta
si experimentatd avand 1n vedere ca poate imbraca, pe langa aspectul clasic
multe forme atipice. Evolutia si prognosticul melanomului depinde, in primul
rand, de diagnosticarea rapida si interventia chirurgicala corecta si eficienta.

Subtipuri de melanom

1. Melanomul extensiv in suprafatd (Superficial Spreading
Melanoma - SSM) - este cea mai frecventa forma de melanom diagnosticata
reprezentand 70% din melanoamele cutanate. Este dispus in general la
nivelul zonelor fotoexpuse, la femei pe membrele inferioare iar la barbati pe
spate.
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Clinic se poate prezenta ca o leziune pigmentara cu caracteristicile
ABCD (vezi tabel ABCD) cu margini neregulate si pigmentare, neuniforma
dar de multe ori aceste modificari sunt discrete si se constata doar cateva
zone colorate in negru pe un nev preexistent. Modificarile de culoare pot
varia de la maro inchis la negru, gri-albastrui, roz, rosu, alb-cenusiu (ca si
semn de regresie).

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

Tabel ABCD

Regulile ABCD*

A = Asimetrie (de forma sau culoare)

B = Borduri (margini) neregulate
C = Culoare neomogena (variatii de culoare)
D = Diametru/Diferente (diametru >5 mm)

E = Elevare/Evolutie orice modificare, inclusiv prurit, sangerare etc.)

* nu se aplica pentru melanomul nodular

Mai multe criterii cresc suspiciunea unui melanom.

De asemenea, aparitia unor modificari la nivelul unor leziuni
preexistente (semnul ,,ratuscii celei urate”), leziuni pigmentare debutate dupa
40 de ani sau noduli cu crestere rapida [4].

2. Melanomul nodular - este al doilea ca frecventd dupa melanomul
extensiv in suprafata si apare cel mai frecvent la nivelul trunchiului. Se
caracterizeaza prin viteza rapida de evolutie (este responsabil de 40% din
decesele prin melanom) si prin faptul ca nu are faza de crestere orizontala
(radiald). De asemenea, apare cel mai frecvent de novo si mai rar pe leziuni
preexistente.

Clinic se caracterizeaza printr-un nodul cu distributie uniforma a
culorii albastru inchis-negru sau rosu-violaceu. Exista un procent de 5%
dintre melanoamele nodulare care sunt amelanotice iar diagnosticul clinic
este dificil. Initial, nodulul este bine delimitat, nu prezinta asimetrie, are
margini regulate si o culoare uniforma ca mai apoi sd evolueze spre forma
caracterizata de dezorganizarea caracteristica.
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Diagnosticul diferential al Melanomului Nodular
Pigmentar Amelanotic
Nev pigmentar Carcinom bazocelular
Nev albastru Hemangiom
Nev Spitz Granulom piogenic
Carcinom bazocelular pigmentar Carcinom celule Merkel

3. Melanom dezvoltat pe Lentigo Malign

Lentigo malign (in situ) este caracterizat printr-o faza de crestere
orizontala lenta si prognostic mai bun comparativ cu celelalte forme. Varsta
de debut este in general dupa 40 de ani iar localizarea cea mai frecventa este
la nivelul zonelor fotoexpuse.

Clinic se prezinta ca o pata maro (efelida-like) dar cu variatii de culoare
(de la maro deschis la maro inchis), forma si margini neregulate, extindere
radiala lenta.

Melanomul dezvoltat pe lentigo malign este de obicei mai mare ca
dimensiuni decat lentigo malign si are o faza de crestere verticala, respectiv
un nodul pe suprafata.Cresterea pe verticala apare tardiv.

Ambele variante coexista cu modificari determinate de expunerea
solara, keratoze actinice sau lentigine. Au cea mai mare rata de asociere cu
melanomul desmoplastic.

Diagnosticul Diferential al Melanomului dezvoltat pe Lentigo Malign

Lentigo solar

Keratoze actinice pigmentate

Keratoze seboreice plane pigmentate
Carcinoame bazocelulare superficiale pigmentate

4. Melanomul acral lentiginos (si melanomul subunghial)

Frecventa variaza in functie de etnie, cu cea mai mare frecventa la afro-
americani urmati de asiatici (fototipuri I'V-VI). Varsta mediana este de 65 ani
iar localizarea este de obicei la nivelul plantelor urmatd de palme si
localizarea subunghiala.
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Clinic se prezinta ca o pata cu marginile neregulate, cu variatii de maro
cel mai adesea dar si negru sau rosu. Rapid se dezvolta un nodul de crestere
verticala, friabil si sangerand. Formele amelanotice verucoase sunt de multe
ori confundate cu un hemangiom sau veruca plantara, in timp ajungand la
ulceratie cu un prognostic prost.

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

Clinic se caracterizeaza prin aparitia unei leziuni longitudinale largi, cu
margini neregulate, maro-neagra (melanonichia striata) cu sau fara distrofie
unghiala.

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

Semnul Hutchinson reprezinta pigmentarea repliului unghial si indica
prezenta unui melanom.

Diagnosticul Diferential al Melanomului Acral Lentiginos
(si Melanomului Subunghial)

Veruca plantara

Hematom

Nev palmo-plantar
Melanonichia longitudinala
Onicomicoza

Granulom piogenic

5. Alte forme de melanom
Exista si alte forme de melanom rare sau atipice ca:

* Melanomul Spitzoid

Atat clinic cat si histopatologic, aceastd tumora seamana cu un nev
Spitz dar se deosebeste prin tendinta de a creste in dimensiuni (peste lcm in
diametru), prezenta unor margini neregulate, asimetrie si coloratie
neuniforma iar histopatologic se remarca invazie in profunzime peste 2 mm,
numeroase mitoze, multe atipice. Evolutia este rapida.

Cateodata exista un overlap intre nevul si melanomul Spitzoid si
diagnosticul histopatologic este neconcludent. Aceste leziuni intra in
categoria tumorilor cu comportament biologic incert respectiv tumori Spitz
atipice (AST).
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* Melanomul desmoplastic

Cel mai frecvent apare in decada a sasea sau a saptea la nivelul zonelor
fotoexpuse (cap si gat) prin efect cumulativ. Leziunile se prezinta ca ferme,
indurate sau sclerotice iar jumatate dintre ele sunt amelanotice. Se asociaza
cu lentigo malign intr-o proportie de 50% si se caracterizeaza printr-o rata
crescuta de recidive locale datorita faptului ca au capacitatea de invazie
profunda, perineurala. Totusi, rata de metastazare este mica comparativ cu
celelalte tipuri de melanom. Diagnosticul diferential 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 si vulvare, anorectale sau chiar uretrale.

Datorita localizarii sunt diagnosticate tarziu, cand apar ca formatiuni
tumorale pigmentare, sangerande. De aceea, orice leziune cu suspiciunea de
melanom situat la acest nivel trebuie biopsiatd. Melanomul ocular se asociaza
cu prezenta de nevi atipici.

* Melanomul amelanotic
- care se poate regasi la toate celelalte forme descrise dar in care
lipseste pigmentul melanic
- melanomul ,,tip-animal”, melanomul ocular sau alte forme rare [3]

B. DIAGNOSTICUL DERMATOSCOPIC

Dermatoscopia poate aduce informatii importante capabile sa
contribuie la acuratetea diagnosticului, alegerea metodei de biopsie in functie
de localizare (zone functionale, rezultatele cosmetice sau leziunile de
dimensiuni mari care presupun manevre operative extensive).

Este un instrument de diagnostic non-invaziv care permite 0 mai buna
vizualizare a morfologiei, detaliilor leziunilor pigmentare, reducand in
acelasi timp procentul de excizii care nu valideaza diagnosticul de melanom.

Printre criteriile dermatoscopice se numara: valul alb-albastru, reteaua
pigmentara dezorganizata, patternul vascular atipic, liniile neregulate,
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puncte/globule neregulate, depigmentari cu aspect cicatricial, pseudopode ca
si structuri in regresie.

Exista mai multe algoritme dermatoscopice ce pot fi inalt sugestive
pentru melanom:

Lista de 7 - Puncte

Criterii diagnostic*

Criterii majore (2 puncte fiecare)
Retea pigmentara dezorganizata
Val alb-albastru

Pattern vascular atipic

Criterii minore (1 punct fiecare)
Linii neregulate
Pigmentare anormala
Puncte/globule neregulate

Structuri in regresie

* >3 indica posibil melanom

Metoda Menzies

Criterii Diagnostic

Inalt sugestiv pentru melanom in absenta simetriei si a coloratiei
uniforme si cel putin unul dintre criteriile de diagnostic

Val alb-albastru
Puncte maro multiple
Pseudopode

Extensii radiale

Depigmentari cicatrice-like
Puncte/globule negre periferice
5-6 culori

Puncte albastre-gri multiple
Retea largita
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Regula ABCD

Criterii Diagnostic Scor Factor importanta
Asimetrie 0-2 X1.3
Margini (Borders) 0-8 X0.1
Culoare neuniforma 1-6 X0.5
Diferente de structura 1-5 X0.5

CASH

Criterii Diagnostic*

Culoare (1 punct fiecare)

Maro deschis

Maro inchis

Negru

Rosu

Alb

Albastru
Arhitectura dezordonata (0-2 puncte)
Simetrie (0-2 puncte) (H)
Omogenitate (1 punct fiecare)

Retea atipica
Puncte/globule
Dungi/pseudopode
Val alb-albastru
Structuri in regresie
Puncte

Vase sange polimorfe

*>8 puncte se considera Tnalt sugestive pentru melanom

Chiar si in mainile unui dermatolog instruit, dermatoscopia are limitari.
Este vorba despre ,,Melanomul farda caracteristici dermatoscopice”, un
termen aplicat leziunilor de melanom care nu indeplinesc criteriile clinice
atat la examinarea cu ochiul liber cat si la dermatoscopie.
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Astfel, dermatoscopia nu poate nlocui dermatologii instruiti in
domeniul evaluarii vizuale mai ales daca diagnosticul clinic este concludent.
Dermatoscopia este mai degraba un instrument pentru a imbunatati evaluarea
leziunilor suspecte din punct de vedere clinic si pentru a ajuta la
discriminarea diagnosticarii leziunilor pigmentate incerte.

Conform parerii unor autori confirmatd prin studii clinice, intre
criteriile dermatoscopice si cele histopatologice existd o inalta corelatie.
Astfel, patternul vascular atipic si zonele gri-albastre sunt asociate
melanomului cu grosime mai mare de 0.75 mm. Dungile alb-argintii (,,shiny-
white streaks”), ariile rosii-albicioase (,,milky-red areas”) si valul alb-
albastru (,,blue-whitish veil”) se asociazd in general cu metastazele la
distanta.

Nu existd o corelatie clard intre aspectele dermatoscopice si modifi-
carile histopatologice de tip ulceratie, indicele mitotic 1/mmp sau
prognosticul bolii [4].

Distributia tiparelor dermatoscopice ,,milky-red areas”, ,,shiny-white
streaks” si ,,blue-whitish veil” in melanomul primar cu metastaze in
functie de stadiu

Stage (according to the AJCC 2009 n milky-red shiny-white blue-withish
classification) _ areas streaks veil
1A 1 0 0 1
1B 2 1 2 2
1A 2 0 1 2
B 1| 1 0 1
lic 5 3 2 5
A 3 2 3 3
nB 7| 5 3 3
nc 0] 0 0 0
v 8 2 5 4
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0174871.t002

Pe langa dermatoscopie mai pot fi utilizate si alte instrumente de
diagnostic complementare: dermatoscopia asistata digital, imagistica
multispectrald, microscopia confocala cu laser, tomografia de coerenta optica
(OCT), rezonanta magnetica nucleara (RMI), ecografia cutanata, tomografia
cu emisie pozitroni (PET-CT).
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C. DIAGNOSTICUL HISTOPATOLOGIC:

Inainte de a biopsia sau exciza leziunea suspectd se recomanda
fotografierea si chiar efectuarea unei “harti lezionale” care sa poata fi
comparata ulterior.

Orice leziune suspecta de a fi melanom trebuie confirmata prin examen
bioptic care ramane principala metoda de diagnostic. Pentru acest diagnostic
este nevoie de un histopatolog cu experienta care sa urmareasca criteriile de
diagnostic si modificarile subtile histopatologice. Biopsia cutanata poate
fi:

— Incizionala (incompleta): prin recoltarea unui fragment tumoral-
atunci cand conditiile anatomice sau dimensiunile nu permit biopsia
excizionala (completa); nu este recomandatd datorita faptului ca nu
permite diagnosticul histopatologic corect pentru stabilirea indicilor
melanocitari si deci a stadiului tumoral.

— Excizionala (completa) cu margini de sigurantd oncologicd
(margini neimplicate tumoral) si extensie In profunzime pand in
hipoderm; in general acest lucru presupune o margine intre 1 si
3 mm; excizia poate fi facuta: eliptic (oval), punch-biopsy (daca
leziunea este foarte micd) sau “rasd” (deep shaving) urmata de
electrocauterizare 1n tesut sanatos; la nivelul membrelor inferioare se
poate practica excizia eliptica in axul longitudinal.

— Biopsiile subunghiale trebuie efectuate in colaborare cu chirurgii;
unghia trebuie sa fie scoasa astfel Incat sa permita o biopsie corecta,
inclusiv a matricei unghiale [2,5]

Indicele Breslow reprezinta grosimea maxima a tumorii, masurata pe
cupa histopatologica de la stratul granulos al epidermului si pana la cota cea
mai adanca (profundd) a tumorii. Se masoard in milimetri. Reprezinta un
factor de prognostic important fiind direct proportional cu rata de
supravietuire.

Rata mitotioca reprezinta numarul de mitoze/mmp.

Satelitoza este consideratd prezenta de microtumori adiacente cu
diametru peste 0.05 mm si care se afla la peste 0.3 mm de tumora de
origine.
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Lista de criterii histopatologice Melanom

Localizare

Forma histopatologica

Indice Breslow

Nivel Clark

Rata mitozelor

Faza de crestere orizontala vs verticala
Ulcerare

Regresie

Satelitoza

Extensie limfatica si sanguina
Neurotropism

Inflitrare tumorala cu limfocite
Coexistenta cu un nev

Margini

Nivelul Clark reprezinta extinderea in profunzime a tumorii raportata
la structura anatomica a pielii (nivel 0 = tumora in situ, epidermala, pana la
nivel V = prinderea hipodermului). Este mai putin fidel ca informatie decat
indicele Breslow [3].

Din punct de vedere histopatologic, caracteristicile arhitecturale majore
constau in: prezenta asimetriei, margini neregulate, dimensiuni mari tumoral
(peste 5-6 mm). Cuiburile de melanocite prezente in epidermul profund si
derm variaza in dimensiuni si forma si tind sa devina confluente. Exista o
lipsa de maturare la nivelul celulelor din cuiburile melanocitare care coboara
spre derm. Extensia pagetoida a unor melanocite mari, solitare este
considerata de asemenea sugestiva pentru melanom dar trebuie diferentiata
de extinderile benigne din nevii Spitz, nevi vulvari, nevii cu celule fuziforme
sau nevili acrali.

Melanomul extensiv in suprafatd este caracterizat de existenta unei
populatii melanocitare atipice uniforme.

Lentigo malign este caracterizat de prezenta unor melanocite atipice
izolate sau in cuiburi predominant la nivelul stratului bazal care devin

confluente dar fara invazie pagetoida. Melanocitele coboara in jurul
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foliculilor si anexelor. Epidermul este subtire, atrofic, cu pierderea retelei
,.-rete ridge”. Exista grade variabile de atipii celulare.

In melanomul acral lentiginos melanocitele sunt grupate in jurul
jonctiunii dermo-epidermice. Melanomul acral lentiginos difera de lentigo
malign prin prezenta acantozei neregulate [3].

Melanomul nodular se caracterizeaza prin depozite melanocitare
situate in derm si mai putin in epiderm.

Daca diagnosticul de melanom se confirma histopatologic trebuie
evaluata oportunitatea efectuarii ganglionului santinela cat si a investigatiilor
care sa cuprinda: hemoleucograma completa, biochimia completa (enzime
hepatice, uree, creatinina, lactat dehidrogenaza), proteinemia cu albumi-
nemia, proteina S-100, ecografii, CT, RMN, PET-CT [5].

Ganglionul santinela se recomanda in cazul adenopatiei simptomatice
cu suspiciune mare de afectare maligna ca si in cazul tumorilor primare cu
Indice Breslow intre 1 si 4 mm. Trebuie sa addaugam ca biopsia ganglionului
santinela este utila doar pentru stadializare si deci pentru o adecvare a terapiei
cu biologice.

In concluzie, diagnosticul clinic al melanomului trebuie facut de catre
un medic cu experienta care va evalua atat tumora primara cat si posibilele
metastaze, completat prin dermatoscopie si confirmat prin examen
histopatologic. Complementar, se apreciazd oportunitatea investigatiilor
comprehensive pentru afectarile altor organe sau a terenului in vederea
initierii tratamentului specific.
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3. DIAGNOSTIC IMUNOHISTOCHIMIC

Imunohistochimia reprezintd un complex de metode de indentificare
selectiva a unei proteine sau structuri subcelulare folosind reactia de mare
specificitate de tip antigen anticorp. Un anticorp, de cele mai multe ori
monoclonal, asociat cu un sistem de vizualizare (peroxidaze, fluoresceina) se
cupleaza specific cu o structura subcelulara care are rol de antigen.
Structurile subcelulare identificate pot aduce date despre un anumit proces
fiziologic sau patologic al celulei respective sau sa identifice o celula sau
apartenenta unei celule la un anume tesut. Aceastd structurd, denumitd
biomarker, prezinta o serie de caracteristici, cele mai importante fiind
sensibilitatea, specificitatea si reproductibilitatea. Identificarea acestor
biomarkeri are o valoare relativa, mai rar patognomonica, fiind necesara o
interpretare in contextul clinic si histologic clasic.

In cazul melanomului malign s-a constatat ca examenul
histopatologic clasic prezintd o serie de limite neputand diferentia cu
certitudine o tumora melanica de carcinoamele slab diferentiate, limfoame,
tumori neuroendocrine. Mai mult, celulele melanice au forme diferite, cu
aspecte morfologice diferite, fiind dispuse in structuri diferite (cuiburi,
travee, noduli). Mai mult, prezenta de pigment abundent sau lipsa
pigmentului ridicd mari probleme de diagnostic.

Imunohistochimia trebuie sa precizeze trei aspecte: daca celula
investigata este o celula melanica (vizualizarea si confirmarea descendentei),
stabilirea caracterului benign sau malign al celulei investigate la care se
adauga o serie de markeri moleculari (genetici). Pentru primele doua aspecte
s-au impus o serie de structuri subcelulare care au caracter de biomarker si
care exprima caracteristicile celulei melanice sau caracteristicile procesului
de tip tumoral. Nu existd o indicatie stricta pentru utilizarea unui anumit
biomarker dar existd un consens de utilizare a acestora. Trebuie considerate
sensibilitatea si specificitatea biomarkerului utilizat ca si exprimare
procentualda a acestuia pe grupuri de celule investigate (campuri de
microscop, exprimarea procentuala la 1000 de celule investigate - exemplu
ki-67 70% ). [1,2,3,4].
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HMB45. Este o glicoproteina GP100, fiind unul dintre primii
biomarkeri utilizati In diagnosticul de melanom. Are o specificitate foarte
buna, dar o sensibilitate mai scazuta. in medie, se considera ca sensibilitatea
in melanomul primar este de 69%-93%, fiind mai mare in melanomul primar
decat in metastaze (medie 58-83%). HMB45 are o exprimare scazuta pe
melanoamele amelanotice. Se evidentiaza si pe alte tipuri de celule sau
tesuturi, dar structura histologica a acestora este mult diferitd de melanomul
malign [5].

Proteina S100. Este o proteina acida de 21kDa, solubila 100% in
solutia saturata de sulfat de amoniu. Se gaseste exprimata si pe melanocite,
dar si pe celule nervoase, celule mioepiteliale, adipocite, celule Langerhans
si pe derivatele tumorale din aceste celule. Specificitatea este apreciata la 75-
87% din cazuri [5, 7].

Mart-1- MELAN A (melanoma antigen recognized by T-Cell-1), este
o proteind citoplasmaticd implicatd in diferentierea melanocitelor,
recunoscuta de limfocitele T. Are o sensibilitate de 75-92% si specificitate de
95-100%, mai scazuta in metastaze decat in melanomul primar.

Tirozinaza - este o enzima citoplasmatica care hidrolizeaza tirozina la
inceputul procesului de sinteza a melaninei. Are o sensibilitate de 84-94% si
o specificitate de 97-100%. Sensibilitatea este mai scazutd in leziuni
metastatice. A fost pusa in evidenta in angioglioame si unele sarcoame. In
unele cazuri de melanoame desmoplastice, tirozinaza a fost negativa [7,8,9].

MITF (factor de transcriptie asociat microoftalmiei). Este o proteina
curol in activitatea de transcriptie a ADN, miADN (micro ADN), in controlul
genelor antiapoptotice BCL2. De asemenea, activitatea MITF este legata de
melanogeneza. Se considera cd ar avea o sensibilitate de 88-100% si o
specificitate pentru metastazele de melanoame. in unele cazuri de metastaze
de melanoame, in care ceilalti markeri au fost negativi (HMB45, S100, -
MELAN A, tirozinaza), MITF poate fi pozitiv. MITF a fost evidentiat atat pe
celule melanice, cat si pe mastocite, histiocite, limfocite si fibroblaste [4,6,7].

SOX10. Este un factor de transcriptie nucleara implicat in diferentierea
celulelor melanocitare. Are o sensibilitate si specificitate asemanatoare
proteinei S100. Nu este exprimat de celule epidermice sau Langerhans si are
o expresie scazutd in nevul benign. Se gaseste exprimat pe melanoamele
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desmoplastice si spitzoide. Datorita faptului ca este exprimat si in nevul
benign nu este folosit pentru diferentierea benign/malign in  tumorile
pigmentare ale pielii [7,8,9].

Exista o serie de biomarkeri cum ar fi: melanocortina-1, SM5-1,
PML2, TRP-1, TRP-2, GADD, CD40, HDM2 precum si MUM, care nu au
intrat in practica curentd; utilizarea lor este optionala fiind asociati
obligatoriu cu alti markeri.

In afara de biomarkerii pentru stabilirea originii melanocitare a unei
tumori, s-au stabilit si o serie de biomarkeri care evidentiaza diferentierea
tumorala a melanocitului. Practic se Tncearca sa se faca o diferentiere intre
proliferarea melanocitara benigna si maligna.

Principalii biomarkeri utilizati pentru diferentierea benign/malign sunt:

- ki-67. Reprezinta un antigen nuclear prezent in fazele active ale
ciclului celular (G1, S, G2) si absent in GO. In tumorile benigne de
orice natura, ki67 are o valoare de sub 5%. In nevi displazici, ki-67
are valori care pot depasi 15%. In melanomul malign, ki-67 este
pozitiv in 13-30% din cazuri, ajungand frecvent la valori de 70-80%
st chiar 100%. Valorile crescute ale ki-67 sunt corelate cu o rata de
mortalitate crescuta [7,8,9].

- PCNA (proliferating cell nuclear antigen). Este o proteina cu functie
de cofactor al ADN polimerazei, fiind exprimat in toate fazele
ciclului celular. Are valori crescute n melanom si valori scazute n
nevii benigni, fiind corelat cu ki-67 [7,8,9].

- ciclinele. Sunt proteine care se prind si activeaza o serie de kinaze
care determina celulele sa parcurga etapele ciclului celular. Ciclina A
are o expresie scazutda in nevi, dar este crescuta intre 40-90% in
melanom. Ciclina B, ca si ciclinele D1 si D2 sunt putin exprimate in
nevii benigni, dar au o exprimare crescutd in melanom [2].

- pl6 (cycline dependent kinase inhibitor). Proteina pl6 este un
inhibitor al ciclinelor inhiband implicit progresia ciclului celular.
Este prezentd in cei mai multi nevi, dar scazutd in 50-98% din
melanoame. Ca biomarker, se utilizeaza intotdeauna in asociere cu
alti biomarkeri. Alti biomarkeri utilizati optional in stabilirea
caracterului malign/benign, sunt proteina p53, HDM2, GAAD.
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In stabilirea apartenentei la linia melanocitara a unor grupe de celule,
s-au stabilit prin consens, urmatorii biomarkeri care constituie prima linie de
investigare imunohistochimica : HMB45, proteina S100, MART1 (melan-A),
tirozinaza, MITF, SOX10, SMA, CD68. Ulterior se pot utiliza si alti
biomarkeri care nu au intrat decat partial in utilizarea clinica curentd: MUM,
PML2, TRP1, TRP2, GADD, CD40, HDM2 [2,5,8].

Nu este obligatoriu sa se utilizeze toti biomarkerii Intr-un panel pentru
aceeasi piesa. Exista si recomandari minimale 1n care sunt cupringi un numar
de 4-5 biomarkeri, care Tnsa este obligatoriu sa cuprinda: S100, melan-A,
HMB45, tirozinaza, MIF sau SOX10. Se apreciaza nu doar prezenta bio-
markerilor, dar si dispunerea acestora la nivelul celulelor sau tesuturilor
(dispunerea omogena, difuza etc.) [8,9].

In cadrul investigatiei proliferarii maligne, se folosesc tot prin consens,
urmatorii biomarkeri: ki67, p16, PCNA, p53. In prima linia de investigatie,
la care ulterior se adauga HDM2 si GADD. In prezent ki67 este biomarkerul
cel mai utilizat pentru investigarea proliferarii tumorale. In general o
investigatie trebuie sa cuprinda 4-5 biomarkeri de apartenentd la linia
melanocitara si 2-3 biomarkeri pentru proliferare trumorala. Un panel minim
poate cuprinde HMB45, melan-A, S100, ki67 si p16. Daca continua sa existe
incertitudini, investigatiile imunohistochimice se pot extinde utilizand si
ceilalti biomarkeri [5].

In cazul subtipurilor de melanom, melanom acromic si melanom
desmoplastic, se folosesc in principal aceeasi biomarkeri, dar se tine seama
de specificitatea acestora, un panel recomandat cuprinde: S100, melan-A,
HMB45, MIFT, SOX10. in cadrul melanomului desmoplastic se recomanda
S100, HMB45, melan-A, SOX10, SMA, CD68, la care se poate adauga
MIDF. Biomarkerii MUM si PNL2, se utilizeaza, dar nu au devenit uzuali
[6,8].

Pentru diferentierea unui nev Spitz de un melanom cu celule
fusiforme, se recomanda utilizarea S100A6, HMB45, p16, la care se adauga
ki67 [8].

In leziunile metastatice de melanom se recomanda utilizarea HMB45,
melan-A, tirozinaza, MITF, S100, SM5-1. Toate aceste paneluri reco-
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mandate, au o valoare orientativda. Alegerea unui panel depinde in primul
rand de rezultatul obtinut la histologia clinica, ca si de specificitatea si
sensibilitatea biomarkerului pentru o anumita structura a celulei metastatice
[8].

In afara de biomarkerii obtinuti pe preparate histologice, exista si
biomarkeri care se pot aprecia si in ser. Dintre acestia, cei mai importanti
sunt: LDH (lactat dehidrogenaza), proteina S serica, MIA (melanoma
inhibitory activity), VEGF (vascular endothelial growth factor), si miRNA.
Dintre acestia, proteina S100 prezinta o corelatie buna intre cresterea
valorilor serice si un stadiu avansat al bolii. Cu toate acestea, pana in prezent
nu se utilizeaza in clinica [5].

Existd o incercare permanenta de a da o semnificatie prognostica
evidentierii intr-o anumita proportie a prezentei unor biomarkeri. In prezent,
desi s-au stabilit corelatii mai mult sau mai putin certe, intre prezenta unor
biomarkeri si evolutia si prognosticul general al melanomului, se considera
ca pentru stadiul I si II al bolii, nu se poate acorda o valoare prognosticd a
biomarkerilor utilizati in melanom.

Diagnosticul molecular. Presupune investigarea anomaliilor genetice
aparute in cursul procesului tumoral. Sunt folosite doua tipuri de tehnici:
hibridarea in situ si profilul expresiei genetice ( gene expresion profile/GEP).
Sunt investigatii care nu se utilizeaza de rutina in clinica si nu constituie teste
diagnostice propriu-zise. Sunt utilizate In cazuri limita si pot da anumite date
orientative asupra prognosticului sau selecteaza pacienti care pot beneficia de
un tratament medical sistemic.

Tehnica de hibridizare in situ (FISH): investigheaza instabilitatea
cromozomiala caracteristica tuturor proliferarilor maligne, inclusiv
melanom. Prin aceasta tehnica se evidentiaza numarul de copii cromozomiale
aberante la nivel celular. Se utilizeaza o sonda ARN cu care se identifica
secventele de ADN modificate, la care se adauga un sistem de vizualizare
prin fluoresceina. Tehnica poate ajuta la diferentierea unui nev benign de o
proliferare tumorala melanica, caracterizata prin numeroase anomalii
cromozomiale si copii cromozomiale aberante [10].

Expresia profilului genetic: reprezinta o tehnica de investigare a
activitatii unei gene sau grup de gene, respectiv de masurare a nivelului
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mRNA (ARN mesager) sau secventei specifice a acestuia, consideratd un
indicator al activitatii genei respective. Se pot evidentia date despre
activitatea unei gene (sau celule), reactivitatea celulara a unui anumit tesut,
ca si date despre tipul de celula investigat. Se evidentiaza posibilitatea
evolutiei ulterioare a celulei respective. Exista truse comerciale care
investigheaza profilul genetic pentru 31 de gene relevante pentru melanom,
care impart pacientii Tn 2 grupe: una cu risc scazut si alta cu risc crescut de
metastaze. Aceasta tehnica nu a intrat pana in prezent in practica clinica. In
afara de investigarea mARN, s-a utilizat si investigarea miARN (micro
ARN), dar rezultatele sunt in curs de evaluare [11,12].

Mutatii somatice. In practica clinica se utilizeaza identificarea unor
mutatii somatice cu importantd deosebitd pentru evolutia si terapia
pacientului cu melanom. Este investigata prezenta mutatiilor: BRAF, NRAS,
NF, cKIT. In general aceste mutatii sunt identificate prin tehnici de imuno-
histochimie.

Mutatia BRAF, respectiv BRAF 600V, apare la nivelul genelor BRAF,
gene MAPK (mitogen activated protein kinase). Mutatia are loc prin
inlocuirea acidului glutamic la nivelul nucleotidului 1799 la pozitia 600 de
valina. Mutatia se intdlneste Tn melanomul malign in proportie de peste 50%
din cazuri, dar si in alte tipuri de cancere, in jur de 10-15% din cazuri.
Pacientii care prezinta acest tip de mutatii sunt eligibili pentru tratamentul cu
inhibitori BRAF sau inhibitori MEK. Evidentierea acestui tip de mutatii nu
pare sa fie indicata ca test de screening In melanomul primar cu risc mic de
recurenta. Identificarea acestui tip de mutatii este indicata in stadiul I1IC. [13].

Mutatia NRAS se intalneste la nivelul genelor NRAS care sunt
implicate in calea MAP kinazelor. Se intalneste Tn 15-20% din pacientii cu
melanom, fiind asociata cu agresivitatea crescutda a melanomului.
Investigarea NRAS se foloseste asociatd cu investigarea BRAF sau atunci
cand BRAF este negativa. Prezenta mutatiei NRAS este asociatd cu o
rezistenta crescuta la terapia cu inhibitori BRAF [7,13].

Mutatia NF1 este prezenta la 10% din pacientii cu melanom, fara a se

cunoaste semnificatia.
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Mutatia cKIT se intilneste la pacientii cu melanom acral si cu

melanomul mucoaselor. Pozitivitatea este in jur de 2-8% din cazuri. Exista

inhibitori ai mutatiei cKIT, dar tratamentul nu este standardizat [3,13]. in

prezent, ca si In cazul investigatiilor imunohistochimice, investigatiile

genetice completeaza diagnosticul histopatologic clasic si nu pot fi utilizate

in afara acestuia. Valoarea prognostica atribuita acestor investigatii este

relativa si trebuie apreciata tot in contextul clinic si histopatologic.
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4. STADIALIZARE SI PROGNOSTIC

Stadializarea melanomului si-a modificat parametrii in anumite limite

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

determina cu o precizie cat mai mare prognosticul in acord cu evolutia

descoperirilor in domeniu. Cel mai recent document privind stadializarea

melanomului apartine American Joint Committee on Cancer (AJCC) si a

intrat in vigoare in 2018.

Abrevieri folosite:

AJCC American Joint Committee on Cancer

GEP  Profil de expresie genica
LDH  Lactat dehidrogenaza
SLNB Biopsia ganglionului santinela

SNC Sistem nervos central

MSS  Rata supravietuirii melanom specifice

Aceastd a 8-a editie aduce modificari fata de precedentd si anume:

l.
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Definirea tumorii primare:

stadializarea T1 este subimpartita folosind limita de 0,8 mm si nu 1
mm ca pana acum [1]

rata mitotica nu mai este utilizata in stadializarca T1; Tla este
definitd acum ca tumora mai mica de 0,8 mm fara ulceratie iar T1b
fiind tumora mai mica de 0,8 mm cu ulceratie sau intre 0,8-1 mm, cu
sau fara ulceratie [1]

s-au adus clarificari cu privire la definirea TO: cand nu exista dovada
tumorii primare sau cand locul tumorii primare nu este cunoscut (de
exemplu un pacient cu metastaza axilarda in absenta tumorii
primare) [1]

aproximarea grosimii tumorale se face cu o precizie de 0,1 mm si nu
de 0,0lmm ca pana acum (tumorile cu grosime intre 0,75-0,84 mm
vor fi incadrate ca avand grosimea de 0,8 mm) [1]



Definitia tumorii primare (T) dupa clasificarea AJCC 2018

Tumora primara Grosimea Statusul
tumorala ulcerativ
TX: grosimea tumorii primare nu poate fi Nu poate fi Nu poate fi stabilit
stabilita (de ex cand tumora a fost stabilita
indepartata prin chiuretare)
TO: tumora primara oculta Neaplicabil Neaplicabil
Tis: melanom in situ Neaplicabil Neaplicabil
<1l mm Necunoscut sau
Tl nespecificat
< 0,8 mm
Tla Fara ulceratie
< 0,8 mm
T1b Cu ulceratie
0,8-1 mm
T2 Cu sau fara ulceratie
>1-2 mm
T2a Necunoscut sau
>1-2 mm .
nespecificat
T2b 1
>1- .
mm Fara ulceratie
13 2-4
3474 mm Cu ulceratie
T3a 4
<.
- mm Necunoscut sau
T3b .
<2-4 mm nespecificat
4 <4 mm Fara ulceratie
Tda <4 mm Cu ulceratie
Tab <4 mm Necunoscut sau

nespecificat
Fara ulceratie

Cu ulceratie

31




2. Definirea ganglionilor:

- s-a renuntat la criteriul numarului de ganglioni afectati

- termenii de “microscopic’ si “macroscopic”’ au fost inlocuiti cu
,.clinic ocult” (stadiul I-IT cu metastaze ganglionare determinate prin
biopsia ganglionului santineld) respectiv ,,aparent clinic” (stadiul III)
[1]

- prezenta metastazelor in tranzit, satelite si/sau microsatelite in
absenta afectarii ganglionilor regionali este Incadrata ca si Nlc; in
cazul unui singur ganglion regional afectat-N2c sau N3c 1n cazul

afectdrii a 2 sau mai multi ganglioni regionali [2]

3. Definirea metastazelor la distanta:

- introducerea unei noi subcategorii M1d pentru metastazele din
sistemul nervos central [1]

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

- subcategoriile M1 definesc mai bine afectarea organelor la distanta
[1]

- in functie de valoarea LDH-ului, se adauga la subgrupele M1
indicativul “0” pentru LDH normal si “1” pentru LDH crescut (ex.
metastazele de la nivel cutanat/tesut moale/ganglioni cu LDH

crescut se noteaza Mla [1] nu Mlc) [1].

4. Modificari ale stadializarii AJCC:
- redefinirea stadiilor [A si I B

- stadiul III are acum 4 subcategorii in loc de 3 — IIIA-IIID



Definitia ganglionilor loco-regionali afectati (N) dupa clasificarea

AJCC 2018
Ganglioni Numarul de ganglioni loco-regionali afectati Prezenta
™) metastazelor
in tranzit,
satelite si/sau
microsatelite
NX Ganglionii nu au fost evaluati (ex. biopsia ganglionului Nu
santinela nu s-a realizat, ganglionii au fost indepartati
anterior pentru un alt motiv)
NO Fara metastaze ganglionare Nu
N1 Un ganglion regional afectat sau oricate metastaze
in tranzit, satelite si/sau microsatelite fara afectarea
vreunui ganglion regional
Nla Un ganglion clinic ocult (detectat prin SLNB) Da
Nl1b Un ganglion detectabil clinic Nu
Nlc Fara afectare ganglionara Nu
N2 Doi sau trei ganglioni regionali afectati sau
oricate metastaze in tranzit, satelite si/sau microsatelite
cu un ganglion regional afectat
N2a Doi sau trei ganglioni clinic oculti (detectati prin SLNB) Nu
N2b Doi sau trei ganglioni, cel putin unul detectabil clinic Nu
N2c¢ Un ganglion clinic ocult sau detectabil clinic Da
N3 Patru sau mai multi ganglioni afectati sau oricate
metastaze in tranzit, satelite si/sau microsatelite cu
doi sau mai multi ganglioni regionali afectati sau oricate
conglomerate ganglionare (,,matted nodes”) cu sau
fara metastaze in tranzit, satelite si/sau microsatelite
N3a Patru sau mai multi ganglioni clinic oculti Nu
(detectati prin SLNB)
N3b Patru sau mai multi ganglioni, cel putin unul detectabil Nu
clinic sau prezenta oricator conglomerate ganglionare
N3c Doi sau mai multi ganglioni clinic oculti sau Da

detectabili clinic si/sau prezenta oricator conglomerate
ganglionare
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Definitia metastazelor la distanta (M) dupa clasificarea AJCC 2018

Metastaze Localizare metastaze Nivel LDH
™) seric
MO Fara dovada existentei metastazelor Neaplicabil
Ml Prezenta metastazelor
Mla Piele, tesut subcutanat inclusiv muschi si/sau Fara sau

ganglioni limfatici extraregionali nespecificat
M1a(0) Normal
Mila(1) Crescut
M1b Pulmonar cu sau fara localizarile M1a Fara sau
nespecificat
M1b(0) Normal
M1b(1) Crescut
Mlc Alte localizari viscerale extra SNC cu sau fara Fara sau
localizarile M1a sau M1b nespecificat
M1lc(0) Normal
Mlc(1) Crescut
Mld SNC cu sau fara localizarile M1a sau M1b sau Mlc Fara sau
nespecificat
M1d(0) Normal
M1d(1) Crescut

Stadializarea (conform AJCC 2018) poate fi realizatda la momente

(cTNM), patologic (pTNM), posttratament (ycTNM sau ypTNM), dupa
recurentd (rTNM) sau dupa autopsie (aTNM).
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Stadializarea clinico-patologica a melanomului (AJCC 2018)

T N M Stadiu
Tis NO MO 0
Tla NO MO 1A
T1b NO MO 1A
T2a NO MO 1B
T2b NO MO 1A
T3a NO MO 1A
T4a NO MO 11B
T4b NO MO 11C
T0 Nl1b, Nlc MO 111B
TO N2b, N2¢, N3b MO mic
sau N3c
Tla/b-T2a Nla sau N2a MO 1ITA
Tla/b-T2a N1b/c sau N2b MO 111B
T2b/T3a Nla-N2b MO 11IB
Tla-T3a N2c sauN3a/b/c MO IIC
T3b/T4a Orice N > N1 MO 11C
T4b Nla-N2¢ MO 1IC
T4b N3a/b/c MO 11D
Orice T, Tis Orice N M1 v

FACTORII DE PROGNOSTIC iN MELANOM

Factori histologici

Grosimea tumorii (indicele Breslow) care se masoara de la partea
superioara a stratului granulos pana la cel mai profund nivel al tumorii,
reprezintd cel mai important factor de prognostic pentru supravietuire in
stadiile I s1 II [3].

Ulceratia tumorii este un factor de prognostic independent pentru
melanoamele localizate dar si pentru cele cu afectare ganglionara [2,3].
Ulceratia se coreleaza cu grosimea tumorii, fiind rara la melanoamele sub
I mm (6%) si mult mai frecvent intdlnita la cele peste 4 mm (63%)[3].
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Ulceratia este definitd ca disparitia totala a epidermului indusa de
tumora, insotitd de prezenta subiacenta a tumorii si modificari reactive la
nivelul dermului (fibrina si resturi nucleare). Aceste semne o diferentiaza de
modificarile histologice date de o eventuald biopsie anterioard sau de o
trauma locala [2,3]. Prezenta ulceratiei tumorii primare se asociaza in general
cu o rata a supravietuirii melanom-specifice (MSS) asemanatoare cu a unui
pacient cu tumora fara ulceratie, din categoria imediat superioara de
stadializare (ex. rata de supravietuire la 5 respectiv 10 ani este 93%, respectiv
88% pentru pacientii T2b pNO si 94% respectiv 88% pentru cei cu T3a pNO)
[1].

Rata mitotica care masoara numarul de mitoze de la nivelul dermului
pe mm?, ramane un factor de prognostic important pentru supravietuire si
chiar daca nu a mai fost introdusa in criteriile de stadializare ale AJCC din
2018, ea trebuie mentionata in cadrul examenului histopatologic. O analiza
in functie de rata mitotica a pacientilor in stadiul I si II din baza de date a
AJCC aratd ca o crestere a ratei mitotice este asociatd cu scaderea
supravietuirii melanom specifice (MSS). Astfel, supravietuirea la 5, respectiv
10 ani a fost cuprinsa intre 99% respectiv 97% la pacientii la care tumora
primara a avut 1-3 mitoze/ mm? si 84% respectiv 77% cand tumora primara
a avut mai mult de 11 mitoze/ mm? [1].

Infiltrarea limfocitara tumorala prezentd masiv la nivelul tumorii
este un factor predictiv independent atat pentru negativitatea ganglionului
santinela cat si pentru supravietuirea fara recurente la pacientii cu melanom
localizat > 0,75 mm [4].

Invazia angiolimfatica (numita si invazie limfovasculara) creste riscul
recaderii, afectdrii ganglionare si al metastazelor la distanta [3].

Alti factori histopatologici cum ar fi prezenta regresiei, prezenta sau
absenta fazei de crestere verticale, nu s-a demonstrat a avea valoare de
predictie importanta asupra evolutiei melanomului [3].

Factori de prognostic clinici

Sexul - femeile par sd aiba un prognostic mai bun ca barbatii, cu o rata
de supravietuire mai buna si cu un risc de metastazare limfatica mai mic ca
barbatii. Aceasta rata de supravietuire mai buna pare sa fie independenta de
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indicele Breslow, de ulceratie, de forma histopatologicd precum si de
localizare [4].

Varsta pare sa fie un factor de risc independent pentru mortalitate.
Persoanele varstnice au tumori primare mai groase si 0 mai mare proportie de
leziuni ulcerate. Barbatii peste 60 de ani au cea mai mare ratd de mortalitate

[3].
Factori de prognostic in metastazele regionale

Metastazele satelite, microsatelite si in tranzit reprezintd metastaze
aparute pe cale limfaticd sau posibil prin diseminare angiotropicd si se
coreleaza cu un prognostic mai rezervat. Metastazele satelite sunt definite
oarecum arbitrar ca metastaze cutanate sau subcutanate evidentiabile clinic,
aparute la distanta de pana la 2 cm de tumora primara. Microsatelitii
reprezintd orice depozit tumoral discontinuu, adiacent sau situat in
profunzimea melanomului primar, indiferent de marime sau distanta fata de
tumora.

Metastazele in tranzit reprezinta metastaze cutanate sau subcutanate,
evidente clinic, situate la o distanta mai mare de 2 cm de tumora primara,
localizate pana in prima statie ganglionara. Nu pare sa existe o diferenta
notabild de supravietuire intre aceste entitati definite anatomic.Astfel, rata de
supravietuire a pacientilor cu micrometastaze la 5, respectiv 10 ani este de
70%, respectiv 61%, iar la pacientii cu metastaze in tranzit este 75%,
respectiv 61% [1].

Biopsia ganglionului santinela (SLNB) are un rol extrem de mare in
stabilirea cu acuratete a stadiului de boala. Statusul ganglionului santinela
(pozitiv sau negativ) este privit ca fiind cel mai important factor de
prognostic pentru aparitia recurentelor si cel mai important predictor de
supravietuire la pacientii cu melanom [2].

In timp ce prognosticul pacientilor aflati intr-o faza incipienta de boala
este foarte bun, > 5% din pacientii in stadiul I cu tumora minim invaziva
(<0,8 mm), dezvolta metastaze la distanta, iar aceste cazuri sunt responsabile
pentru marea majoritate a deceselor prin melanom. Biopsia ganglionului
santinela identifica pacientii cu tumori minim invazive care au cel mai mare
risc de deces, dar nu este predictiv pentru cei la care diseminarea este
hematogena [5].

37



Ganglionii limfatici regionali reprezinta cel mai frecvent prim loc de
metastazare la pacientii cu melanom. Afectarea ganglionilor regionali
incontrolabila chirurgical are un impact major asupra calitatii vietii.

Limfadenectomia metastazelor clinic oculte/micrometastazelor duce la
rate mai scdzute de recurentd in afectarea ganglionilor regionali si
imbunatateste supravietuirea libera de boald, comparativ cu limfadenectomia
intarziata a ganglionilor palpabili clinic- depinzand de numarul ganglionilor
afectati, incarcatura tumorala si prezenta extensiei extracapsulare [2].

Factori de prognostic in metastazele la distantd

Metastazele viscerale au un prognostic mai rezervat ca cele
nonviscerale (piele, tesut subcutanat, ganglioni limfatici extraregionali).
Semnificative pentru prognostic sunt si numarul metastazelor precum si
posibilitatea de rezectie chirurgicala [3].

Nivelul seric al LDH-ului raméane un factor important asociat cu
raspunsul si supravietuirea [1].

Factori genici

Profilul de expresie genica (GEP)

Exista studii care au identificat un anumit pattern de expresie genica
asociat cu progresia tumorald si cu aparitia metastazelor de melanom. S-a
dezvoltat astfel un panel de 31 de gene - profil de expresie genica (GEP) -
care au expresie diferitd pe melanomul primar, fiind impartite ca fiind de
clasa 1 (risc scazut) sau clasa 2 (risc crescut), cu scopul de a identifica
pacientii cu melanom 1n stadiu incipient care au risc crescut de metastazare.
Studiile facute pana in prezent au aratat ca raspunsul la acest panel genic
(GEP) reprezinta un factor de risc independent pentru aparitia metastazelor.

De asemenea, combinarea GEP cu biopsia ganglionului santinela
imbunatateste valoarea predictiva a riscului de metastaze la distanta.

Testul GEP are o probabilitate mai mare de predictie pentru metastazele
la distanta pe cale hematogend, independent de afectarea ganglionara.[5]

Evolutia clinica

Stadiul I si 1T
Supravietuirea melanom specifica la 5, respectiv 10 ani, variaza intre
99% respectiv 98% in stadiul 1A si 82% respectiv 75% in stadiul 1IC.[1]
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Melanomul reapare relativ tipic, initial local si regional apoi la distanta, dar
existd si posibilitatea ca diseminarea sa se faca direct pe cale hematogena.
incidenta de recurentd tardiva (dupa 10 sau mai multi ani de la diagnosticul
initial) este de 1-5%. Pot exista si recurente ultratardive (dupa 15 ani) dar
sunt foarte rare. [3]

Stadiul 11T

In cadrul acestui stadiu exista o mare variabilitate a prognosticului,
supravietuirea melanom specifica la 5 ani variind intre 93% la pacientii in
stadiul IIIA, la 32% pentru stadiul I1ID.[1]

Stadiul IV

Metastazele la distantd scad supravietuirea la 6-8 luni. [3] Odata cu
aparitia unor noi tratamente pentru melanomul cu metastaze, rata
supravietuirii se va imbunatati. Exista inca, in ciuda eforturilor sustinute de a
imbunatati stadializarea pacientilor cu melanom, o mare variabilitate a
prognosticului In cadrul aceluiasi stadiu — de aici si eforturile sustinute pentru
a gasi noi parametrii cu valoare predictiva dar care sa imbunatateasca si

supravietuirea.
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5. TRATAMENTUL iN MELANOM

Tratamentul chirurgical

Biopsia

Este prima etapa in stabilirea diagnosticului de melanom. in general se
recomanda indepartarea tumorii, efectuata prin excizia leziunii cu o margine
de siguranta chirurgicala de 1-3 mm, cu o profunzime care sa asigure
inlaturarea completa a leziunii [1,2]. Aceasta se poate face prin punch-
biopsie sau prin excizie eliptica/fusiforma. Excizia trebuie orientata astfel
incat inchiderea plagii sa se poatda realiza usor. De exemplu la nivelul
membrelor se poate face paralel cu axul membrului [3].

O alternativa la excizia fusiformd este reprezentatd de excizia cu
margini inguste efectuata prin shavingul profund sau superficial al leziunii.
Shavingul profund trebuie sa cuprinda toata suprafata leziunii si sd fie
suficient de profund astfel incat sd nu lase resturi tumorale in profunzime.
Acest obiectiv poate fi atins prin shavingul pana la nivelul dermului profund.
Shavingul superficial este bine sa se faca doar in cazuri selectate si anume in
cazul suspiciunii de lentigo malign in situ, Intrucat in cazul leziunilor mai
profunde poate si subestimeze invazia tumorala in profunzime. In cazul
shavingului, hemostaza se poate face prin intermediul electrocauterizarii,
care poate distruge de asemenea eventualele resturi tumorale profunde. in
cazul folosirii solutiei de subsulfat feric, este bine ca acest lucru sa se
precizeze in buletinul histopatologic, Intrucat depozitele rezultate pot sa fie
interpretate ca si depozite de melanina [4-7].

O alta alternativa la excizia cu margini largi este biopsia incizionala.
Aceasta poate fi efectuata n cazul leziunilor faciale si acrale sau in cazul
leziunilor de la nivelul mucoaselor, precum si in cazul leziunilor de
dimensiuni mari sau al leziunilor care au o probabilitate mica de a fi
melanom. Biopsia incizionala se poate face prin excizie eliptica sau prin
punch, in zona suprafetei leziunii cu aspectul cel mai atipic. Este bine de stiut
insa ca exista posibilitatea ca zona respectiva sa nu coincida cu profunzimea
cea mai mare a tumorii.
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Biopsia incizionald este de evitat in cazul in care se poate efectua
biopsia excizionala, deoarece prin aceasta metoda poate fi afectata calcularea
corecta a indicelui Breslow [8-9].

Dupa efectuarea biopsiei incizionale, daca stadializarea indica
efectuarea biopsiei de ganglion santinelda, nu este nevoie sa se efectueze
excizia cu margini largi, intrucit s-a demonstrat ca aceasta intarziere nu
afecteaza prognosticul.

In cazul unei leziuni melanocitare suspecte la nivelul unghiei, este bine
sa se preleveze si matricea unghiald corespunzatoare. De asemenea, daca
exista o leziune unghiala melanocitara suspecta este bine ca lama unghiala sa
fie indepartata si sd se efectueze biopsia leziunii respective. Este de
recomandat ca leziunile unghiale sa fie abordate de catre un medic specializat
in biopsia unghiala [10].

Forma de insotire a materialului prelevat pentru histopatologie trebuie
sa cuprinda urmatoarele elemente: varsta pacientului, sexul pacientului,
localizarea leziunii, tipul de biopsie (incizionald, excizionalda, shaving),
diagnosticele luate in considerare, elemente dermatoscopice [7].

Dimensiunile marginilor si profunzimea exciziei

Tratamentul chirurgical in melanom este excizia locala cu margini de
siguranta, efectuatd in profunzime pana la fascia musculara. Excizia se
efectueaza cu marginile indicate de valoarea indicelui Breslow [7, 11, 12].

Terapia chirurgicald a tumorii primare

Excizia definitiva a tumorii trebuie efectuatda la 4-6 saptamani de la
confirmarea histopatologica. Marginile exciziei vor fi in functie de indicele
Breslow iar in profunzime excizia trebuie sa se faca pana la fascie.

Pentru melanomul in situ, marginile trebuie sa fie de 0,5 cm pana la
Icm [7, 13-16].

Pentru o tumora cu un indice Breslow de sub 1 mm, marginea trebuie
sa fie de 1 cm, iar pentru o tumora cu un indice Breslow intre 1 si 2 mm,
marginea trebuie sa fie intre 1 si 2 cm. Pentru un indice Breslow de peste
2 mm, marimea marginii trebuie sa fie de 2 cm [7, 12, 17, 18-19].
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Ghidul britanic recomandd o margine de 3 cm pentru tumori cu un
indice Breslow mai mare de 4 mm, Intrucat sunt studii care au observat
scaderea riscului de metastaze loco-regionale prin intermediul acestei
abordari.

In general excizia este bine sa fie elipsoida, iar axul scurt al elipsei sa
fie la dimensiunea marginilor recomandate mai sus, in functie de localizarea
anatomica a tumorii [20].

Terapia chirurgicala a lentigoului malign

Marginea de siguranta chirurgicalda in cazul lentigoului malign este
variabila si este In functie de particularitatile anatomice ale zonei afectate. De
obicei marginile sunt de dimensiuni mai mici astfel Incat sa se obtina un
prognostic estetic si functional bun.

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

Terapia chirurgicald a melanomului acral si mucos

Daca este posibil, este recomandat ca excizia sa se faca cu o margine
de siguranta de cel putin 1 cm. Si in acest caz chirurgia Mohs este o optiune
viabila, putandu-se astfel conserva mai mult tesut [12,25].

Terapia chirurgicald a melanomului de la nivelul capului si gdtului

Data fiind probabilitatea mare de recurentd tumorii dupa excizie in
aceste localizari, este recomandat sa fie respectate aceleasi dimensiuni ale
marginilor de siguranta ca si pentru zonele uzuale. Poate fi folosita chirurgia
Mohs, cu mentiunea ca rezultatele examinarii pieselor inghetate pot fi fals
negative. Ca si alternativa la chirurgia Mohs, pentru siguranta, se poate apela
la inchiderea intarziatda a defectului rezultat pana la sosirea rezultatului
histopatologic.

Terapia chirurgicald a melanomului desmoplazic

Melanomul desmoplazic trebuie tratat cu excizie larga. Trebuie avuta
in vedere posibila extindere la nivel perineural. Radioterapia adjuvanta se
asociaza cu scaderea riscului de recidiva.
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Biopsia ganglionului santineld

Biopsia ganglionului santinela este efectuata pentru scopuri de
stadializare si de apreciere a supravietuirii la pacientii cu ganglioni
nepalpabili si la care grosimea tumorii este de cel putin 0,8 mm. La pacientii
cu un indice Breslow sub 0,8 mm dar cu alte caracteristici prezente (tumora
ulcerata, invazie limfovasculara, rata mitotica mare, varsta tdnara a
pacientului) se poate lua in discutie biopsia ganglionului santinela, dupa
analizarea atenta a raportului beneficiu/risc [7, 26-28].

Excizia ganglionard in cazul prezentei micrometastazelor ganglionare

Atunci cand se identifica micrometastaze, in general se recomanda
excizia completa a ganglionilor. Aceastd procedura in acest moment, se face
mai mult pentru clarificarea prognosticului tumorii, nefiind doveditd o
imbunatatire a supravietuirii dupd aceasta procedura.

Excizia ganglionard in cazul metastazelor ganglionare
In cazul pozitivitatii ganglionilor limfatici clinic sau imagistic, se
recomanda excizia radicala a ganglionilor limfatici.

Radioterapia

Radioterapia este o optiune terapeutica pentru pacientii cu melanom.
Foarte rar se foloseste radioterapia pentru a trata tumora primara, in cazurile
inoperabile, din cauza comorbiditatilor sau din cauza proximitatii
melanomului cu unele structuri vitale (nas, ochi), ea fiind folosita mai des ca
terapie adjuvanta dupa excizia completda a tumorii primare sau dupa
limfadenectomie pentru a reduce rata de recidivda in anumite tipuri de
melanom [12,29-30].

Datorita dezvoltarii imunoterapiei si a altor tipuri de terapii in
melanom, radioterapia este folosita mai des in scop paliativ, pentru metastaze
osoase dureroase, metastaze cerebrale sau metastaze cutanate dureroase sau
sangerande. Se poate folosi radioterapia si In asociere cu terapia sistemica, la
pacientii care nu raspund doar la terapie sistemica.

Lentigo maligna
Unele studii arata reusite terapeutice, in cazurile in care cura
chirurgicala nu este posibila, cu doze de 50 pana la 54 Gy in 2 fractii Gy cu
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energie superficiald, ce merge pana la 5 mm in profunzime. Radioterapia
poate fi folosita si in asociere cu tratamentul chirurgical (excizia partiala sau
excizia cu margini de siguranta).

Melanomul invaziv
Radioterapia are rol limitat, dar poate fi folosita ca tratament adjuvant
in cazuri selectionate.

Melanomul desmoplastic

Nu existd date definitive privind rolul adjuvant al radioterapiei in
melanomul desmoplastic, cu sau fara neurotropism. Totusi radioterapia poate
fi folosita Tn melanomul desmoplastic neurotrop care nu a fost rezecat cu
marginea de siguranta potrivita (>8 mm) sau pentru melanomul desmoplastic
>4 mm [12,33].

Melanomul pe mucoase

Radioterapia se foloseste in controlul local al tumorii in asociere cu
terapia adjuvanta sistemica In cazurile In care rezectia chirurgicald a tumorii
nu este posibila.

Ganglionii limfatici regionali

Radioterapia poate fi folosita ca terapie adjuvantda dupa excizia
grupului ganglionar in cazul bolii ganglionare macroscopice (stadiul III) sau
in stadiul IV ca tratament paliativ.

In urma unor studii s-a stabilit ca urmatorii factori de risc ar putea fi
luati in considerare pentru efectuarea radioterapiei adjuvante, dupd cura
chirurgicala a grupului ganglionar [31,32].

- Prezenta bolii in mai multi ganglioni (boala a cuprins glanda
parotida, >2 ganglioni in regiunea gatului sau a axilei, >3 ganglioni
afectati in regiunea inghinald);

- Invazia extraganglionara;

- Cresterea in dimensiuni a ganglionilor afectati (>3 cm — gat, >4 cm
— regiune axilara, regiune inghinald);

- Margini pozitive la examenul histopatologic;

- Recidiva dupa cura chirurgicala.
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Metastazele cutanate

In cazul metastazelor in tranzit, care nu pot fi supuse curei chirurgicale,
radioterapia poate fi considerata o optiune terapeuticd, ajutand la controlul
local al bolii, mai ales cand aceasta cauzeaza sangerari, dureri sau comprima
structuri adiacente neinvadate de boala.

Metastazele osoase
Radioterapia este folositd ca tratament paliativ In metastazele osoase
pentru ameliorarea durerii, avand o rata buna de raspuns. Printre indicatiile
de radioterapie se numara:
- Durerea;
- Pierderea stabilitatii structurale a segmentului osos afectat (risc de
fracturd);
- Compresia canalului medular cu sau fara simptome neurologice.

Metastazele viscerale

Metastazele viscerale (plaman, ficat, mediastin) in melanom raspund la
radioterapie in doze mai mari pe sedinta (> 4 Gy). Alegerea dozelor mai mari
trebuie facutd individualizat in functie de starea clinica si structurile ce
urmeaza sa fie iradiate.

Metastazele cerebrale

Pacientii cu melanom au o predispozitie marcanta pentru a dezvolta
metastaze cerebrale. Cu ajutorul radioterapiei deficitele neurologice rezultate
in urma metastazelor si cefaleea pot fi ameliorate semnificativ. Pentru
tratamentul metastazelor solitare sau In numar mic (<3) poate fi folosita atat
radioterapia stereotaxica in doza unica (gamma knife), cat si tratamentul
chirurgical, ambele fiind utile in prelungirea supravietuirii [34].

Terapia adjuvanta in melanom

Terapia adjuvanta in melanom este destinatd pacientilor cu risc de a
dezvolta metastaze, fard evidentierea acestora din urmd la momentul
investigatiei. Pacientii considerati la risc si eligibili pentru aceastd terapie
sunt cei care au o grosime a tumorii de 1,5 mm sau se afla in stadiile IIB, I1IC

45



sau III. De asemenea, aceastd terapie este destinata si pacientilor aflati in
stadiul IV, a caror tumora a fost excizata complet [7,35].

Terapia cu inhibitori imuni

Nivolumabul este o molecula care actioneaza ca si blocant al PD-1
(programmed cell death). Pembrolizumabul are acelasi mecanism de actiune
ca si Nivolumabul. Ipilimumabul este un anticorp anti CTLA-4. In prezent se
recomanda tratamentul cu blocanti ai PD-1 intrucat Ipilimumabul poate
determina reactii autoimune severe (tiroidita, hipofizita, colitd).

Doza pentru Ipilimumab este intre 3 si 10 mg/kg corp. Reactiile
adverse sunt dependente de doza [36]. Doza folosita pentru Nivolumab este
de 240 mg intravenos la doud sdptamani sau de 480 mg intravenos la o luna.
Doza folosita pentru Pembrolizumab este de 200 mg intravenos la 3 sapta-
mani, timp de 12 luni sau pana la aparitia reactiilor adverse severe. Reactia
adversa cea mai Intalnita a acestei clase este in principal aparitia rashului
morbiliform. Mai sunt citate aparitia de leziuni vitiligo-like, reactii lichenoide
cutaneo-mucoase, agravarea bolilor autoimune preexistente si sindroamele
Stevens-Johnson si Lyell. In cazul rashului morbiliform se apeleaza la
tratament cortizonic local. Tratamentul cortizonic sistemic se administreaza
in cazurile mai grave si pare ca nu afecteaza prognosticul general [7, 37, 38].

Terapia tintita

Terapia tintita este destinatd pacientilor cu melanom excizat ale carui
celule prezintd mutatia V600. Reprezentantii acestei clase terapeutice sunt
Vemurafenibul, Dabrafenibul si Trametinibul. Primii doi apartin clasei
inhibitorilor cait MAPK (mitogen activated protein kinase). Cel de al treilea
apartine clasei inhibitorilor MEK (mitogen activated extracellular signal
regulated kinase) [39].

Se recomanda ca la pacientii care prezinta mutatiile BRAF V600E si
V600K sa se administreze o combinatie de Dabrafenib (150 mg la 12 ore) si
Trametinib (2 mg o datd pe zi), rezultatele trialurilor de faza III fiind
incurajatoare.

Reactiile adverse ale Vemurafenibului si Dabrafenibului sunt
reprezentate de fotosensibilitate, xeroza cutanata, hipercheratoza palmo-
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plantara fisurata, dureroasa, aparitia de carcinoame spino-celulare, keratoze
actinice si keratoacantoame. Aceste reactii sunt diminuate in asociere cu
Trametinibul. Inainte de inceperea tratamentului, daca existd deja anumite
leziuni din cele citate mai sus, este recomandabil ca ele sa fie tratate. Daca
apar dupa Inceperea tratamentului acestea vor fi tratate dupa cum urmeaza.
Keratoacantoamele si carcinoamele spino-celulare pot fi tratate cu azot
lichid, hipercheratozele pot fi tratate cu preparate pe baza de acid salicilic.

Reactiile adverse principale aparute la Trametinib sunt eruptiile
pustuloase. In general ele pot fi tratate cu preparate pe baza de cortizonice si
antibiotic, dar 1Tn cazuri mai grave se poate apela la Isotretinoin [7,40].

Interferonul-a

Interferonul-a in doza mare a fost folosit o lunga perioada de timp insa
din cauza toxicitatii, la acest moment se recomanda inlocuirea sa cu molecule
utilizate in diferite trialuri.

In cazuri selectate, fara invazie ganglionara poate fi folosita
administrarea de doze mari de Interferon-o [41, 42].

Se poate folosi Interferonul-a, intr-o doza de 3 milioane de unitati de
trei ori pe sdptamanad, subcutanat, pentru 18 luni. Se poate folosi de asemenea
Inferferonul Pegylat in doza de 6 pg/kg corp, subcutanat, o data pe
saptamana, 8 sdptamani, ca si doza de initiere, apoi 3 pg/kg corp, o zi pe
saptamana, timp de 5 ani.

Pentru pacientii cu boala metastatica aparuta dupa terapia adjuvanta se
recomanda terapie sistemica activa sau includerea in trialuri clinice. Pentru
toti pacientii, atunci cand este indicat, se recomanda includerea in trialuri
clinice.

Terapia adjuvantd locala cu Imiquimod in lentigoul malign

in situ [7]

Terapia cu Imiquimod a lentigoului malign in situ este considerata
tratament de a doua linie, atunci cand nu se poate efectua excizia larga a
leziunii sau ca tratament adjuvant dupa efectuarea exciziei. Inainte de a se
apela la acest tratament trebuie cantarite riscurile si beneficiile Tmpreuna cu
pacientul. Trebuie retinut faptul ca tratamentul cu Imiquimod poate sa nu
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aiba efect pe celulele tumorale de la nivelul anexelor pielii. S-a observat ca
tratamentul cu Imiquimod poate sa induca remisia clinica si histopatologica
si s-a avansat ideea ca tratarea unei zone mai largi, clinic neafectatd de
tumora poate sa distruga eventualele celule tumorale in situ. Tratamentul se
recomanda a fi facut pana la remisia clinica a leziunii si trebuie urmat de
excizia chirurgicala.

Terapia oncolitica virala adjuvantd

Terapia oncolitica virala se adreseaza pacientilor cu metastaze la
distantd sau in tranzit si constd in injectarea intratumorala a virusului Herpes
simplex 1 (Talimogene Laherparepvec). Acesta determina liza tumorala si
stimuleaza raspunsul imun antitumoral. Trebuie avut in vedere ca virusul se
poate transmite la alte persoane [7,43].

Recomandari finale

La ora actuala se recomanda tratamentul cu Nivolumab sau
Pembrolizumab la pacientii fara mutatie BRAF V600 sau la cei la care nu se
cunoaste statutul BRAF, date fiind siguranta si eficacitatea mai mari
comparativ cu Ipilimumabul. Ipilimumabul ramane pe un plan secund avand
in vedere toxicitatea crescuta, mai ales la dozele de 10 mg/kg corp.

La pacientii cu mutatie BRAF V600 se indicd de prima intentie tot
tratamentul cu inhibitori ai PD-1 in defavoarea combinatiei Dabrafenib-
Trametinib, pentru ca profilul de siguranta este mai bun in cazul terapiei anti
PD-1.

La pacientii aflati in stadiul II cu risc crescut de recurentd (tumora
primarad cu indice Breslow mai mare de 4 mm, sau mai mare de 2 mm cu
ulceratie) se poate lua in considerare introducerea in trialuri cu Nivolumab
sau Pembrolizumab.

Este recomandat ca supravegherea pentru reactii adverse cutanate in
cazul terapiei sistemice cu Vemurafenib si Dabrafenib sa se faca la
2-4 saptamani pentru pacienti care au tumori scuamoase.

Pentru pacientii aflati in evidenta pentru psorazis sau alte boli
autoimune este recomandat ca Tnaintea initierii tratamentului sa existe o
evaluare dermatologica.
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Supravegherea pentru efecte adverse ale pacientilor aflati in acest

tratament trebuie facutda 1n prima lund si apoi in functie de evolutia
clinica [7].
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6. TRATAMENTUL SISTEMIC
AL METASTAZELOR

Armamentariul terapeutic al melanomului metastatic este in continua si
rapida dezvoltare, odatd cu descoperirea noilor agenti terapeutici a caror
eficacitate s-a demonstrat net superioara terapiilor citostatice traditionale.
Daca acestea din urma si-au demonstrat capacitatea de a scadea incarcatura
tumorala, dar fara a Tmbunatati rata de supravietuire, ultimele cercetari ce au
dus la dezvoltarea noilor agenti terapeutici au dovedit ca acestia pot
imbunatati semnificativ rata de supravietuire a pacientilor cu melanom
avansat.

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

Principalele indicatii pentru terapia sistemicd sunt metastazele
regionale inoperabile sau metastazele la distanta. Cele 2 scopuri principale
ale terapiei sistemice sunt:

- prelungirea ratei de supravietuire

- reducerea dimensiunii sau Incarcaturii tumorale si consecutiv

cresterea intervalului asimptomatic sau reducerea simptomelor.

Evaluarea initiala a pacientului cu melanom metastatic

Pacientii cu melanom metastatic vor fi supusi unei evaluari amanuntite
inainte de instituirea tratamentului sistemic, ce cuprinde confirmarea
histopatologica a bolii metastatice, imagistica whole body (CT pelvis,
abdomen, torace, RMN craniu), dozarea LDH, ce are implicatii prognostice
importante. De asemenea, trebuie testatd mutatia tumorala BRAF, iar in cazul
melanomului primar acral sau mucosal BRAF negativ, trebuie testata mutatia
KIT. Prezenta acestor mutatii reprezintda un factor de prognostic pentru
raspunsul la terapiile moleculare target, reprezentand un factor important in
alegerea terapiei si secventialitatea ei.
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Statusul mutagen al tumorii

In melanom au fost descrise diferite mutatii activatoare ce conduc in
principal la activarea cailor de semnalizare ale kinazei MAP sau AKT.

Toti pacientii cu melanom metastatic trebuie supusi testarii prezentei
sau absentei mutatiei BRAF. Mutatiile activatoare BRAF sunt prezente in
aproximativ 40-60% din melanoamele metastice. In 80-90% din cazuri,
aceastd mutatie are loc in locusul V60OE, iar in restul cazurilor in V600E-K.
Prezenta mutatiilor V60OE si V600K sunt un factor predictiv de raspuns la
inhibitorii BRAF si MEK.

Un studiu recent a demonstrat ca prezenta mutatieci BRAF se asociaza
cu un comportament clinic mai agresiv.

La pacientii cu melanom BRAF wild -type trebuie luata in considerare
testarea NRAS. Pacientii cu melanom primar acral sau mucosal sau melanom
situat in zone fotoexpuse cronic ce nu prezinta mutatia BRAF trebuie testati
pentru mutatia KIT. Aceasta este prezentd in aproximativ 15-20% din
melanoamele acrale sau mucosale si intr-un procent mai mic in melanoamele
situate in zone fotoexpuse.

Terapia imunologica

Imunoterapia este o optiune de tratament importanta a melanomului
metastatic. Sistemul imun este capabil de a identifica si de a distruge anumite
celule maligne, proces numit imunovigilentd. Conditii sau evenimnete care
compromit sistemul imun pot face ca celulele canceroase sa scape acestui
proces. Odata ce acestea au scapat procesului de imunovigilenta si au inceput
sa prolifereze, plasticitatea genetica si fenotipica a lor le permite sa dezvolte
mecanisme aditionale prin care tumora in dezvoltare poate evada, contracara
sau chiar exploata sistemul imun. Terapiile imunologice au ca scop
stimularea raspunsului imun al organismului pentru a depasi sau impiedica
mecanismele de evadare imunologica adoptate de celulele canceroase. Unele
dintre cele mai eficiente imunoterapii targeteaza punctele de control
imunologice exploatate de celulele canceroase pentru a sciddea activitatea
imuna. Spre exemplu activarea celulelor T helper dupa legarea antigenului de
celula prezentatoare de antigen poate fi modulata de o serie de interactiuni
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receptor-ligand intre cele 2 celule. Antigenul limfocitelor T citotoxice CTLA-
4 si proteina programatoare a mortii celulare PD-1 sunt doud exemple de
receptori de pe celulele T care dupa legarea de ligand declanseaza o cascada
de semnalizare care inhiba activarea limfocitelor T, limitand raspunsul imun.
Anticorpii impotriva acestor receptori Impiedica interactiunea receptor-
ligand contracarand astfel inhibarea activarii celulelor T si inhiband down-
regularea raspunsului imun, conducand la continua activare a limfocitelor ce
vor distruge celulele canceroase. Aceasta imunostimulare este insa
nespecifica si se poate asocia cu o importanta toxicitate mediatd imunologic.

Agentii imunologici aprobati pentru tratamentul melanomului
metastatic sunt anticorpii anti -PD-1 si anticorpii anti- CTLA-4.

Ac ant-CTAL-4

CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) este antigenul responsabil
pentru inhibitia imunitatii citotoxice mediate de celulele T Tmpotriva
antigenelor straine prezentate de celulele prezentatoare de antigen.

Ipilimumab este un Ac monoclonal ce blocheaza molecula CTLA-4 si
faciliteaza activitatea antitumorald mediata de celulele T.

Ipilimumab a fost primul agent imunologic care a demonstrat o
imbunatatire a ratei de supravietuire la pacientii cu melanom metastatic.

Doua studii de faza 3 efectuate pe pacienti cu stadiul 3 nerezecabil si
stadiul 4 metastatic au documentat eficienta acestuia in ceea ce priveste rata
de raspuns, rata de supravietuire globala si rata de supravietuire fara
progresie la acesti pacienti.

Rata de raspuns la ipilimumab este de doar 15%, dar remisii de durata
remarcabile au fost observate la pacientii cu melanom metastatic tratati
anterior cu alti agenti.

Ac monoclonali anti -PD-1

PD-1 (programmed cell deadt receptor 1) este un receptor exprimat pe
celulele T care dupa legarea de liganzii sai PD-L1 si PD-L2 exprimati pe
celulele tumorale determina o imunosupresie selectiva ce previne respingerea
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celulelor tumorale de sistemul imun. Nivolumab si pembrolizumab sunt Ac
monoclonali ce impiedica legarea PD-1 de liganzii sai.

Studii randomizate pe pacienti cu stadiul 3 nerezecabil sau stadiul
4 metastatic au demonstrat ca pembrolizumab, ca si nivolumab, au rate de
raspuns si supravietuire superioare chimioterapiei si chiar ipilimumab.

Acestia sunt agentii imunoterapeutici de preferat, avand o eficacitate
crescuta si o toxicitate redusa. (toxicitatea asociata anti PD-1 este mai putin
frecventa si severa decat cea asociata ipilimumab, conducand la mai putine
discontinuari ale tratamentului).

Terapia combinata anti PD-1 /anti CTLA-4 are eficacitate superioara in
termeni de rata de raspuns si supravietuire comparativ cu monoterapia anti-
PD-1 la pacientii cu melanom metastatic candidati la terapia sistemica, dar se
asociaza cu o toxicitate crescutd. Intr-un studiu randomizat, combinatia
nivolumab plus ipilimumab a demonstrat o imbunatatire semnificativa a ratei
de raspuns si a micsorarii volumului tumoral comparativ cu nivolumab sau
ipilimumab. Datele de supravietuire dintr-un studiu de faza 3 sugereaza ca
40-50% din pacientii tratati cu nivolumab sau pembrolizumab si 50-60% din
pacientii tratati cu terapie combinata nivolumab plus ipilimumab vor avea o
rata de supravietuire de cel putin 3 ani.

Tratamentul cu ipilimumab si intr-o mai micd masura cu anti PD-1 se
asociaza cu o varietate de efecte adverse autoimune semnificative.

Raspunsul la imunoterapie se poate instala lent si se poate chiar
inregistra o agravare tranzitorie inaintea stabilizarii bolii si regresiei
tumorale. Aceste raspunsuri intarziate sunt mai ales Intalnite la regimurile ce
contin ipilimumab. Pacientii cu raspuns sustinut la imunoterapie trebuie

reevaluati chirurgical in vederea rezectiei metastazelor reziduale.

Pattern-uri de raspuns la terapia imunologica

Evaluarea eficientei tratamentului cu agenti imunoterapeutici necesita
cunoasterea patternurilor diferite de raspuns la aceasta clasa de medicamente

si anume:
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- agravarea tranzitorie a bolii, manifestata fie prin progresia leziunilor
preexistene, fie prin aparitia unor leziuni noi, inainte ca boala sa se
stabilizeze sau tumora sa regreseze

- raspunsul se instaleaza lent si devine evident dupa perioade mai
lungi decat in cazul terapiei citotoxice

- unii pacienti care nu Intrunesc criteriile de raspuns la tratament pot
avea insa perioade prelungite de boalda stationara ce pot fi
semnificative clinic.

Au fost propuse si criterii de raspuns terapeutic la tratamentul cu agenti
imunoterapeutici, dat fiind patternul non-traditional de raspuns al acestora si
anume:

1. raspuns complet - rezolutia completa a tuturor leziunilor masurabile
si nemasurabile, fard aparitia altora noi. Un raspuns complet trebuie
confirmat printr-o reevaluare secundara la cel putin 4 saptdmani
distanta.

2. raspuns partial - o scadere cu cel putin 50% a Incarcaturii tumorale
comparativ cu momentul initial, care trebuie confirmata printr-o
reevaluare secundara la cel putin 4 saptamani.

3. boala stabila - nu se intrunesc criteriile pentru raspuns partial, total
sau pentru boala progresiva.

4. boala progresiva - o crestere cu cel putin 25% a Incarcaturii
tumorale fata de minimul documentat. Aceasta trebuie confirmata
printr-o reevaluare secundara la cel putin 4 saptamani de la
documentarea initiald a cresterii tumorale.

Utilizarea acestori criterii de raspuns terapeutic este importantad
deoarece aplicarea criteriilor traditionale RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) la pacientii tratati cu imunoterapie poate conduce
la discontinuarea prematura a tratamentului.

In practica clinica insa, pacientii tratati cu agenti imunoterapeutici care
prezintd o progresie tumorala initiala trebuie evaluati atent in vederea
stabilirii beneficiului sau esecului terapeutic; majoritatea pacientilor pot avea
totusi o adevarata progresie tumorala. Cu toate acestea, in absenta unor
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semne clare de progresie, o continuare sau repetare a tratamentului pe termen
scurt Tnainte de a-1 considera un esec este o optiune rezonabila.

Terapia moleculara target

Intelegerea rolului caii de semnalizare MAPK a dus la identificarea
unor agenti terapeutici importanti precum inhibitorii BRAF, MEK, KIT,
NRAS.

La majoritatea pacientilor cu mutatia BRAF V600, inhibarea BRAF
conduce la regresia tumorala rapida.

Inhibarea simultana a BRAF si MEK imbunatateste rata de raspuns si
supravietuire si reduce rezistenta si scade toxicitatea In comparatie cu
monoterapia cu inhibitor BRAF. Prin urmare, terapia combinata inhibitor
BRAF/inhibitor MEK a inlocuit monoterapia cu inhibitor BRAF.

Inhibitorii BRAF

In prezent sunt 2 inhibitori BRAF aprobati pentru tratamentul
melanomului metastic: vemurafenib si dabrafenib.

Vemurafenib este un inhibitor potent al domeniului kinzic in gena
mutanta BRAF.

Acesta s-a dovedit a prelungi atat rata de supravietuire fara progresie,
cat si rata de supravietuire globala la pacientii cu melanom metastatic si
mutatia BRAF prezenta. Este utilizat in special cu un inhibitor MEK.

Inhibitorii MEK

Primul inhibitor selectiv MEK a fost CI-1040, urmat de selumetinib
agent de generatia a doua si mai tarziu de trametinib si cobimetinib.
Actualmente exista terapii care au ca scop inhibarea MEK intr-o serie de
cancere precum cel colorectal, de pancreas, pulmonar, hepatocelular si
melanom.

Trametinib, cobimetinib, binimetinib sunt inhibitori ai MEKI1 si
MEK?2, molecule semnalizatoare in aval de BRAF din cadrul caii de
semnalizare MAPK.
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Cu toate ca monoterapia cu inhibitori MEK are utilitate limitata in
melanomul metastatic, cateva studii faza 3 au demonstrat cd terapia
combinatd inhibitor BRAF si inhibitor MEK are eficacitate superioara
monoterapiei BRAF in termeni de rata de raspuns, durata de raspuns, rata de
supravietuire globala si fara progresie la acesti pacienti.

Asadar, inhibitorii MEK prezinta activitate clinica semnificativa la
pacientii cu mutatia BRAF prezenta si sunt utilizati in combinatie cu
inhibitorii BRAF. Acestia pot avea un rol ca monoterapie in cazul tumorilor
cu mutatiit RAS sau alte variatii ale mutatiet BRAF. De asemenea, sunt
studiati in combinatie cu imunoterapia.

Trametinib este un inhibitor inalt specific MEK1/MEK2. A fost initial
aprobat ca agent monoterapeutic pt pacientii cu mutatia BRAF V600E sau
V600K, bazandu-se pe prelungirea ratei de supravietuire a pacientilor care nu
au primit tratament anterior cu un inhibitor BRAF.

Cobimetinib este un inhibitor Inalt selectiv MEK care a fost aprobat
pentru utilizare in combinatie cu vemurafenib.

Binimetinib este un inhibitor specific MEK care a demonstrat activitate
la pacientii cu mutatia NRAS. Este in prezent studiat In combinatie cu
inhibitorul 4/6 CDK (cyclin-dependent kinase) la pacientii cu mutatia NRAS.

Nu exista studii care sa compare acesti agenti intre ei, dar datele actuale
sugereaza ca vemurafenib si dabrafenib ar fi mai eficienti decat trametinib.
Dabrafenib si vemurafenib par sa aiba eficienta similard, dar profiluri diferite
de toxicitate.

Cu toate ca dabrafenib si vemurafenib sunt aprobati pentru melanomul
metastatic cu mutatia BRAF si in monoterapie, acestia se folosesc aproape
intotdeauna in combinatie cu un inhibitor MEK.

Terapia combinata inhibitori BRAF plus inhibitori MEK

Asocierea terapiilor cu inhibitori MEK si BRAF poate scadea efectele
secundare ale ambelor terapii. Paradoxal activarea caii MAPK de catre
inhibitori BRAF este abrogata de inhibitoriit MEK, astfel aparand mult mai
putine efecte secundare cutanate.

58



Trei combinatii diferite ale acestor inhibitori au demonstrat o rata de
raspuns si supravietuire superioarda monoterapiei BRAF. De asemenea,
adaugarea inhibitorului MEK reduce rezistenta si scade toxicitatea
comparativ cu monoterapia cu inhibitor BRAF.

Prin urmare, terapia combinata inhibitor BRAF plus inhibitor MEK
este de preferat monoterapiei. Aceste terapii combinate nu au fost testate intre
ele 1n studii clinice randomizate.

Optiunile de terapie combinatd includ dabrafenib plus trametinib,
vemurafenib plus cobimetinib, encorafenib plus binimetinib.

Intr-o analiza retrospectiva a datelor de supravietuire sustrase din
2 studii de faza 3, 34% din pacientii cu mutatia BRAF V600 tratati cu
combinatia dabrafenib plus trametinib erau in viata la 5 ani si 20% nu aveau
progresie la 5 ani. LDH este un factor de prognostic critic. De exemplu, 43%
din pacientii cu LDH normal supravietuia la 5 ani distanta.

Aproximativ jumatate din responderii la terapia combinatd inhibitor
BRAF/inhibitor MEK vor avea recadere la 12 luni de la intreruperea
tratamentului. De aceea tratamentul continuu este necesar pentru mentinerea
raspunsului.

Inhibitori KIT

Imatinib

Alegerea si secventialitatea terapiei

Managementul pacientilor cu boala metastaica este o problema dificila.
Primul pas in stabilirea acestuia este evaluarea prezentei mutatiilor
activatoare, care vor prezice raspunsul la terapia moleculara target.

Optiunile de tratament de prima intentie ale melanomului metastatic
sunt imunoterapia cu inhibitori ai punctelor de control imunologice, terapia
molecularea target cu inhibitori ai caii MAPK si inrolarea in studiu clinic.

Alegerea tratamentului optim si a secventialitatii schemei terapeutice
poate fi o situatie dificila in lipsa datelor prospective si a studiilor
randomizate care sa compare imunoterapia cu terapia target. in prezent,
acesta este Tn mare parte empirica si se bazeaza pe factori precum extensia

59



bolii, caracteristicile moleculare ale tumorii ( prezenta mutatiilor BRAF si
KIT), starea generala a pacientului, comorbiditatile asociate.

Optiunile de imunoterapie includ monoterapia anti PD-1 cu
pembrolizumab sau nivolumab sau terapia combinatd nivolumab plus
ipilimumab. Acesti agenti si-au demonstrat eficienta indiferent de statusul
mutatiei BRAF, fiind asadar recomandati atat in prezenta cat si in absenta
mutatie BRAF.

Selectia 1intre monoterapia anti PD-1 si terapia combinata
nivolumab/ipilimumab trebuie sa ia in considerare ca desi terapia combinata
are o eficientd superioard monoterapiei, se asociaza cu o ratd mai mare de
toxicitate severd imuno-mediata. Selectia tratamentului trebuie sa tind cont
asadar de starea generala de sanatate a pacientului, istoricul medical, terapiile
concomitente, comorbiditdtile, complianta cu privire la un plan de
monitorizare si gestionare al RA.

Indicatii relative in favoarea terapiei combinate includ, asadar:
disponibilitatea pacientului de a-si asuma riscurile crescute ale terapiei,
absenta comorbiditatilor si afectiunilor autoimune care pot creste riscul RA,
complianta pacientului .

Cu toate ca ipilimumab este aprobat pt tratamentul bolii nerezecabile
sau metastatice, monoterapia cu ipilimumab nu mai este recomandata ca
tratament de prima intentie In 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.

Optiunile de terapie moleculard tinta de prima linie la pacientii cu
mutatia 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 si dabrafenib este aprobata FDA pentru
tratamentul melanomului metastatic cu mutatia BRAF V600E, iar terapia
combinatd pentru melanomul metastatic cu mutatiile BRAF V600E si BRAF
V600K. NCCN recomanda monoterapia BRAF si terapia combinata
BRAF/MEK pentru melanomul metastatic cu orice tip de mutatie activatoare
BRAF (incluzand V600E, V600K, V600R, V600D si altele).
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In cadrul terapiilor target BRAF, terapia combinata BRAF/MEK este
preferata monoterapiei BRAF in lumina unui studiu de faza 3 care a
demonstrat rezultate superioare cu risc similar de toxicitate.

Pentru pacientii cu mutatia BRAF V600 documentatd, selectia intre
imunoterapie si terapie moleculara target ca tratament de prima intentie poate
fi dificila, data fiind lipsa studiilor comparative de faza 3. Decizia de terapie
trebuie sa ia n calcul tempo-ul bolii si prezenta sau absenta simptomelor. Dat
fiind ca raspunsul la imunoterapie se instaleaza lent, terapia target BRAF este
preferata in caz de simptomatologie asociatd, progresie rapida, stare de
sanatate deterioratd. Pe de alta parte, pacientii cu melanom metastic
asimptomatic, de mici dimensiuni, pot fi buni candidati pentru imunoterapie,
intrucat raspunsul imun antitumoral se poate dezvolta in timp util. Profilurile
de siguranta difera semnificativ in cazul acestor terapii. Decizia de tratament
trebuie sa ia asadar in considerare starea generala de sanatate, istoricul
medical, terapiile concomitente, comorbiditatile, complianta.

In pofida unei rate de raspuns initiale foarte bune, jumatate din
pacientii tratati cu inhibitori BRAF sub forma de monoterapie recidiveaza la
6 luni din cauza dezvoltarii rezistentei la tratament.

Terapiile de a doua intentie sau ulterioare

Desi nu exista studii de faza 3 la pacientii cu melanom metastatic tratati
anterior, studiile de faza 2 si 4 sustin folosirea imunoterapiei si terapiei target
cu un agent diferit sau chiar din clasa diferitd tratamentului anterior ca
tratament de a doua intentie sau terapie ulterioara.

Algoritm

In prezent nu exista date suficiente care sa permita elaborarea unui
algoritm de tratament unanim acceptat al pacientilor cu melanom metastatic.
Testarea mutatiilor activatoare este o premisa obligatorie pentru decizia
terapeutica.

Fara mutatie
La pacientii cu melanom metastatic ce nu prezintda mutatia BRAF,
imunoterapia cu un inhibitor PD-1 in monoterapie (pembrolizumab,
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nivolumab) sau in combinatie cu ipilimumab este prima optiune de tratament.
Date aditionale sunt Insa necesare pentru a determina subgrupul de pacienti
care ar beneficia mai mult de terapie combinata decat de monoterapie si care
sunt dozele si schemele optime ale terapiei combinate, prin urmare inrolarea
in studii clince este inca incurajata.

O propunere pentru decizia de selectie a acestor terapii este
urmatoarea: pentru pacientii cu melanom metastatic si good performance
status, este de preferat terapia combinata nivolumab plus ipilimumab, in timp
ce pentru pacientii cu melanom metastatic si poor performace status, se
prefera monoterapia anti PD-1 tip nivolumab sau pembrolizumab.

Terapia moleculara target nu este indicatd la pacientii fara mutatia
BRAF V600. Inrolarea in studiu clinic sau chimioterapia pot fi optiuni la
pacientii cu boalad progresiva in urma imunoterapiei.

Cu mutatie

Pentru pacientii cu mutatia BRAF sunt date retrospective limitate cu
privire la tratamentul de prima intentie si secventa de tratament optima.

Daca pacientii cu mutatia BRAF V600E/K ar trebui sa beneficieze ca
tratament initial de prima intentie de terapia moleculara tintd sau de
imunoterapia, este neclar la momentul actual, in lipsa studiilor comparative
de faza 3. Studii clinice cu privire la stabilirea secventei de tratament optime
la acesti pacienti sunt insa in derulare.

Decizia de tratament initial de prima intentie trebuie sa ia in calcul
cativa factori importanti precum: tempo-ul bolii, simptomatologia asociata
tumorii, istoricul personal de boli autoimune sau riscul de a dezvolta astfel de
afectiuni declansate de imunoterapie.

Dat fiind faptul ca raspunsul la agentii imunoterapeutici se instaleaza
lent, terapia moleculara se prefera in cazul simptomatologiei evidente,
prezentei progresiei tumorale sau a unei stari generale deteriorate. Pacientii
cu melanom asimptomatic pot fi buni candidati pentru imunoterapie, intrucat
raspunsul imun anti tumoral se poate dezvolta in timp util.

Profilurile de siguranta ale celor 2 categorii difera semnificativ, de
aceea decizia de tratament trebuie sa ia in calcul si starea de sanatate a
pacientului, comorbiditatile, complianta.
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Pentru pacientii cu metastaze asimptomatice si good performance
status se recomanda imunoterapia ca tratament de prima intentie. In cadrul
acesteia, terapia combinatd nivolumab plus ipilimumab este preferata
monoterapiei la pacientii ce pot tolera toxicitatea aferentd acesteia.Se
incurajeaza inrolarea in protocolul EA134 sau intr-un studiu similar ce
abordeaza problematica tratamentului de prima intentie la aceasta categorie
de pacienti. Terapia moleculara este o alternativa, intrucat acestia reprezinta
categoria de pacienti care vor avea rata de raspuns cea mai buna la terapia
target. De asemenea, terapia moleculara combinata inhibitor BRAF/inhibitor
MEK se recomanda la pacientii a caror boald nu mai poate fi controlata cu
imunoterapia administrata initial.

Pentru pacientii cu metastaze simptomatice si poor performance status,
se recomanda terapia target ca tratament de prima intentie. Imunoterapia este
o alternativa la aceasta si de asemenea poate fi folosita la pacientii cu boala
progresiva sub terapia moleculara.

Secventa optima a terapiei moleculare si imunoterapiei este in prezent
abordata intr-un studiu randomizat de faza 3.

Datele actuale sugereaza ca rata de raspuns la inhibitorii BRAF este
similara atunci cand acestia sunt administrati dupa imunoterapie comparativ
cu administrarea lor la pacientii care nu au primit imunoterapie anterioara. in
cazul imunoterapiei bazata pe ipilimumab administrata in urma progresiei
bolii cu un inhibitor BRAF, aceasta insa pare sa fie mai putin eficienta decat
atunci cand este administrata ca terapie initiald, dar datele prospective sunt
insuficiente, asa cum sunt si pentru combinatia nivolumab plus ipilimumab
sau monoterpia anti PD-1.

Pacientii cu mutatia KIT sunt candidati pentru tratamentul cu inhibitori
KIT de tip imatinib. Raméane neclar daca acesti pacienti ar trebui sa
primeasca de prima intentie imunoterapie, iar valoarea imunoterapiei la
acesti pacienti nu a fost testata.

Chiar si 1n cazurile 1n care terapia adecvata este disponibila inrolarea in
studii clinice reprezintda o prioritate Tn vederea stabilirii secventei de
tratament optime si a imbunatatirii prognosticului acestor pacienti.
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Follow-up in timpul si dupa terapie

In afara de efectuarea investigatiilor dictate de prezenta simptomelor, o
monitorizare atenta in timpul tratamentului si dupa discontinuarea lui este
necesara pentru a modifica regimurile terapeutice in functie de progresia
bolii.

La pacientii tratati cu imunoterapie ce au obtinut raspuns complet sau
aproape complet, se recomanda efectuarea CT torace abdomen, pelvis la
fiecare 3 luni In primii 2 ani si RMN craniu la 6 luni. CT si RMN se repeta
la 6 luni 1n anul 3 si apoi anual pana in anul 5. Dupa anul 5 se monitorizeaza
doar cu RX toracic. La pacientii cu inhibitori BRAG scanarile se efectueaza
la fiecare 6 luni.

Scheme de administrare

Ipilimumab 3 mg/kg PIV 4 doze la interval de 3 sapt..

Nivolumab 240 mg la 2 saptamani; schema alternativa 480 mg la
4 saptamani.

Pembrolizumab 200 mg la 3 sapt.

Vemurafenib 960 mg de 2 ori pe zi oral.

Nivolumab 1 mg/kg plus ipilimumab 3 mg/kg 4 doze la interval de
3 saptamani, urmat de nivolumab 240 mg la 2 saptamani pentru mentinere.

Toxicitate

Ac anti Pd-1 si anti CTLA-4 se asociaza cu o gama larga de RA imuno-
mediate. Cele mai frecvente reactii adverse severe includ enterocolita,
hepatita, eruptiile cutanate, endocrinopatiile, agravarea bolilor autoimune.
Dezvoltarea hipopigmentarilor de tip vitiligo asociate melanomului se
coreleaza cu Imbunatatirea raspunsului imun la pacientii tratati cu anti PD-1.

Toxicitatea asociatd nivolumab si prembrolizumab are o incidenta si
severitate mai mica decat cea asociata ipilimumab, necesitand destul de rar
discontinuarea terapiei.

Cele mai frecvente efecte adverse asociate inhibitorilor BRAF includ
complicatiile dermatologice (rash, fotosensibilitate, hiperkeratoza,
dezvoltarea de tumori secundare), artralgii, astenie, alopecie, voma, diaree.
Carcinoamele spinocelulare si keratoacantoamele se dezvolta in general la
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pacientii varstnici cu fotodeterioare preexistentd si istoric de carcinom in
primele 8 saptamani de la inceputul terapiei. Dupa 4-6 luni de utilizare
continua a inhibitorilor BRAF incidenta dezvoltarii carcinoamelor scade.
Evaluarea dermatologica si tratarea keratozelor actice la debutul
tratamentului este obligatorie.

Discontinuarea/intreruperea tratamentului

Decizia de discontinuare a tratamentului se ia in cazul dezvoltarii
toxicitatii inacceptabile. Daca exista boala reziduala la momentul
discontinuarii, se recomanda switch-ul pe o alta clasa de agenti terapeutici.

Decizia de switch se ia In cazul confirmarii progresiei bolii in timpul
sau dupa incheierea tratamentului sistemic initial. De asemenea pentru
pacientii tratati cu terapie tinta BRAF care au obtinut beneficiul clinic
maxim, dar nu remisie completa, un switch pe un agent imunoterapeutic
poate fi luat in consideratie.

Cu toate ca nu exista o definitie standard a beneficiului clinic maxim,
in general acesta este definit ca absenta unei regresii tumorale aditionale la
cel putin 2 scanari consecutive la cel putin 12 saptamani interval.

Chimioterapia

Chimioterapia ocupa mai mult un loc istoric in tratamentul
melanomului metastic, aceasta fiind folositd in trecut la pacientii care nu
erau candidati la terapia cu IL2 1n doze mari.

Intrucat agentii citotoxici nu au demonstrat a imbunatati rata de
supravietuire la pacientii cu melanom metastic, iar rata de raspuns la
tratament este sub 20% si cu o durata medie de doar 4-6 luni, utilizarea lor
este limitata ca tratament de a doua sau a treia linie, uneori chiar omisa din
schemele terapeutice standard.

Isi gaseste rolul ca tratament de linia 2 sau 3 in cazul pacientilor cu
melanoame ce nu pot fi controlate cu imunoterapie sau terapie target si nu
sunt eligibili pentru inrolarea in studiu clinic.

Cu toate ca nu Imbunatateste rata de supravietuire, poate avea
raspunsuri terapeutice la o minoritate de pacienti.

Cei mai utilizati agenti citostatici utilizati in monoterapie sunt
dacarbazine si temozolomide.
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Dacarbazine se considera a fi cel mai eficient agent citotoxic utilizat in
monoterapie, cu o rata de raspuns de 8-20%. Majoritatea raspunsurilor sunt
insa partiale si durata medie a raspunsului 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.

Alti agenti citotoxici utilizati Tn monoterapie sunt fotemustine,
cisplatin, carboplatin, nabpaclitaxel, alcaloizi vinka

Chimioterapie combinata

Nu existd studii randomizate care sa demonstreze superioritatea
polichimioterapiei in comparatie cu dacarbazine si temozolomide la pacientii
cu melanom metastatic.

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

Alti agenti imunoterapeutici

[12 in doze mari a fost primul agent imunoterapeutic capabil de a
induce remisii de durata la pacientii cu melanom metastatic. Cu toate acestea,
toxicitatea crescutd a acesteia a limitat utilizarea ei la pacienti atent selectati
din centre cu experientd in managementul efectelor adverse asociate
tratamentului. In prezent ea a fost inlocuita cu imunoterapia cu inhibitori ai
punctelor de control imunologice sau terapia moleculara target.

Interferonul alfa a fost prima citokind recombinata utilizata in
tratamentul melanomului metastatic. Eficienta sa era limitata la pacientii cu
volume tumorale mici, iar durata medie a raspunsului era de doar 4-6 luni. In
prezent nu mai este utilizata in tratamentul melanomului metastatic, fiind si
ea Tnlocuita de agentii terapeutici noi.

GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating facto) este o
citokina care activeaza macrofagele sa devina toxice pentru celulele tumorale
si mediaza proliferarea, maturarea, migrarea celulelor dendritice care joaca
un rol important in inductia raspunsului imun mediat de celulele T. In
prezent este studiat Tn combinatie cu nivolumab plus ipilimumab.
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7. EFECTELE SECUNDARE TERAPIEI
MELANOMULUI

Studiile epidemiologice arata ca melanomul este o tumorda cu o
incidenta dintre cele mai crescute. Daca formele diagnosticate intr-un stadiu
putin avansat au prognostic bun si se pot vindeca doar prin excizie
chirurgicala, formele avansate si indeosebi formele metastatice au prognostic
nefavorabil.

Astazi este posibild definirea unei strategii terapeutice standardizate a
melanomului, susceptibild de a asigura pacientilor cele mai bune garantii de
ingrijire tindndu-se cont de datele stiintifice actuale. Progresele terapeutice
actuale au modificat tratamentul melanomului si posibilitatea unei
supravietuiri prelungite implicind o comunicare interdisciplinara mai ales
pentru pacientii care necesita tratament sistemic. Acestia trebuie informati
asupra noilor molecule disponibile si intrebati daca sunt de acord sa urmeze
tratamentul cel mai indicat situatiei lor clinice.

Actualmente arsenalul terapeutic al melanomului nerezecabil sau
metastatic consta in:

© terapia tintitd pentru pacientii a caror tumord poartd o mutatie
activatoare a BRAF in pozitia V600. Este vorba de molecule anti-
BRAF (vemurafenib si dabrafenib) si de molecule anti-MEK
(cobimetinib si trametinib), acestea din urma putdnd fi asociate
medicatiei anti-BRAF. Vemurafenibul si dabrafenibul sunt asociate
unui raspuns obiectiv de ordinul 50% si cu durata medie de
supravietuire globala semnificativ superioara chimioterapiei.
Asocierea medicatiei anti-BRAF si anti-MEK creste si mai mult
numarul celor care raspund la terapie precum si durata de
supravietuire globala.

- imunoterapia se bazeaza pe anticorpi monoclonali anti-CTLA4 si
anti-PD1. Ipilimumabul anticorp anti-CTLA4 permite obtinerea de
raspunsuri limitate de ordinul 13% dar o supravietuire medie globala
superioara. Anticorpii anti-PD1 (nivolumab si pembrolizumab)
conduc la un nivel de raspuns superior la 30% dintre pacienti, iar
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durata raspunsului este prelungitd. Asocierea imunoterapiei
(nivolumab si ipilimumab) are eficienta demonstrata dar cu pretul

- chimioterapia citotoxica face parte inca din arsenalul terapeutic al
melanomului nerezecabil sau metastatic. Dacarbazina este molecula
cea mai utilizata ca monochimioterapie. Alternativele sunt
fotemustin si temozolomid indeosebi in caz de metastaze cerebrale.
Polichimioterapia bazatd indeosebi pe platine si taxoizi nu este
recomandata datorita toxicitatii crescute pe care o prezintd fara a
avea o eficientd superioara monochinoterapiei.

De altfel toate moleculele prezentate au un profil de toleranta foarte
diferit. Efectele secundare ale acestora trebuie prevenite si gestionate Intr-o
manierd adaptatda inainte de optimizarea compliantei tratamentului si
eficientei sale.

Mutatile genetice ale cdii MAPK (RAS-RAF-MEK-ERK mitogen
activated protein kinase patway) sunt prezente In mai mult de 80% din
melanoamele cutanate. Mutatile BRAF apar la aproximativ 40% pana la 60%
din melanoamele cutanate majoritatea privind substituirea acidului glutamic
cu valind in codonul 600 (BRAF V600E). Mutatia activeazd BRAF-kinaza
rezultand o hiperproliferare melanocitara.[1]

Vemurafenibul si dabrafenibul inhiba selectiv oncoproteina BRAF
V600E inhiband astfel o cale foarte importanta in geneza melanomului.
Inhibitorii BRAF sunt in general bine tolerati de pacienti fiind eficienti si
imbunatatind rata de supravietuire a pacientilor cu melanom metastatic.
Acestia se pot administra ca monoterapie sau in combinatie cu inhibitori
MEK.

Reactiile adverse necutanate ale inhibitorilor RAF include artralgii,
oboseala, greata, diaree, febra. Din pacate, reactiile cutanate sunt insa cele
mai frecvente afectand 74% dintre pacienti. Reactiile sunt similare efectelor
adverse cauzate de EGFRIs (epidermal growth factor receptor inhibitor) prin
faptul ca RAF este un mediator major al ,,EGFR signaling patway’.
Inhibarea caii MAPK a keratinocitelor poate conduce la moartea acestora,
scdderea migratiei celulare si inflamatiei cauzand efecte secundare
dermatologice.
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Eruptii cutanate

Eruptiile cutanate pot sa apard la 68% dintre pacientii care urmeaza
tratament cu vemurafenib, 8% dintre acestea fiind de grad 3 (>50% din
suprafata corpului insotite de prurit sau durere). [2,3]

Clinic se prezinta ca papule ce pot conflua in placi de tip eritema-like
afectdnd trunchiul si extremitatile cu respectarea capului si gatului.[4]
Cazurile grave se pot insoti de insuficienta renala acuta. [5] Leziunile apar in
primele luni de tratament, sunt dependente de doza administrata si dispar la
reducerea sau intreruperea tratamentului. Aspectul histopatologic este cel al
unei eruptii eritematoase medicamentoase. [4]

Tratamentul in cazul eruptiilor de grad 1 constd in aplicarea de
emoliente. Eruptiile de grad 2 si 3 asociate cu simptome pot fi controlate cu
antihistaminice si topice cu steroizi (clasa II — III). Cazurile severe necesita
tratament cu steroizi sistemici si/sau oprirea tratamentului. In caz de oprire a
tratamentului dupa disparitia eruptiei vemurafenibul poate fi reintrodus
administrandu-se 25% din doza initiala. [6] In rarele cazuri de grad 4 este
necesara internarea pacientului cu oprirea imediatd a medicatiei si
reechilibrarea hidroelectrolitica a acestuia.

Leziuni keratozice (carcinomul spinocelular, keratoacantomul si
keratozele verucoase)

Inhibitorii RAF induc proliferarea keratinocitelor care prezintd un
spectru clinic larg de la keratozele verucoase la carcinoamele spinocelulare
invazive. Studii efectuate (7,8) au aratat o prevalenta crescuta a mutatilor
RAS in carcinoamele spinocelulare care apar la pacientii tratati cu inhibitori
RAF, indeosebi in leziunile care apar pe zone descoperite.

Keratozele verucoase se prezintd clinic ca papule keratozice albe
raspandite pe zone extinse (zone fotoexpuse, dar si pe zone neexpuse la
soare) aparand la 50% pana la 86% dintre pacientii care urmeaza tratament
cu vemurafenib [9,10], reprezentand leziunile scuamoproliferative cele mai
frecvent intalnite. Apar la ambele sexe Indeosebi la varste mai Tnaintate dupa
36 de saptamani de la inceperea tratamentului cu incidenta cea mai ridicata
intre saptamanile 6 si 12. [9] Histopatologic apar atipii celulare minime sau
usoare fara a fi prezente modificari citopatologice virale.
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Carcinoame spinocelulare bine diferentiate apar la 20% pana la 30%
dintre pacienti [2,3] in primele 6 luni de tratament, indeosebi intre
saptamanile 12 si 18, fiind afectati pacientii mai in varstd. [10] Aspectul
histopatologic al tumorilor este bine diferentiat cu absenta acantolizei si
aspect arhitectural de tip keratoacantom-like, in general cu atipii celulare
reduse. [11]

Datorita aspectului clinic Inselator keratozele verucoase pot reprezenta
leziuni premaligne necesitand sa fie monitorizate cu atentie pentru a putea
surprinde aparitia de modificari sugestive de carcinom spinocelular (crestere
rapida, durere, eritem). [12] Alte leziuni precum veruci seboreice, veruci
vulgare, keratoze actinice hipertrofice pot sa apara in cursul tratamentului cu
inhibitori RAF. [10]

Tratamentul keratozelor verucoase prin crioterapie este foarte eficient.
Se mai pot folosi chiuretarea, electrodisecatia, laserul cu CO2, PDT, topice
cu keratolitice, imiquimod, 5-Fluorouracilul, ingenol mebutat si excizia
chirurgicala. In cazul carcinoamelor spinocelulare se recomanda excizia
chirurgicala fara a fi necesara ajustarea dozei de vemurafenib sau dabrafenib.
[2,3,13]. In cazul leziunilor multiple sau eruptive, excizia chirurgicala nu este
indicata. Se poate utiliza 1n stadiile incipiente crioterapia, dar si topicele cu
5-Fluorouracil, asocierea 5-Fluorouracil cu acitretin [14], PDT [15] sau
retinoizii aromatici in monoterapie. [16] Retinoizii nu afecteaza actiunea
inhibitorilor RAF. [17] Monitorizarea atenta a pacientiilor este necesara la 4-
6 saptamani pentru surprinderea aparitiei de noi leziuni.

Fotosensibilitate

Eruptiile cauzate de fotosensibilitate pot sd apard din primele
saptamani la pacientii care urmeaza tratament cu vemurafenib. De obicei
eruptiile sunt de gradul 2 si 3. In schimb dabrafenibul nu este asociat atat de
frecvent cu fotosensibilitate datoritd unei structuri chimice distincte. [18]
Eruptia fotosensibila de grad 3 se caracterizeaza prin bule si eritem dureros
care pot afecta activitatile zilnice. Pacientii prezintd o senzatie de arsura la
cateva minute dupa expunerea la soare cu aparitia de arsuri grave in caz de
expunere intensa.
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Determinarea MED (doza minimad care produce eritem) poate fi
indicatd la pacientii care urmeaza tratament cu vemurafenib. [2] Pentru
evitarea reactiilor de fotosensibilitate se recomandd evitarea soarelui,
folosirea de imbracaminte, ecrane si creme fotoprotectoare.

Reactii de tip keratozis pilaris-like

Papule foliculare keratozice diseminate asemanatoare keratozei pilare
pot sa apara la aproximativ 33% dintre pacientii ce urmeaza tratament cu
inhibitori RAF, acestea putand fi insotite de prurit. [19,20]

Tratamentul consta in topice cu retinoizi, uree, alfa hidroxiacizi sau
acid salicilic. In caz de prurit se pot utiliza topice cu steroizi (clasa II) si
antistaminice. Eruptia se poate vindeca in decurs de saptamani nefiind
necesara intreruperea tratamentului cu inhibitori RAF.

Eruptii de tip eczema seboreica-like

Este vorba de o eruptie eritematoasa pruriginoasa trecatoare, localizata
pe zonele seboreice si care poate sa apara la inceputul tratamentului cu
inhibitori RAF.

Hiperkeratoze ale mainilor si picioarelor

Dezvoltarea unei hiperkeratoze descuamative pe zone supuse frecarii
indeosebi pe plante poate impune scaderea dozei de inhibitori RAF. [1]

Tratamentul consta in cresterea evit[rii expunerii la frecare si presiune
impunandu-se purtarea de pantofi largi, ortopedici si manusi captusite. In
cazul hiperkeratozei de grad 1 este suficienta utilizarea de emoliente si
keratolitice. In schimb in hiperkeratozele de grad 2 se administreaza topice
cu steroizi (clasa VII), anestezice locale si antiinflamatorii nesteroide pentru
ca in cazurile de grad 3 sa se foloseasca sosete antiseptice sau se impune
intreruperea tratamentului.

Paniculite

Inhibitorii RAF pot induce paniculite lobulare care apar pe membrele
superioare si inferioare putand fi asociate cu artralgii. [21] In caz de durere
intensa este necesara reducerea sau chiar intreruperea tratamentului cu
inhibitori RAF. [4] De obicei insa la majoritatea pacientilor simptomele se
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amelioreaza in timpul tratamentului nefiind necesara intreruperea acestuia.
Tratamentul cu antiinflamatorii nesteroide amelioreaza simptomele.

Leziuni melanocitare

Inhibitorii RAF pot induce modificari ale nevilor nevocelulari
preexistenti [22] sau aparitia de noi nevi nevocelulari. [21] S-a descris chiar
aparitia unui al doilea melanoma primar in cursul tratamentului cu inhibitori
RAF. [23] Se recomanda monitorizarea regulata a leziunilor melanocitare n
cursul tratamentului cu inhibitori RAF.

Alte efecte secundare

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

Alte afectiuni precum eritemul facial [19,21] dermatoze acantolitice
[19], hiperkeratoza gingivala, a sanului si vulvara [21], hidrosadenita
supurativa [24], chiste epitermoide [21], recall dermatitis [25] pot fi
observate la pacientii care urmeaza tratament cu inhibitori RAF.

Eruptii morbiliforme

Acestea reprezinta efectul secundar cutanat cel mai frecvent intalnit la
pacientii care urmeaza tratament cu inhibitori MEK, apéarand la 46% pana la
70% dintre acestia [26,27], fiind dependente de doza administrata. Aparitia
reactiilor de grad 3 si 4 impun reducerea dozei sau oprirea temporard a
tratamentului. [1]

Tratamentul eruptiilor morbiliforme cutanate constd in aplicarea de
topice cu corticoizi (clasa III, IV) sau cure scurte cu corticoizi sistemici.

Eruptii papulo-pustuloase

Debutul se face prin papule ce se transforma in pustule care pot conflua
avand localizarea pe cap, gat, portiunea superioara a trunchiului si brate.
Eruptia este insotita de prurit uneori sever, eritem, zemuire, cruste existand
posibilitatea suprainfectiei cu stafilococ aureus. [28] Aspectul histopatologic
este de foliculita supurativa cronicd. Eruptia apare in primele saptamani de
tratament cresterea dozelor putand agrava eruptia.
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Tratamentul preventiv al acestor eruptii papulopustuloase se face cu
topice cu steroizi, creme fotoprotectoare si administrarea profilactica a
tetraciclinei. Eruptiile de grad 1 sunt tratate cu succes prin medicatie topica
cu antibiotice (clindamicina 1%), in schimb eruptiile de grad 2 si 3 (> 10-
30% BSA, dureroase, pruriginoase si/sau suprainfectate) [3] necesita
tratament cu antibiotice generale, tetraciclinele reprezentand prima optiune
datorita proprietatilor lor antiinflamatorii. Isotretinoinul in doze mici (20-30
mg/zi) s-a dovedit eficient in tratarea acestor eruptii. [20,24] Este necesara
pustulelor cu stafilococ, in aceste cazuri fiind necesara efectuarea
antibiogramei.

Xeroza

Uscaciunea pielii Insotitd de prurit poate sa apard din primele
saptamani de tratament cu inhibitori MEK. [31] Xeroza este mai accentuata
pe extremitatile distale putand fi si generalizatd. Tratamentul consta in
aplicarea de emoliente si creme antipruriginoase.

Alopecia

Alopecia poate afecta 17% dintre pacientii ce urmeaza tratament cu
inhibitori MEK. Aceasta este de obicei de grad 1 si rar de grad 2 sau 3 [29],
aparand de obicei in luna a doua sau a treia de la inceperea tratamentului cu
inhibitori MEK. Parul creste mai greu, devine fin, fragil si cret. Genele devin
mai lungi si mai groase (trichomegalie) [30] la fel ca si sprancenele.

Alte reactii secundare

Hiperpigmentarea cutanata, depigmentarea parului, telangiectaziile si
paronichia pot sa apara in cursul tratamentului cu inhibitori MEK. [28,31]
Tratamentul paronichiei consta in bai cu antiseptice, antibiotice locale si
sistemice conform antibiogramei.

Ipilimumab
Ipilimumabul este un anticorp monoclonal care se leaga de CTLAA4.
Aditional activitatii antitumorale ipilimumabul activeaza mecanisme imune
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ducand la o crestere a raspunsului imun impotriva functiilor celulare native
dand nastere la efecte secundare autoimune.

Reactii adverse la ipilimumab apar la 64,2% dintre pacienti, iar la 10%
pana la 15% dintre acestia reactiile sunt severe. Dermatitele, pruritul,
enterocolitele si hepatitele sunt cele mai frecvente. [32] Mai putin obisnuite
sunt hipofizitele, uveitele, neuropatiile si sindromul Guillain-Barre. [33,34]

Reactiile adverse cutanate apar la 3-4 saptamani dupa inceperea
tratamentului, urmate la 6 sdptamani de cele gastrointestinale si hepatice, iar
la 9 saptamani de cele endocrine. [35] Aceste reactii depind de doza
administrata si sunt corelate cu eficienta ipilimumabului, disparand la
intreruperea acestuia. [36]

Eruptiile morbiliforme pruriginoase reprezintd cele mai frecvente
manifestari cutanate afectand partea proximala a membrelor, trunchi si
uneori cap fiind asociate uneori cu eozinofilie sanguina. [37] Histopatologic
se remarca un infiltrat dermal predominant limfocitar CD4, cu prezenta si de
eozinofile si rare celule diskeratozice. Se constata si o usoara spongioza. [38]
Mai rar se pot intdlni prurigo nodular, eruptii lichenoide sau papulo-
pustuloase, ulceratii ce pot mima pyoderma gangrenosum, fotosensibilitate si
recall dermatitis. [39] Reactii de grad 3 si 4 sunt rar intilnite incluzand
necroliza toxica epidermica si reactii medicamentoase cu eozinofilie si
afectare sistemica (DRESS). [38]

Tratamentul depinde de severitatea eruptiei. De obicei cremele cu
corticoizi si antihistaminicile sunt suficiente, nefiind necesara intreruperea
tratamentului. In cazurile severe se folosesc corticoizi sistemici precum
prednison 1-2 mg/kg, iar in cazul prezentei leziunilor necrotice, buloase sau

hemoragice adiministrarea ipilimumabului trebuie oprita.

Inhibitori PD-1

Inhibitorii sunt reprezentati de nivolumab si pembrolizumab, acestia
ducand la cresterea ratei de supravietuire < 41% si la un raspuns obiectiv
< 28% dintre pacienti [44,41], ducand totodata si la regresia tumorilor la
pacientii 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, eruptii
cutanate variate si prurit.

Interferonul alfa

Interferonul alfa poate fi utilizat ca tratament adjuvant in melanomul de
stadiu II si III. Cele mai frecvente efecte secundare ale terapiei cu interferon
sunt reprezentate de sindromul pseudogripal (febra, frisoane, cefalee, astenie,
dureri musculare si articulare), inflamatie la locul injectiei, inapetenta,
greatd, varsaturi, stare de tristete sau depresie, scaderea leucocitelor si
cresterea enzimelor hepatice.

Dacarbazina

Dacarbazina este utilizata in continuare ca monoterapie in tratamentul
melanomului nerezecabil si metastatic. Efectele secundare care apar in cursul
tratamentului cu dacarbazind sunt cresterea riscului la infectii, sindrom
pseudogripal (febra, frisoane, cefalee, artralgii, mialgii), dispnee, tahicardie,
inflamatie la locul injectiei, ulceratii si sangerdri ale mucoasei nazale,
vaginale, rectale si a gingiilor, oboseala, modificari ale gustului, inapetenta,
greatd, varsaturi, diaree, fotosensibilitate, alopecie temporara si subtierea
firului de par, amenoree.
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