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MELANOMUL MALIGN. NOI STRATEGII TERAPEUTICE

Adela Calancea?, Teodora Alexa-Stratulat?, Alexandru Hordila3, Lucian Miron?*

1 - Spitalul Municipal Sfintii Doctori Cosma si Damian Radduti
1, 2, 3, 4 - Clinica de Oncologie Medicald
Institutul Regional de Oncologie Iasi,
2, 4 - Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Gr. T. Popa”-Iasi

Rezumat

Melanomul malign cutanat (MMC) este neoplazia cea mai severd a pielii; apare prin transformarea malignd a
melanocitelor, celule de origine neuroectodermicd ce sintetizeazd pigmentul melanind. Frecventa MMC este in
crestere, mai ales la rasa albd. Incidenta crescutd in ultimele decade se datoreazd expunerii mai intense la radiatii
ultraviolete tip B (RUV-B). Arsenalul terapeutic al MMC este relativ redus, cuprinzdnd chimioterapice de tipul
agentilor alkilanti (Dacarbazina), nitrozuree, alcaloizi de vinca si, relativ recent, imunoterapie sau terapie
moleculard tintitd. Prezentare de caz: Pacienta FN, 38 ani, diagnosticatd cu melanom malign cutanat regiune
abdominald operatd in decembrie 2014, se adreseazd in august 2015 Clinicii de Oncologie IRO pentru decizie
terapeuticd in contextul progresiei clinice si imagistice (leziuni secundare pulmonare, hepatice, subcutanate) a
bolii. S-a initiat chimioterapie cu Dacarbazind 1000mg/mp. Dupd 6 cure de chimioterapie, se inregistreazd
progresia clinicd a afectiunii oncologice prin cresterea dimensionald a nodulilor subcutanati si a leziunilor
secundare viscerale. In februarie 2016, ulterior aprobdrii acestei molecule in Romdnia, se initiazd tratament cu
Dabrafenib 300mg/zi. Dupd 2 luni de tratament se constatd o scddere semnificativd a leziunilor secundare
viscerale si subcutanate, dar evolutia este grevatd de aparitia metastazelor osoase simptomatice. Rezultate:
Pacienta a avut un rdspuns rapid si semnificativ la tratamentul molecular, dar a decedat la scurt timp dupd
efectuarea radioterapiei in scop antalgic. Discutii: Desi melanomul malign cutanat metastatic este in continuare o
patologie incurabild, cu o ratd de supravietuire redusd, este posibil ca prognosticul pacientei sd fi fost impietat de
initierea tardivd a terapiei moleculare tintite. Concluzii: Melanomul malign cutanat rdmdne una din marile
provocdri ale oncologiei, noile terapii urmdnd incd sd-si dovedeasca eficienta pe termen lung.
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diagnosticate anual 55.100 cazuri noi (10/100.000
locuitori/an — al 6-lea cancer ca frecventd). Aus-
tralia prezinta rata cea mai crescuta a incidentei
MMC pe glob (17 cazuri/100.000 locuitori/an).

Introducere

elanomul  malign  cutanat
(MMC) este neoplazia cea mai

severa a pielii; apare prin tran-

sformarea maligna a melanoci-

telor, celule de origine neuro-

ectodermica ce sintetizeaza pigmentul melanina

(1). Frecventa MMC este In crestere, mai ales la
rasa alba.

Incidenta brutd a MMC este relativ redusa, dar

in continua crestere. In Uniunea Europeana survin

10 cazuri/100.000 locuitori/an, iar In S.U.A. sunt

Incidenta crescuta in ultimele decade se datoreaza
expunerii mai intense la radiatii ultraviolete tip B
(RUV-B) (1, 2, 3,4, 5, 6).

Arsenalul terapeutic al MMC este relativ re-
dus, cuprinzand chimioterapice de tipul agentilor
alkilanti (Dacarbazina), nitrozuree, alcaloizi de
vinca si, relativ recent si pentru melanomul
malign metastatic, imunoterapie sau terapie mole-
culara tintita (7, 8, 9, 10).
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Ipilimumab este un anticorp care activeaza
sistemul imun pentru a lupta impotriva celulelor
melanice prin inhibarea antigenului 4 asociat lim-
focitelor T citotoxice (CTLA-4) care joaca un rol
critic in reglarea raspunsului imun natural. Bloca-
rea CTLA-4 stimuleaza sistemul imun sa distruga
melanocitul malign (8, 9).

Dabrafenib tinteste mutatia V600OE a genei
BRAF la pacientii cu melanom malign metastatic
care prezinta acest tip de mutatie (40-60%) care
nu apare in celulele normale. Pacientii cu mela-
nom malign metastatic cu mutatia identificatd la
acest nivel prezinta o supravietuire generala de
84% la cei tratati cu dabrafenib fata de 64% la cei
tratati cu dacarbazina (8, 9, 10).

Prezentare de caz

Pacienta FN, 38 ani, diagnosticatd cu melanom
malign cutanat regiune abdominald operata in de-
cembrie 2014, se adreseaza in august 2015 Clini-
cii de Oncologie IRO pentru decizie terapeutica in
contextul progresiei clinice si imagistice (leziuni
secundare pulmonare, hepatice, subcutanate) a bo-
lii.
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Figura 1. Nivelul Clark de profunzime a melanomului ma-
lign.

Decembrie 2014: diagnostic: Melanom malign
perete abdominal operat, cu rezultat anatomo-pa-
tologic- melanom malign nodular, pigmentat,
ulcerat, infiltrativ pana la nivelul hipodermului,
pT4bNxLOVOPnO, Nivel Clark V, indice Breslow-
19mm. S-a efectuat evaluarea statusului BRAF, cu
detectarea mutatiei activatoare pV600E.

Iulie 2015: Pacienta efectueazda examen CT,
decelandu-se:

- metastaze pulmonare bilaterale, cu diametrul

de 1-2cm;

- metastaze hepatice bilobare, cea mai mare de

2/3cm in segmentul VIII;

In august 2015, la momentul adresarii in IRO
Iasi, pacienta prezenta clinic numeroase metastaze
subcutanate la nivel toracic si abdominal anterior,
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Figura 2. Aspectul imagistic in iulie 2015. A — metastaze
pulmonare bilaterale; B — mestaze hepatice bilobare

cu diametrul de 1-2 cm si noduli subcutanati, de
consistenta dura, imobili pe planurile profunde, cu
diametrul de 1-2 cm la nivel abdominal si toracic
anterior (figura 3).

De asemenea, se remarca prezenta unor blocuri
adenoaptice axilare bilateral, cu diametrul de 3/3/
3 cm in dreapta si 2/2/3 c¢cm in stdnga. S-a initiat
chimioterapie cu Dacarbazind 1.000mg/mp la 3
saptamani. Dupa 6 cure de chimioterapie, se Tnre-
gistreazd progresia clinici a bolii. In februarie
2016, imediat ce terapia moleculara tintita cu Da-
brafenib a devenit disponibila in Romania, s-a ini-
tiat tratament cu aceasta Tn doza de 300mg/zi.

Rezultate

Dupa 2 luni de tratament se constata o scadere
semnificativd a leziunilor secundare viscerale
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Figura 3. Aspectul clinic in februarie 2016: Metastaze cutanate.

Figura 4. Aspectul clinic in aprilie 2016: Metastaze cutanate
in remisie sub tratament.

si subcutanate (figura 4).

in aprilie 2016, la momentul adresarii pentru
continuarea tratamentului, pacienta acuza dureri
lombare de intensitate mare, 8/10 pe scala analog-
vizuala. Radiografia de coloana obiectiveaza un
aspect neomogen al corpilor vertebrali lombari cu
tasarea anterioara a corpului vertebral L2 aproxi-
mativ 30%. Observatie: MTS osoase cu struc-
tura mixta. S-a efectuat radioterapie in scop an-
talgic, dar pacienta decedeaza in mai 2016 la do-
miciliu.

Discutii

Datele din literaturd arata ca supravietuirea
mediana globala Tn melanomul malign cutanat
este In jur de 55% la 5 ani si de 45% la 10 ani.
Supravietuirea medie a pacientilor cu metastaze

cutanate de MMC este de 7 luni, si numai 25%
din acesti pacienti supravietuiesc 1 an; pacientii
cu determinari cerebrale, hepatice si osoase supra-
vietuiesc Tn medie 2-6 luni (supravietuire la 1 an
8-12%), iar supravietuirea mediana a celor cu me-
tastaze leptomeningiene este de 5-16 saptamani
(5,6,7). Supravietuirea la 1 an este clar corelatd cu
numarul de sedii metastatice (36% pentru un sin-
gur sediu, 13% pentru doua si practic nula la pa-
cientii cu trei sedii interesate).

In cazul prezentat, supravietuirea de la mo-
mentul diagnosticului a fost de 17 luni si de 9 luni
de la momentul decelarii determinarilor secundare
viscerale multiple. Supravietuirea cu 3 luni In plus
fata de media de 2-6 luni a pacientilor cu deter-
minari hepatice si osoase se datoreaza, cel mai
probabil, terapiei moleculare tintite.

Chiar daca pacientei i s-a evaluat statusul
BRAF, decelandu-se mutatia V600E inca din de-
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cembrie 2014, de la momentul diagnosticului, in-
disponibilitatea terapiei moleculare tintite pentru
melanomul malign Tn Romania a dus la tempori-
zarea initierii tratamentului si implicit la impie-
tarea prognosticului.

Concluzii

Melanomul malign tinde sa paraseasca renu-
mele de ,,cenusareasa” a oncologiei odata cu apa-
ritia si introducerea Tn clinica de noi terapii mole-
culare si imunoterapii desi continua sa reprezinte
0 preocupare importantd pentru cercetarea biolo-
gica si clinica.
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