
Introducere

M elanomul malign cutanat
(MMC) este neoplazia cea mai
severă a pielii; apare prin tran­
sformarea malignă a melanoci­
telor, celule de origine neuro­

ectodermică ce sintetizează pigmentul melanină
(1). Frecvenţa MMC este în creştere, mai ales la
rasa albă.

Incidenţa brută a MMC este relativ redusă, dar
în continuă creştere. În Uniunea Europeană survin
10 cazuri/100.000 locuitori/an, iar în S.U.A. sunt

diagnosticate anual 55.100 cazuri noi (10/100.000
locuitori/an – al 6­lea cancer ca frecvenţă). Aus­
tralia prezintă rata cea mai crescută a incidenţei
MMC pe glob (17 cazuri/100.000 locuitori/an).
Incidenţa crescută în ultimele decade se datorează
expunerii mai intense la radiaţii ultraviolete tip B
(RUV­B) (1, 2, 3, 4, 5, 6).

Arsenalul terapeutic al MMC este relativ re­
dus, cuprinzând chimioterapice de tipul agenților
alkilanți (Dacarbazina), nitrozuree, alcaloizi de
vinca și, relativ recent și pentru melanomul
malign metastatic, imunoterapie sau terapie mole­
culară țintită (7, 8, 9, 10).
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Rezumat

Melanomul malign cutanat (MMC) este neoplazia cea mai severă a pielii; apare prin transformarea malignă a
melanocitelor, celule de origine neuroectodermică ce sintetizează pigmentul melanină. Frecvenţa MMC este în
creştere, mai ales la rasa albă. Incidenţa crescută în ultimele decade se datorează expunerii mai intense la radiaţii
ultraviolete tip B (RUV­B). Arsenalul terapeutic al MMC este relativ redus, cuprinzând chimioterapice de tipul
agenților alkilanți (Dacarbazina), nitrozuree, alcaloizi de vinca și, relativ recent, imunoterapie sau terapie
moleculară țintită. Prezentare de caz: Pacienta FN, 38 ani, diagnosticată cu melanom malign cutanat regiune
abdominală operată în decembrie 2014, se adresează în august 2015 Clinicii de Oncologie IRO pentru decizie
terapeutică în contextul progresiei clinice și imagistice (leziuni secundare pulmonare, hepatice, subcutanate) a
bolii. S­a inițiat chimioterapie cu Dacarbazină 1000mg/mp. După 6 cure de chimioterapie, se înregistrează
progresia clinică a afecțiunii oncologice prin creșterea dimensională a nodulilor subcutanați și a leziunilor
secundare viscerale. În februarie 2016, ulterior aprobării acestei molecule în România, se inițiază tratament cu
Dabrafenib 300mg/zi. După 2 luni de tratament se constată o scădere semnificativă a leziunilor secundare
viscerale și subcutanate, dar evoluția este grevată de apariția metastazelor osoase simptomatice. Rezultate:
Pacienta a avut un răspuns rapid și semnificativ la tratamentul molecular, dar a decedat la scurt timp după
efectuarea radioterapiei în scop antalgic. Discuții: Deși melanomul malign cutanat metastatic este în continuare o
patologie incurabilă, cu o rată de supraviețuire redusă, este posibil ca prognosticul pacientei să fi fost împietat de
inițierea tardivă a terapiei moleculare țintite. Concluzii: Melanomul malign cutanat rămâne una din marile
provocări ale oncologiei, noile terapii urmând încă să­și dovedească eficiența pe termen lung.
Cuvinte cheie: Melanom malign, Chimioterapie, Dabrafenib, Mutații BRAF.



Ipilimumab este un anticorp care activează
sistemul imun pentru a luptă împotriva celulelor
melanice prin inhibarea antigenului 4 asociat lim­
focitelor T citotoxice (CTLA­4) care joacă un rol
critic în reglarea răspunsului imun natural. Bloca­
rea CTLA­4 stimulează sistemul imun să distrugă
melanocitul malign (8, 9).

Dabrafenib ţinteşte mutaţia V600E a genei
BRAF la pacienţii cu melanom malign metastatic
care prezintă acest tip de mutaţie (40­60%) care
nu apare în celulele normale. Pacienţii cu mela­
nom malign metastatic cu mutaţia identificată la
acest nivel prezintă o supravieţuire generală de
84% la cei trataţi cu dabrafenib faţă de 64% la cei
trataţi cu dacarbazină (8, 9, 10).

Prezentare de caz

Pacienta FN, 38 ani, diagnosticată cu melanom
malign cutanat regiune abdominală operată în de­
cembrie 2014, se adresează în august 2015 Clini­
cii de Oncologie IRO pentru decizie terapeutică în
contextul progresiei clinice și imagistice (leziuni
secundare pulmonare, hepatice, subcutanate) a bo­
lii.

Decembrie 2014: diagnostic: Melanom malign
perete abdominal operat, cu rezultat anatomo­pa­
tologic­ melanom malign nodular, pigmentat,
ulcerat, infiltrativ până la nivelul hipodermului,
pT4bNxL0V0Pn0, Nivel Clark V, indice Breslow­
19mm. S­a efectuat evaluarea statusului BRAF, cu
detectarea mutatiei activatoare pV600E.

Iulie 2015: Pacienta efectuează examen CT,
decelându­se:

­ metastaze pulmonare bilaterale, cu diametrul
de 1­2cm;

­ metastaze hepatice bilobare, cea mai mare de
2/3cm in segmentul VIII;

În august 2015, la momentul adresării în IRO
Iași, pacienta prezenta clinic numeroase metastaze
subcutanate la nivel toracic și abdominal anterior,

cu diametrul de 1­2 cm și noduli subcutanați, de
consistență dură, imobili pe planurile profunde, cu
diametrul de 1­2 cm la nivel abdominal și toracic
anterior (figura 3).

De asemenea, se remarcă prezența unor blocuri
adenoaptice axilare bilateral, cu diametrul de 3/3/
3 cm în dreapta și 2/2/3 cm în stânga. S­a inițiat
chimioterapie cu Dacarbazină 1.000mg/mp la 3
săptămâni. După 6 cure de chimioterapie, se înre­
gistrează progresia clinică a bolii. În februarie
2016, imediat ce terapia moleculară țintită cu Da­
brafenib a devenit disponibilă în România, s­a ini­
țiat tratament cu aceasta în doză de 300mg/zi.

Rezultate

După 2 luni de tratament se constată o scădere
semnificativă a leziunilor secundare viscerale
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Figura 1. Nivelul Clark de profunzime a melanomului ma­
lign.

Figura 2. Aspectul imagistic în iulie 2015. A – metastaze
pulmonare bilaterale; B – mestaze hepatice bilobare



și subcutanate (figura 4).
În aprilie 2016, la momentul adresării pentru

continuarea tratamentului, pacienta acuză dureri
lombare de intensitate mare, 8/10 pe scala analog­
vizuală. Radiografia de coloană obiectivează un
aspect neomogen al corpilor vertebrali lombari cu
tasarea anterioară a corpului vertebral L2 aproxi­
mativ 30%. Observaţie: MTS osoase cu struc­
tură mixtă. S­a efectuat radioterapie în scop an­
talgic, dar pacienta decedează în mai 2016 la do­
miciliu.

Discuții

Datele din literatură arată că supraviețuirea
mediană globală în melanomul malign cutanat
este în jur de 55% la 5 ani şi de 45% la 10 ani.
Supravieţuirea medie a pacienţilor cu metastaze

cutanate de MMC este de 7 luni, şi numai 25%
din aceşti pacienţi supravieţuiesc 1 an; pacienţii
cu determinări cerebrale, hepatice şi osoase supra­
vieţuiesc în medie 2­6 luni (supravieţuire la 1 an
8­12%), iar supravieţuirea mediană a celor cu me­
tastaze leptomeningiene este de 5­16 săptămâni
(5,6,7). Supravieţuirea la 1 an este clar corelată cu
numărul de sedii metastatice (36% pentru un sin­
gur sediu, 13% pentru două şi practic nulă la pa­
cienţii cu trei sedii interesate).

În cazul prezentat, supraviețuirea de la mo­
mentul diagnosticului a fost de 17 luni și de 9 luni
de la momentul decelării determinărilor secundare
viscerale multiple. Supraviețuirea cu 3 luni în plus
față de media de 2­6 luni a pacienților cu deter­
minări hepatice și osoase se datorează, cel mai
probabil, terapiei moleculare țintite.

Chiar dacă pacientei i s­a evaluat statusul
BRAF, decelându­se mutația V600E încă din de­
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Figura 3. Aspectul clinic în februarie 2016: Metastaze cutanate.

Figura 4. Aspectul clinic în aprilie 2016: Metastaze cutanate
în remisie sub tratament.
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cembrie 2014, de la momentul diagnosticului, in­
disponibilitatea terapiei moleculare țintite pentru
melanomul malign în România a dus la tempori­
zarea inițierii tratamentului și implicit la împie­
tarea prognosticului.

Concluzii

Melanomul malign tinde să părăsească renu­
mele de „cenuşăreasă” a oncologiei odată cu apa­
riţia şi introducerea în clinică de noi terapii mole­
culare şi imunoterapii deşi continuă să reprezinte
o preocupare importantă pentru cercetarea biolo­
gică şi clinică.
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