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POSIBILITĂŢI NOI ÎN TRATAMENTUL MEDICAL AL MELANOMULUI 
MALIGN METASTATIC
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Rezumat
Melanomul metastatic este una din cele mai rezistente tumori maligne la chimioterapie. Ca rezultat al aplicării cito-

staticelor rata răspunsurilor obiective este joasă, iar supravieţuirea medie a pacienţilor cu melanom metastatic nu a depăşit 
6 luni pe parcursul a jumătate de secol. Succesele în domeniul biologiei moleculare şi oncogenetică înregistrate în ultimii 
ani au contribuit la identifi carea unor noi ţinte terapeutice în melanom şi apariţia medicamentelor de generaţie nouă. 
Din 2011 până în prezent au fost aprobate 7 noi preparate efi ciente în tratamentul melanomului metastatic: ipilimumab, 
peginterferon alfa-2b, vemurafenib, dabrafenib, trametinib, pembrolizumab şi nivolumab. Avantajele terapiei cu medica-
mentele noi sunt: rata înaltă a răspusurilor obiective, durata lor considerabilă, instaurarea rapidă a efectului antitumoral, 
suportarea relativ satisfăcătoare. Dezavantajele tratamentului cu aceste preparate sunt reprezentate prin experienţa limi-
tată a utilizării lor pe scară largă, rata joasă a remisiunilor complete, dezvoltarea rezistenţei în majoritatea cazurilor. În 
prezent în cadrul studiilor clinice continuă studierea preparatelor noi şi diferitor asocieri ale acestora în scopul optimizării 
tratamentului pacienţilor cu melanom metastatic. 
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Summary. New possibilities in medical treatment of metastatic malignant melanoma
Metastatic melanoma is one of most resistant malignant tumors to chemotherapy. As result of treatment with cytosta-

tics the objective response rate is low and median survival don’t exceeds 6 months during last 50 years. The successes in 
molecular biology and oncogenetics registered last years contributed to identifi cation of new treatment targets in melano-
ma and appearance of new generation drugs. Since 2011 to present 7 new effi cient drugs for the treatment of metastatic 
melanoma were approved: ipilimumab, peginterferon alfa-2b, vemurafenib, dabrafenib, trametinib, pembrolizumab and 
nivolumab. The advantages of therapy with these drugs are: high rate of objective responses, considerable duration of 
remissions, rapid onset of antitumoral effect, relative good profi le of safety. Disadvantages of treatment with these drugs 
are: the limited experience on the large scale, low rate of complete remissions, development of resistance in high percen-
tage of cases. The evaluation of new drugs and their combinations is continuing in the frame of clinical studies with goal 
to optimize the treatment of patients with metastatic melanoma.

Key words:  metastatic malignant melanoma, chemotherapy, immunotherapy, targeted therapy

Резюме. Новые возможности в лечении метастатического злокачественной меланомы
Метастатическая меланома одна из самых резистентных злокачественных опухолей к химиотерапии. В ре-

зультате применения цитостатиков отмечена низкая частота обьективных ответов, а средняя выживаемость па-
циентов с метастатической меланомой не превышала 6 месяцев за последние полвека. Успехи последних лет в 
области молекулярной биологии и онкогенетике способствовали выявлению новых лечебных мишеней и появле-
нию препаратов нового поколения. С 2011 года по настоящее время апробированы 7 новых эффективных препара-
тов: ипилимумаб, пегинтерферон альфа-2b, вемурафениб, дабрафениб, траметиниб, пембролизумаб и ниволумаб. 
Преимущества лечения новыми лекарствами следующие: высокая частота обьективных ответов, их значительная 
продолжительность, быстрое установление противоопухолевого эффекта, удовлетворительная переносимость. 
Недостатки применения этих препаратов представлены ограниченным опытом их широкого применения, низкой 
частотой полных регрессий, развитием устойчивости в большинстве случаев. В настоящее время в рамках клини-
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ческих исследований продолжается изучение новых препаратов и их различных сочетаний с целью оптимизации 
лечения пациентов с метастатической меланомой.

Ключевые слова: метастатическая меланома, химиотерапия, иммунотерапия, таргетная терапия
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pic aprobat (preponderent în SUA) pentru tratamen-
tul MMM, iar experienţa aplicării clinice era limitată 
într-un număr restrâns de centre pentru un contingent 
selectat de pacienţi. Tradiţional Proleukin este admi-
nistrat în doze mari intravenos prin perfuzie rapidă 
sau de lungă durată. Iniţial dozele mari de Proleukin 
erau asociate cu efecte adverse severe, dar ulterior 
managementul terapeutic al acestora a ameliorat sem-
nifi cativ toleranţa tratamentului. Rezultatele de lungă 
durată ale studiului, care a evaluat dozele înalte de 
Proleukin la 270 pacienţi cu MMM au demonstrat o 
rată a răspunsurilor obiective de 16% cu o durată me-
die de aproximativ 9 luni. Peste 7 ani după fi nisarea 
tratamentului supravieţuirea generală a fost de apro-
ximativ 11%. Răspunsurile de lungă durată şi rezulta-
tele supravieţuirii confi rmă faptul, că dozele mari de 
Proleukin rămân o opţiune efi cientă pentru un subset 
de pacienţi cu MMM [1].

Alfa-interferoanele au demonstrat efi cienţă anti-
tumorală în MMM ca monoterapie şi în combinare 
cu chimioterapia şi Proleukin. În monoterapie alfa-in-
terferoanele au adus la o rată de răspunsuri obiective 
de 15%, ceea ce este comparabil cu monoterapia cu 
dacarbazină (DTIC) sau Proleukin. Pentru tratamen-
tul pacienţilor cu MMM alfa-interferoanele cel mai 
frecvent sunt combinate cu chimioterapia şi/sau Pro-
leukin şi sunt rar aplicate de sinestătător [1, 2].

În 2011 ipilimumab (YERVOY, Bristol-Myers 
Squibb Company), anticorp anti-cytotoxic faţă de an-
tigenul T limfocitar (CTLA)-4 (Fig. 1), a fost aprobat 
în SUA şi Europa, după ce pentru prima dată a de-

Melanomul malign metastatic (MMM) de mult 
timp este considerat drept una din cele mai agresive 
şi imprevizibile maladii oncologice, fi ind asociat cu o 
supravieţuire medie de 4-6 luni, care până nu demult, 
pe parcursul a 40-50 de ani, a fost neschimbată. Tra-
tamentul MMM prin aplicarea diferitor metode (chi-
mioterapie, bioterapie, radioterapie, chirurgie paliativă 
ş.a.) timp de mai mult de jumătate de secol era pre-
ponderent orientat spre stoparea procesului metastatic, 
preintâmpinarea şi înlăturarea simptoamelor bolii şi 
ameliorarea calităţii vieţii. Cele mai frecvent utilizate 
citostatice, atât chimioterapicele – dacarbazina, cis-
platinul, derivaţii de nitrosouree, vincaalcalozii, cât şi 
imunomodulatorii – interferoanele, interleukina-2, fi e 
în monoterapie, fi e sub formă de diferite combinări, 
până în prezent sunt considerate ca fi ind puţin efi cien-
te. Rata remisiunilor obiective parţiale şi complete ca 
rezultat al tratamentului medical pe parcursul acestei 
perioade de timp a fost nesatisfăcătore, durata lor – ne-
însemnată, fără a infl uienţa supravieţuirea generală, iar 
vindecarea completă – un scop de neatins pentru majo-
ritatea absolută a pacienţilor cu MMM. 

Datorită succeselor înregistrate în domeniul bio-
logiei moleculare şi oncogeneticii, care au contribuit 
la dezvoltarea cunoştinţelor fundamentale despre me-
lanomul malign şi evoluţia sa, pe parcursul ultimilor 
ani au fost înregistrate progrese remarcabile în trata-
mentul acestei maladii fatale.

Imunoterapie
Pentru o lungă perioadă de timp interleukina-2 

(IL-2, Proleukin®) a fost unicul preparat imunotera-

Fig. 1. Ipilimumab (Yervoy®) – mecanism de acţiune
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monstrat ameliorarea supravieţuirii pacienţilor trataţi 
anterior şi naivi cu MMM în cadrul unui studiu pivo-
tal de fază III [3]. 

Ulterior, în alt studiu de faza III, a fost confi rma-
tă efi cienţa preparatului în combinare cu dacarbazina 
sau fără ca I linie de terapie a MMM. Necătând la fap-
tul, că rata răspunsurilor obiective a fost relativ joasă 
– 10%-15%, durata lor medie a constituit 14 luni.  În 
procesul supravegherii în dinamică, a fost constatat, 
că un an, doi ani şi trei ani au supravieţuit 54%, 32% 
şi 24% de pacienţi, respectiv [4, 5].

În cadrul studiului, care a servit drept întemeiere 
pentru aprobarea sa, ipilimumab a ameliorat supra-
vieţuirea medie cu aproximativ 4 luni. Pe parcursul 
acumulării experienţei de tratament, fi ind sumate da-
tele a mai multor studii, a fost stabilită supravieţuirea 
medie a pacienţilor cu MMM trataţi cu ipilimumab ca 
fi ind de 11 luni. Unii pacienţi au supravieţuit 7 ani şi 
mai mult [5]. Cele mai frecvente efecte secundare au 
fost: diarea, pruritul, rash-ul şi colita (infl ammation 
of the lining of the colon).

O nouă speranţă în tratamentul MMM o reprezin-
tă altă clasă de regulatori ai sistemului imun – anti-
corpii anti-PD1 (Fig. 2).

PD1 este o proteină, care face parte din familia 
imunoglobulinelor şi reprezintă un receptor super-
fi cial al limfocitelor T şi pro-B. PD1 joacă un rol 
important în regularea sistemului imun prevenind şi 
inhibând activarea limfocitelor T. Această inhibare se 
realizează printr-un mecanism dublu de promovare a 
apoptozei (morţii programate a celulelor) în limfoci-
tele antigen specifi ce T şi reducerea simultană a apop-
tozei în limfocitele regulatorii T (supresori) [6, 7].

Doi dintre anticorpii anti-PD1 – nivolumab şi 
MK-3475 (cunoscut ca lambrolizumab) – au fost deja 

studiaţi în cadrul fazei III de cercetări clinice. Ambe-
le preparate au demonstrat anterior în cadrul fazelor 
I-II o rată considerabilă de răspunsuri obiective de 
25%-38% (în unele subgrupuri de pacienţi cu MMM 
ea fi ind esenţial mai mare), majoritatea din ele având 
o durată de peste 12 luni şi o supravieţuire fără avan-
sare impresionantă. Avantajul anticorpilor anti-PD1 
faţă de ipilimumab o reprezintă instaurarea rapidă, 
în 2-3 săptămâni, a efectului chiar şi la pacienţii cu 
masă tumorală mare şi o evoluţie rapidă a procesului. 
Monoterapia anti-PD1 este, în general, tolerată sa-
tisfăcător, cu frecvenţa complicaţiilor de grad III-IV 
de 13%-14%. A fost observat, că pacienţii, care au 
avut o toxicitate semnifi cativă în urma tratamentului 
cu ipilimumab, în majoritatea cazurilor au tolerat sa-
tisfăcător terapia cu anticorpi anti-PD-1. În general, 
toxicitatea tratamentului cu preparatele date pare să 
fi e substanţial inferioară celei înregistrate pe fonul 
tratamentului cu ipilimumab. Totodată, rareori au fost 
înregistrate decese cauzate de pneumonite – tip de to-
xicitate, care pare a fi  asociat mai frecvent cu terapia 
cu anticorpi anti-PD-1 decât cea cu ipilimumab [8, 9].

Anticorpii anti-PD-1 oferă în perspectivă o alter-
nativă nouă foarte promiţătoare de tratament a paci-
enţilor cu MMM, dar la moment aceste preparate sunt 
accesibile preponderent în cadrul studiilor clinice.

Efi cienţa considerabilă, mecanismul original de 
acţiune şi toxicitatea relativ limitată a anticorpilor 
anti-PD-1 sugerează un potenţial înalt al combinării 
acestor preparate cu ipilimumab. Mai mult de atât, tra-
tamentul combinat cu ipilimumab şi nivolumab pare 
a fi  fesabil şi înalt efi cient. Astfel, în cadrul unui stu-
diu de fază I/II a fost demonstrată o rată de răspunsuri 
promiţătoare: fi ind combinate dozele de nivolumab 1 
mg/kg şi ipilimumab 3 mg/kg la 17 pacienţi trataţi 

Fig. 2. Anticorpi anti-PD1 – mecanism de acţiune.
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au fost obţinute 53% de răspunsuri obiective, toate 
prezentând reducerea tumorii de 80% şi mai mult, dar 
cu costul majorării toxicităţii. La toţi aceşti pacienţi, 
trataţi cu combinarea concurentă de nivolumab şi ipi-
limumab, au fost observate efecte adverse de grad ¾, 
dar majoritatea au fost asimptomatice şi reprezentate 
prin deviaţiile indicilor de laborator. În cadrul acestui 
studiu clinic, numărul de remisiuni complete a fost 
mai mare decât cel anticipat pentru monoterapia cu 
ipilimumab, iar viteza instaurării răspunsului impre-
sionantă [10]. În prezent se desfăşoară studii de fază 
II şi III, care vor servi drept suport pentru determina-
rea efi cienţei acestei combinări şi superiorităţii sale 
faţă de monoterapie pentru a justifi ca toxicitatea adi-
ţională înregistrată anterior.

Nivolumab (OPDIVO, Bristol-Myers Squibb 
Company) a fost aprobat de către FDA (Food and 
Drug Administration) în decembrie 2014 pentru trata-
mentul melanomului nerezectabil sau MMM anterior 
tratate fără succes.

Anterior, în septembrie 2014, pembrolizumab 
(KEYTRUDA, Merck) - alt anticorp anti-PD1 - a fost 
aprobat de către FDA pentru aceleaşi indicaţii.

Recent, în aprilie 2015 (publicat în iunie 2015), 
în cadrul studiului randomizat, controlat de faza III a 
fost demonstrat, că pembrolizumab (două regimuri de 
administrare), fi ind comparat cu ipilimumab, a ame-
liorat concludent supravieţuirea fără avansare şi cea 
generală, majorând neînsemnat toxicitatea generală a 
tratamentului, dar cu o frecvenţă mai redusă a efecte-
lor adverse de grad sporit [11].

Terapii ţintite
Cea mai notabilă infl uenţă asupra tratamentului 

MMM în ultimii ani o are identifi carea mutaţiei acti-
vatoare a genei BRAF în calea de transmitere a sem-
nalelor MAPK (mitogen-activated protein kinase) ex-
primată în cca 50% de melanoame cutanate, care poa-
te fi  ţintită cu molecule mici inhibitoare ale proteinei 
BRAF, proteinei MEK sau cu ambele [12] (Fig. 3).

Proteina mutantă BRAF V600E poate fi  identi-
fi cată prin metoda imunohistochimică, utilizându-se 
anticorpii VE1. Sensitivitatea şi specifi citatea acestei 
metode a fost raportată ca fi ind destul de înaltă – 97% 
şi 98%, respectiv [13].

Inhibitorul BRAF vemurafenib (ZELBORAF ta-
blete, Hoffmann-La Roche Inc.) a fost primul medi-
cament cu acţiune ţintită aprobat în august 2011 pen-
tru tratamentul pacienţilor cu MMM.

Ulterior, în mai 2013, alt inhibitor BRAF dabra-
fenib (TAFINLAR capsule, GlaxoSmithKline, LLC) 
a primit aprobarea de către FDA în SUA şi ceva mai 
târziu de către EMA (European Medical Agencies) în 
Europa.

În iunie 2013 FDA a aprobat ca monoterapie pen-
tru tratamentul pacienţilor cu MMM inhibitorul MEK 
trametinib (MEKINIST tablete, GlaxoSmithKline, 
LLC) şi ulterior, în ianuarie 2014, combinarea dabra-
fenib + trametinib.

Avantajul clar al inhibitorilor BRAF vemurafenib 
şi dabrafenib o reprezintă rata înaltă a răspunsurilor 
obiective înregistrate, care este de cca 50%. Ambele 
preparate asigură o supravieţuire fără avansare de 6,9 
luni stabilită în rezultatul analizei studiilor randomi-
zate de faza III, care este cu mult peste acest indice 
estimat pentru monochimioterapia cu dacarbazin [14, 
15] (Fig. 4).

Fig. 3. Inhibitori BRAF şi MEK – mecanism de acţiune
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Un alt avantaj indiscutabil al inhibitorilor BRAF 
este instaurarea rapidă a răspunsului antitumoral – 
după numai o săptămână sau două de tratament. A 
fost observat, că înainte ca efectul antitumoral să fi e 
evident înregistrat prin investigaţiile imagistice con-
venţionale (tomografi a computerizată sau rezonan-
ţa magnetică nucleară), se determină o descreştere 
dramatică a metabolismului tumorii la scanarea prin 
emisie pozitronică (PET-CT) [16].

Ambii inhibitori BRAF aprobaţi ameliorează su-
pravieţuirea generală în comparaţie cu chimioterapia. 
În studiul randomizat BRIM-3 mediana supravieţuirii 
pacienţilor, care au administrat vemurafenib a con-
stituit 13,6 luni, ceea ce este statistic semnifi cativ 
superior faţă de supravieţuirea înregistrată la paci-
enţii trataţi cu dacarbazină [17]. Studiul randomizat 
BREAK-3 a demonstrat o supravieţuire medie a pa-
cienţilor, care au administrat dabrafenib, de 18,2 luni 
[18].

Inhibitorii BRAF ca monoterapie a pacienţilor cu 
MMM sunt bine toleraţi; numai 3% din pacienţii in-
cluşi în studiul BREAK-3 au întrerupt tratamentul pe 
motiv de toxicitate. Efecte adverse periculoase pentru 
viaţă au fost înregistrate rar, iar decese asociate cu 
toxicitatea tratamentului în cadrul acestor două studii 
nu au fost raportate.

Combinarea dabrafenib + trametinib a fost su-
perioară faţă de monoterapia cu dabrafenib: rata răs-
punsurilor obiective a fost de 76% versus 54% pentru 
monoterapie (p=0,03), iar durata medie a răspunsuri-
lor a fost de 10,5 luni versus 5,6 luni, respectiv [19].

Dezavantajul principal al tratamentului și inhibi-
torii BRAF îl reprezintă dezvoltarea eventuală a rezis-
tenţei în majoritatea absolută a cazurilor. Mecanismul 
de instaurare a rezistenţei este în strânsă legătură cu 
reactivarea căii de transmitere a semnalelor MAPK 
prin intermediul proteinkinazelor MEK [20, 21]. Tra-
metinib mediază blokarea MEK şi aplicarea lui este 
asociată cu ameliorarea supravieţuirii fără avansare şi 
supravieţuirii generale la pacienţii cu MMM BRAF 
V600 mutant (V600E sau V600K) [22]. Alţi inhibi-
tori MEK ca cobimetinib, selumetinib şi MEK162 
deasemenea par a fi  efi cienţi din punct de vedere cli-
nic [23, 24, 25]. În acelaşi timp, efi cienţa monoterapi-
ei cu inhibitori MEK este inferioară celei cu vemura-
fenib sau dabrafenib, iar aplicarea de sinestătătoare a 
acestora la pacienâii cu MMM BRAF mutant trebuie 
să fi e considerată în cazurile de intoleranţă a ambilor 
inhibitori BRAF [26].

La moment sunt acumulate date insufi ciente re-
feritor la supravieţuirea de lungă durată după terapia 
anti-BRAF şi deaceea rămâne neclar, cât de des mo-
noterapia cu inhibitori BRAF induce supravieţuirea 
de lungă durată şi dacă este posibilă vindecarea în 
urma acestui tratament.

Încă un desavantaj al acestui tip de tratament este 
rata joasă a pacienţilor cu răspunsuri complete. Dis-
pariţia completă a metastazelor de melanom pe par-
cursul evaluării inhibitorilor BRAF iniţial raportată 
ca fi ind de 1%-3%, odată cu mărirea numărului de 
pacienţi trataţi şi perioadei de supraveghere a crescut 
până la 5%-7% [14, 15, 17, 18].

Fig. 4. Studiul BRIM-3 – supravieţuirea fără avansare – vemurafenib versus dacarbazin
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În general, datele acumulate în cadrul studiilor 
efectuate pe parcursul ultimilor ani confi rmă faptul, 
că inhibitorii BRAF reprezintă preparate cu un poten-
tial deosebit de a frâna progresarea MMM, dar şanse-
le de vindecare a acestor pacienţi sunt joase.

Concluzii:
1. MMM pe întreaga perioadă istorică de trata-

ment a acestei maladii a fost considerat o boală re-
fracteră la tratament cu un număr limitat de opţiuni în 
special în stadiul de generalizare. Succesele obţinute 
în imunoterapia şi terapia genetic ţintită a MMM în 
ultimii ani au revoluţionarizat spectrul posibilităţilor 
de tratament a acestor pacienţi.

2. Din 2011 până în prezent de către FDA şi EMA 
au fost aprobate 7 noi preparate efi ciente în tratamen-
tul MMM: ipilimumab (2011), peginterferon alfa-2b 
(2011), vemurafenib (2011), dabrafenib (2013), tra-
metinib (2013), pembrolizumab şi nivolumab (2014).

3. Avantajele terapiei cu medicamentele de ultima 
generaţie sunt următoarele: rata înaltă a răspunsuri-
lor obiective nemijlocite, durata lor considerabilă cu 
ameliorarea atât a supravieţuirii fără avansare, cât şi 
supravieţuirii generale, instaurarea rapidă a efectului 
antitumoral, suportarea relativ satisfăcătoare a trata-
mentului.

4. Printre dezavantajele aplicării clinice a aces-
tor preparate pot fi  menţionate experienţa limitată a 
utilizării lor pe scară largă, durata nesatisfăcătoare a 
supravegherii (follow-up) pacienţilor trataţi în dina-
mică, rata joasă a remisiunilor complete înregistrate, 
dezvoltarea şi instaurarea rezistenţei în majoritatea 
cazurilor.

5. Până în prezent lipseşte răspunsul la întrebarea, 
dacă prin aplicarea medicamentelor date este posibilă 
vindecarea completă a pacienţilor cu MMM.

6. Necătând la progresele înregistrate rămân ne-
clare foarte multe momente legate, de exemplu, de 
utilitatea aplicării imunoterapiei ca tratament front-li-
ne la pacienţii cu MMM cu mutaţii BRAF. Lipsesc 
biomarkeri pentru a contribui la determinarea trata-
mentului optimal al acestor pacienţi.

6. Rămâne să fi e defi nit rolul tratamentului pre-
operator (neoadjuvant) şi postoperator (adjuvant) cu 
aplicarea medicamentelor de generaţie nouă.

7. În vederea obţinerii răspunsurilor la întrebările 
formulate mai sus, sunt aşteptate rezultatele multiple-
lor studii de asociere a agenţilor cu acţiune ţintită şi/
sau imunomodulatorilor, care se desfăşoară în pre-
zent.

8. Datele obţinute în cadrul acestor studii vor 
contribui la ameliorarea rezultatelor tratamentului 
pacienţilor cu MMM prin optimizarea şi personali-
zarea lui.
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