a) formarea defectului romboid si transcrierea lamboului;

b) lamboul este indentic transcris cu defectul posttumoral, este efectuata mobilizarea;

¢) Inchiderea defectului.

Formele sclerozante necesitd o margine de excizie pana la 1 cm:

- Este necesar controlul histologic al tumorilor excizate, al marginilor si bazei tumorii.

- Varianta: chirurgia micrografica.

Crioterapie: profunda a intregii tumori, cu azot lichid. Se recomandd numai in formele de
carcinom bazocelular superficial.

Curetajul tumorii si electrocauterizarea bazei pentru tumorile mai mici de 1 cm si pentru formele
superficiale; lipseste controlul histologic al marginilor, vindecare prelungita, rezultate cosmetice mai
putin satisfacatoare decat la metoda chirurgicala.

Radioterapie: doze fractionate de 3-5 Gy pana la doza totald de 50-60Gy; rezultate estetice
bune, dar se recomanda doar persoanelor varstnice, celor care refuza tratamentul chirurgical.
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Rezumat
In perioada anilor 2000- 2005 au fost diagnosticati 38 de bolnavi cu carcinom bazocelular
al pleoapelor st. I, II, III. La 8% bolnavi s-a efectuat tratament radioterapic, la 5,6% tratament
crioterapic, la 86,4% tratament chirurgical cu / sau fara plastia defectului posttumoral prin diverse
tipuri de lambouri regionale.
Summary
Between 2000- 2005 in Institute of Oncology of Republic of Moldova were diagnosed 38
primary patients having basocelular carcinoma of the eyelids of. I, II, III stadiums of the process
A In 8% of cases we used radioterapeutic treatment, in 5,6 %- criotherapeutical treatment, in 86,4
% - surgical treatment with or without plastic reconstruction of the posttumoral defect using various
types of skin regionally flaps.

MELANOMUL MALIGN-ASPECTE CLINICO-EVOLUTIVE,
TRATAMENT SI PRONOSTIC

Valeriu Palade, oncolog-chirurg, Constantin Clim, dr. in medicina,
Tulian Turcanu, medic rezident, Institutul Oncologic din Moldova

Melanomul malign a fost definit ca neoplazie a sistemului melanocitar, intalnitd mai frecvent la
nivelul pielii, unde celulele melanice formeaza un strat continuu, neintrerupt pe toata suprafata corpului.
Melanocitele producatoare de pigment (melanina) se mai gasesc in cavitatea bucald, portiunea nazala
a faringelui, in esofag, urechea interna, ochi, leptomeninge, mamelon si in organele genitale externe,
in jurul vaselor sangvine si al nevilor periferici. Proliferarile benigne ale melanocitelor sunt denumite
nevi, iar elementele componente - celule nevice. Nevii pigmentari sau melanoamele benigne sunt,
mai curand, anomalii de dezvoltare decat formatiuni neoplazice, care apar, de obicei, in primii ani
dupa nastere.
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Melanomul malign prezintd cea mai agresiva si imprevizibila evolutie din toate neoplaziile
spontana a leziunilor unice, pana la progresiunea rapida spre exit independent de stadiul clinic al
bolii sau de terapia aplicatd. Melanomul malign este Intalnit cu o frecventa de 20 de ori mai mica
decat carcinomul pielii sau cu o frecventd de 1% din totalitatea tumorilor maligne umane, realizand
0,75% din decesele prin tumori maligne. Incidenta melanomului malign este de = 2,0 la 100000 de
locuitori. In ultimele decenii de pe toate meridianele se anuntd o schimbare a ratei de incidentd a
bolii, inregistrandu-se o crestere progresiva. Distributia geografica a melanomului malign corespunde
ariilor de inaltd expunere la radiatia solard. Boala se intalneste foarte rar la copii, varsta de maxima
frecventa este Intre 30 si 50 de ani. Cifrele de repartitie a melanomului malign variaza in functie de
statistici, deseori reflectand o distributie aproximativ egala pe cele doud sexe. In ceea ce priveste sediul
tumorii, pielea reprezintd localizarea cea mai frecventd, aproximativ 90% din totalitatea melanoamelor
maligne, restul fiind localizari in regiunile ochiului, cavitatii bucale, esofagului, vaginului, anusului
si rectului. Referindu-ne numai la melanomul malign cutanat, constatam ca repartitia pe diferite zone
anatomice impune unele particularitati. La sexul masculin incidenta maxima se constatd pe cap, gat
si trunchi, iar la femei pe portiunea distala a membrelor inferioare.

Anual in Republica Moldova se inregistreaza 70-80 de cazuri de melanom malign. Incidenta
prin aceastd maladie este expusd in urmatorul tabel (fab. 1), repartizarea pe raioanele republicii a
morbiditatii (indicele mediu pe ultimii 10 ani) melanomului malign este prezentata in fig. /.

Tabelul 1
ANIT ca %000 ca | % ca | % ca | % ca | %
St. 1 St. 11 St. 111 St. 1V
2002 58 1,6 3 5,2 9 15,5 6 10,3 8 13,8
2003 66 1,9 4 6,1 14 21,2 7 10,6 6 9,1
2004 82 2,3 2 24 11 13,4 19 23,2 11 13,4
2005 80 2,2 4 5,0 14 17,5 10 12,5 7 8,8
2006 82 23 2 2,4 15 18,3 7 8,5 12 14,6

Rezultatele numeroaselor observatii clinice si histologice permit a concluziona ca la un numar
semnificativ de bolnavi melanoamele maligne apar in asociere cu nevii melanocitari. Cercetarile din
acest domeniu au fost concentrate i asupra secventei nev - melanom. Acceptand ca unele melanoame
sunt asociate cu nevi melanocitari, apare intrebarea care dintre acesti nevi au potential de transformare
maligna?

1%o00 L[| 2-3%o00 [ 3-4%000 l 4-5%000 l
Fig.1.
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Nevii pigmentari (melanoamele benigne) se prezinta, in general, sub forma unor pete sau
leziuni papilare pigmentate, de dimensini variabile, care rezultd din proliferarea melanocitelor. La
formarea nevului pot participa toti constituentii tegumentului, dar elementele celulare de baza sunt
melanocitele intraepidermale, celulele Schwann si terminatiile nervoase din derm. In consecinti,
nevii se pot intalni in orice regiune a corpului unde existd melanocite: piele, conjunctiva, tractul
uveal si meninge.

Au fost descrise urmatoarele tipuri de nevi:

Nevul intraepidermal sau jonctional — este format din cuiburi de melanocite situate exclusiv in
epiderm, la nivelul zonei de jonctiune epidermo-dermald, de regula in varfurile crestelor interpapilare.
Stratul bazal dintre cuiburi este normal sau poate contine melanocite mai numeroase decat in mod
normal. Cuiburile de melanocite din epiderm sunt separate de derm prin membrana bazald. Epidermul
supradiacent este normal, dermul fiind lipsit de infiltrat inflamator. Clinic, nevul jonctional se prezinta
sub forma unei leziuni maculare pigmentare de culoare bruni, neagra sau albastruie, uneori bine
circumscrisd, alteori cu margini slab conturate fatd de tegumentul invecinat. Nevul jonctional se
intalneste, mai ales, la copii, mai rar la adulti, la nivelul palmelor, plantei si scrotului.

Nevul compus (mixt). Pe parcursul evolutiei, unele celule nevice se desprind si traverseaza
membrana bazald formand cuiburi de celule melanice atat la nivelul jonctiunii epidermo-dermale, cat
si In dermul subiacent, pana la adancimi variabile. Astfel, ia nastere nevul compus sau mixt. Nevii
compusi pot contine uneori glande sebacee si fire de par.

Nevul intradermal — este constituit din celule nevice situate exclusiv in derm, reprezintand
forma complet dezvoltatd, matura inactivd a melanomului benign, intalnita in mod obisnuit la adulti.
Clinic, nevii intradermali se prezinta sub forma de leziuni papulare usor elevate sau papilomatoase, slab
pigmentate, de culoare bruna-palida, rosietici sau acromi. Nevii papilomatosi contin frecvent fire de
par, glande sebacee, care pot da nastere la foliculite supurative, ridicand suspiciunea unei malignizari.
Aceste trei tipuri de nevi: intraepidermal sau jonctional, compus si dermal reprezinta, in realitate,
stadii diferite observare in cursul dezvoltarii nevilor castigati. Aceasta evolutie nu este obligatorie. O
leziune se poate mentine o perioada nelimitatd de timp Intr-un anumit stadiu de evolutie.

Pe langad aceste trei forme principale, s-au descris urmatoarele tipuri de nevi:

Nevul displazic — este un nev mare atipic, care reprezintd o forma intermediara, intre nevul
compus si melanomul malign. Acesti nevi au contur neregulat, pigmentare variabila, adesea cu manta
rosietica, cu componenta maculara. Tipic, dar nu invariabil, ei sunt mai mari de 5 mm §i mai numerosi
decat nevii castigati compusi si pot sd apara in locuri neobisnuite pentru acestia, ca regiunea scalpului
si glanda mamara, avand predilectie pentru regiunea fesierd si plicile inghinale. Morfologic este
prezenta atipiilor nucleare ale melanocitelor, asociata cu o reactie limfocitara si/sau fibroblastica in
dermul superficial. Gravitatea modificarilor displazice este reflectatd, in primul rand, de proportia
celulelor atipice, mai mult decat de aspectul celulelor individuale. O proportie de peste 50% de nuclei
atipici, ca si prezenta mitozelor, ridicd suspiciunea de melanom malign.

Nevul albastru — se prezintd sub forma de tumefieri rotunde, netede, de culoare neagra-
albastruie, fara par, situate la fatd sau in regiunea dorsald a mainilor si picioarelor. Este cel mai inchis
la culoare dintre toate leziunile pigmentare. In majoritatea cazurilor este un nev strict intradermal, fara
activitate jonctionald, care poate patrunde in profunzime péana la nivelul tesutului celular subcutanat.
Culoarea albastra este determinatd de pigmentul produs de melanocitele dermale profunde. Variante
ale nevului albastru sunt:

1. Pata mongoliana de culoare albastruie ce apare in regiunea sacrald in primele zile de la
nastere si dispare dupa patru ani.

2. Nevul lui Ota ce se prezinta sub forma unor macule, imprecis delimitate cu localizare oftalmo-
maxilara.

3. Nevul lui Ito, care este similar petei mongole si nevului Ota. Are o distributie metamerica,
interesand, de obicei, extremitatile.
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Etiopatogenie

Cresterea constatntd a frecventei melanomului malign in ultimii ani a impus cunoasterea
factorilor de risc implicati in aparitia lui, in scopul adoptarii unei conduite preventive, eficiente, in
depistarea si inlaturarea acestor factori.

In legaturd cu procesul de transformare malignd a nevilor (alunitelor) exista discutii asupra
rolului favorizant pe care 1-ar exercita diversi factori ce tin de individul afectat. Studiile efectuate
au stabilit principalii factori de risc ai melanomului malign: radiatiile solare, fenotipul cutanat si
forma clinica a nevilor nevocelulari, determinismul genetic, traumatismul acut si cronic, influentele
hormonale.

Soarele si radiatiile ultraviolete nu pot fi omise din randul factorilor ce pot interveni in aparitia si
transformarea maligna a nevilor. S-a stabilit legatura dintre cresterea incidentei melanomului malign
si apropierea de Ecuator in tari ca Australia si SUA. Incidenta mai mare a melanomului malign pe
aceste continente (30 de cazuri la 1 mil. locuitori in a. 1980) fata de cea din Europa centrala, care este
de 5 ori mai scdzutd la indivizii de aceeasi etnie, nu poate fi explicata decat prin actiunea radiatiilor
ultraviolete. In Europa, incidenta cea mai mare a fost inregistrata in nord, si mult mai scazuta in tarile
mediteraniene. Aceastd repartitie a melanomului este legatd, probabil, de pigmentarea persoanelor
din Europa de Sud, realizindu-se, astfel, o mai buna protectie fata de radiatiile ultraviolete. In acelasi
timp, s-a observat ca negrii au o incidenta redusa a melanomului comparativ cu populatia alba din
aceleasi regiuni. Recent, s-a constatat ca nu numarul melanocitelor este mai mare la populatia neagra,
ci cantitatea de pigment, melanocitele fiind in acelasi numar ca la populatia albd. Fenotipul cutanat
joaca un rol important in aparitia melanomului malign pe leziuni nevice preexistente si este de 3-4 ori
mai frecvent la rasele putin pigmentate. Melanomul a fost asociat cu pielea de culoare deschisa, par
blond sau rosu, ochi albastri sau verzi, originea celtica a populatiei. De asemenea, incapacitatea relativa
de bronzare, eriteme solare severe repetate, putine expuneri la soare, expuneri solare brutale urmate
de arsuri, prezenta si densitatea efelidelor constituie fiecare in parte factori de risc constitutionali, de
care trebuie sa se tind seama.

Riscul relativ de dezvoltare a melanomului malign este proportional cu numarul de nevi
diseminati pe Intreaga suprafatd corporald. El creste la nevii nevocelulari cu diametrul mai mare de 2
mm, cu forma de nevi palpabili, numerosi la nivelul bratelor.

Rolul factorului genetic n aparitia melanomului malign este cunoscut de multa vreme. Primul
caz de melanom familial a fost descris in 1820 de catre chirurgul englez William Norris la doi pacienti,
tatd si fiu. Melanoamele maligne familiale reprezinta intre 1-11% din totalul melanoamelor maligne,
ele putand sd se integreze sau nu in contextul sindromului nevilor displazici familiali. Subiectii ce
prezintd nevi displazici si doud rude apropiate cu melanom malign au risc de aproape 100% ca sa
faca un melanom in cursul vietii. Un element in definirea melanomului malign transmis ereditar este
si frecventa crescutd a tumorilor primare multiple si plurifocalitatii melanomului. Asocierile cele mai
frecvente ale melanomului malign sunt cu neoplasmele de san, cancerul de colon, de ovar si de tesut
limfopoetic.

Traumatismele se presupune ca ar interveni in procesul de transformare a nevilior nevocelulari
in melanom malign Intr-o proportie medie de 30-40% din cazuri, majoritatea autorilor admitand rolul
lor nociv. Nevii nevocelulari cei mai expusi agresiunilor externe sunt situati pe fata, spate, centura,
gambe, organe genitale si pe plante. Traumatismele cele mai incriminate in procesul de transformare
maligna a nevilor sunt traumatisme unice si puternice: arsuri, atingeri cu substante caustice, legare
cu fir de par, tdiere cu lama. Clinica a aratat ca iritarea iatrogena a nevilor prin electroliza, iradiere,
cauterizare, trebuie evitatd, deoarece sunt factori ce cauzeaza declansarea transformarii maligne.
Timpul de latenta care se scurge intre traumatismul acut si malignizare este, de obicei, scurt, 1-2 luni.
Rezultatele favorabile obtinute prin tratamentele locale, care cicatrizeaza aparent leziunea nevica nu
inseamna 1nsa vindecare, nevul traumatizat putand evolua rapid spre transformare maligna.

Din datele prezentate de unii autori, se constata ca incidenta mai mare a melanomului malign
se gaseste in randul femeilor. Majoritatea autorilor admit rolul defavorabil pe care il joaca sarcina,
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respectiv hormonii sexuali, Tn procesul de transformare malignad a unui nev nevocelular. Influenta
hormonilor steroizi sexuali este relevatd de raritatea melanoamelor maligne aparute inainte de
pubertate, proeminenta nevilor invizibili, cresterea rapida si accentuarea culorii acestora in timpul
pubertatii. Androgenii au fost si ei incriminati, plecidndu-se de la observatiile conform carora
supravietuirea barbatilor cu melanom malign ar fi mai scurta decat a femeilor. Androgenii secretati
in timpul sarcinii ar putea fi responsabili de agravarile observate la femeia gravida. Deseori un nev
indepartat de la o gravida prezinta o activitate celulard considerabila. Recent, au fost publicate date
ce aratd cd femeile care au nascut au un prognostic mai bun decat nuliparele. Aceste observatii pot
fi explicate prin prezenta unor receptori hormonali, sub forma antigenilor de melanom, care prin
sensibilizare in timpul sarcinii inhibd progesia bolii. Ipoteza este sustinutd si de observatiile care
remarcd o agravare a evolutiei melanomului malign in timpul menopauzei.

In prezent se cunoaste existenta receptorilor celulari pentru estrogeni si progesteron la nivelul
leziunilor cu potential de transformare malignd. Acesti receptori au fost identificati si la nevii
nevocelulari congenitali, precum si la melanoamele maligne. Pornind de la aceste observatii, se poate
constata cd toate leziunile melanocitare in care se evidentiaza existenta unor receptori tumorali ar
putea fi melanoame sau leziuni nevice susceptibile de transformare maligna.

Forme anatomo-clinice

Clinic melanomul malign prezintd o serie de caracteristici pe baza cérora poate fi recunoscut
de clinicieni, mai ales daca modificarile apar pe un nev preexistent. Leziunea este platd sau usor
palpabild, de obicei cu un diametru mai mare de 5 mm, cu margini neregulate, coloratda neuniform in
nuante de brun-negru sau rosietic-albastru. Melanoamele maligne pot prezenta urmatoarele modalitati
de dezvoltare, indiferent daca se formeaza sau nu dintr-un nev benign. Conform clasificarii propuse
de Clark, melanoamele maligne se impart in urmatoarele forme:

* Melanom malign cu o componentd adiacenta de extensie superficiald (sinonime: melanom cu
extensie superficiald, malanom pagetoid).

* Melanom malign cu o componenta adiacenta de tip lentigo malign (sinonime: melanom malign
de tip lentigo, lentigo melanic malign, melanom malign de tipul petei melanice Hutchinson).

* Melanom malign cu o componenta adiacenta de tip lentiginos acral (sinonime: melanom
plantar, palmal, subunghial lentiginos, melanom lentiginos acral).

* Melanom malign cu o componenta adiacenta de tip lentiginos mucos (sinonime: melanom
lentiginos mucos).

* Melanom malign fara nici o componenta adiacenta (melanom malign nodular).

Melanomul malign cu diseminare in suprafata. Este forma anatomo-clinica cel mai des intalnita,
avand o frecventda de77% intre melanoamele maligne cutanate. Distributia pe sexe este aproximativ
egala, doar cd se observa o frecventd mai mare pe cap, gat si trunchi la barbati, pe cand la femei
predomina localizarea pe membrele inferioare. Leziunea este ntalnitd atat pe suprafetele expuse la
soare, cat si pe cele acoperite, de asemenea pe mucoasele cavitatii bucale, nasofaringelui, vulvei,
vaginului, penisului §i canalului anal. Termenul de melanom cu extensie superficiala ilustreaza
caracterul de extindere centrifuga a procesului tumoral, care rezulta din largirea ariei melanocitelor
afectate.Macroscopic se prezintd ca o leziune adesea elevata, cu un diametru de pana la 3 cm, a carei
suprafata prezintd o combinatie de culori, de la roz, cafeniu-rogcat, maro spre negru. La palpare se
poate depista o usoara infiltrare a tesuturilor subiacente. Se presupune ca leziunea provine dintr-un nev
jonctional, congenital sau dobandit. Aspectele clinice care sugereaza inceperea invaziei melanomului
cu diseminare in suprafata pot fi recunoscute inca la leziunile foarte mici. In aceste momente, culoarea
maro sau neagra, pana acum dominantd, incepe sd ,,paleasca”, iar leziunea din pland devine nodulard,
observndu-se o accelerare a cresterii dimensiunilor, care se pot dubla la interval de sdptdmani.
Suprafata nodului apare catifelata, iar culoarea poate avea nuante de albastru-intunecat sau chiar roz.
Uneori poate apare ulcerarea suprafetei sau sangerarea In cantitati mici. O particularitate a acestor
tipuri de melanoame este faptul ca-si pot pastra caracterul macular sau usor palpabi chiar si in faza
cand celulele tumorale au infiltrat tegumentul in profunzime pana la stratul reticular.
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Melanomul malign cu componenta de tip lentigo. Descris In 1892 de catre Hutchinson, se mai
intalneste cu denumirea de ,,melanoza precanceroasa Dubreuilh”. Are cel mai bun prognostic din toate
formele de melanom malign cutanat. Apare, de obicei, dupa 40 de ani, 1n regiunile expuse la soare:
fatd, maini, gat. Macroscopic se prezintd ca o leziune platd, de culoare intre brun inchis si negru,
bine delimitata, cu dimensiuni variind intre 1 §i 4 cm. Maculele pigmentate pot exista o perioada
indelungata si numai dupd 10 - 15 ani pot sa apard unul sau mai multi noduli mici de melanom
invaziv, care pot fi decelati prin palparea tumorii. Procesul are o evolutie lentd, cu perioade de crestere
si regresiune. Regresiunea spontana duce la aparitia in jurul tumorii a unei zone de hipopigmentare.

Melanomul malign cu componenta adiacenta de tip lentiginos acral. Termenul a fost introdus
de Reed in 1970 si defineste leziunile lentiginoase melanice ce se dezvoltd la nivelul pielii glabre
(lipsita de fire de par): palma, planta, periunghial. Uneori denumirea o intalnim si referitor la
leziunile melanice situate la jonctiunile mucocutanate (anocutanatd). Este cel mai frecvent tip de
melanom descris la rasa neagra. Evolutia este inceata, de obicei dureaza ani de zile si nu are o legatura
etiologica cu factorii actinici.Clinic se prezintd sub forma unei leziuni pigmentare plate, de culoare
bruna sau neagra, care in mod inconstant se poate asocia si cu un nodul, de obicei, ulcerat. Prezenta
invaziei nu poate fi apreciatd clinic din cauza grosimii stratului cornos. De aceea, in orice leziune
de acest tip trebuie suspectata existenta invaziei In profunzime. Leziunile disemineaza predominant
orizontal, putand atinge dimensiuni de peste 10 cm. Aceastd forma anatomo-clinica reprezintd 7,5%
din totalitatea melanoamelor maligne. Se pare ca existd o predilectie pentru sexul feminin. Incidenta
metastazelor ganglionare in momentul diagnosticului este de 30%.

In localizarile subunghiale melanomul malign afecteaza mai frecvent policelul sau halucelul.
Debutul sau este sub forma unei pete melanice subunghiale care impregneaza matricea omogen sau
sub forma de striuri longitudionale, fara un istoric de leziune pigmentata preexistentd. Pacientii sustin,
de obiceli, ca leziunea a aparut dupd un traumatism. Aproximativ 1/5 din melanoamele subunghiale
sunt amelanotice, ceea ce ridica mari probleme de diagnostic.

Melanomul malign cu componenta adiacenta de tip lentiginos mucos. Aceasta forma se dezvolta
la nivelul mucoasei vulvare, anale, penisului, vaginului, cavitatii bucale, tractului respirator superior,
conjunctivale si esofagiene. Pe mucoase pot sd apara si melanoame cu extensie superficiald sau fara
nici o componenta adiacenta.

Melanomul malign nodular (melanomul malign fara nici o componentd adiacentd) mai poate
fi intalnit §i sub numele de melanom malign polipoid. Reprezintd circd 10-15% din totalitatea
melanoamelor maligne, maximul frecventei situandu-se in jurul varstei de 50 de ani. Apare 1n orice
regiune a pielii, cel mai fregvent 1l descoperim pe trunchiul barbatilor. Chiar daca se dezvolta pe fondul
unui nev preexistent, nu existd o prealabild extindere a zonei pigmentate, desi poate exista un eritem
de acompaniment. Macroscopic se prezinta ca o formatiune tumorala nodulara, fard halou pigmentar.
Leziunea este rotunda, hemisferica, cu diametrul de 1-2 cm, sau vegetantd, mai mult sau mai putin
proeminentd, de formd neregulata, polilobata, baza tumorii prezintd o infiltrare moderata, care, de
reguld, se limiteaza la suprafata de implantare. Culoarea tumorii relativ uniforma variaza de la negru
la albastru si rosu, ocazional cu arii acrome. Desi in mod obignuit nu evolueaza spre ulcerare, dupa
traumatisme si asocierea infectiei secundare, suprafata tumorii devine discontinud, apare sangerarea.
In aceste cazuri melanomul poate fi inconjurat de un halou inflamator de intensitate si dimensiuni
variabile. In jurul tumorii primare se pot dezvolta tumori satelite sub formd de pete pigmentare sau
de mici noduli, leziuni ce sunt interpretate ca metastaze ,,in tranzit”. Evolutia melanomului malign
nodular este cea mai scurta dintre toate formele anatomo-clinice de melanom malign. Intre debutul
tumorii $i aparitia metastazelor cauzatoare de deces trece un interval de la cateva luni pana la 2 ani.

Dintre formele clinice mai putin frecvente se poate de mentionat melanomul malign cu tumora
primara necunoscutd, prima manifestare a caruia este metastaza, de obicei ganglionard, si melanomul
acromic, care apare mai frecvent la nivelul plantelor, unde poate lua aspectul de hipercheratoza
circumscrisa.

Oricare din variantele de melanom mentionate mai sus poate fi alcatuitd din 3 tipuri celulare
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diferite: epiteliale, fuziforme si mici. Nu s-a observat o asociere clara intre tipurile celulare si diferite
tipuri de melanom, cu exceptia faptului ca celulele epitelioide sunt mai frecvente in melanoamele cu
extensie superficiald, iar cele fuziforme in melanoamele de tip lentigo.

Evolutia melanomului malign constituit prezintd doua faze de crestere: una in plan orizontal al
epidermului si alta verticald. In timpul fazei de crestere in plan orizontal, membrana bazald ramane
intactd, se observa o infiltratie limfocitard peritumorald abundentd melanomul putand stagna in
evolutie ani de zile (faza dormanta de evolutie). In faza de dezvoltare verticala se produc transformari
intralezionale, cum ar fi cresterea numarului melanocitelor maligne si diminuarea infiltratiei
limfocitare peritumorale, perforarea membranei bazale, patrunderea celulelor tumorale in sistemul
sangvin, urmatd de aparitia metastazelor. Debutul diseminarii melanomului malign, ca, de altfel,
in majoritatea neoplaziilor, are loc pe cale limfaticd. Metastazele incipient sunt limitate la calea
limfatica si prin migrare activa din capilarul limfatic spre cel venos, “datorita existentei numeroaselor
conexiuni limfosangvine, apare diseminarea hematogena. Dupa patrunderea in vase, celulele tumorale
pot sa prolifereze la locul de implantare sau pot fi transportate prin sistemul circulator in orice organ
periferic. In cursul dezvoltirii melanomului malign, initial se poate evidentia faza tumorei primare
localizate. Etapa urmatoare se caracterizeaza prin aparitia metastazelor in limfoganglionii regionali.
Ulterior se dezvolta faza de generalizare a bolii, melanomul diseminat cu metastaze in limfoganglionii
situati la distanta de statia regionald, viscere, metastaze cutanate. Aceasta evolutie nu este obligatorie.
O leziune se poate mentine o perioadd nelimitatd de timp in prima faza de dezvoltare, apoi poate
metastaza In organele interne, fara a mai afecta ganglionii limfatici regionali.

Diagnostic

Polimorfismul evolutiv al melanomului malign duce la o mare discrepanta intre diagnosticul
suspicionat si cel real, ce variaza intre 30% si1 50%. Latenta Indelungata a evolutiei unui nev pigmentar,
simptomatolgia saraca a unui melanom malign aparut la nivelul tegumentelor sandtoase sau debutul
acromic al melanomului fac ca de multe ori diagnosticul sé fie pus sub semnul intrebarii. Diagnosticul
clinic este la fel de dificil de efectuat atat pentru melanoamele provenite din nevi pigmentari, cat si
pentru cele aparute ,,de novo” sau cu tumora primara necunoscutd. Cum insa in majoritatea cazurilor
bolnavul prezinta antecedente ,,nevice,” accentul se pune pe depistarea primelor semne de transformare
malignd a acestor leziuni. Semnele la nivelul tegumentelor, unde orice formatiune pigmentara
care-si modifica dimensiunea, forma marjinald, culoarea sau sdngereaza, se ulcereaza ori devine doar
pruriginoasa, ridica suspiciunea malignitatii. Dintre semnele clinice minore de transformare maligna
ale nevului pigmentar se pot mentiona: acentuarea pigmentatiei; cresterea in suprafatd si volum;
infiltrarea bazei; modificarea suprafetei: din matd rugoasa, devine netedd, lucioasd; aparitia unui
halou pigmentar; aparitia unor semne subiective, cum sunt: pruritul, arsurile, usturimea, jena locala.
Semnele majore sau elementele principale de diagnostic precoce al transformarii maligne a unui nev
pigmentar sunt: cresterea rapida, ulcerarea, singerarea si aparitia crustelor pe suprafata leziunii. Dupa
datele dermatologilor de la Universitatea din Aiowa, existd ,,regula ABCD”a suspectarii malignizarii
neoformatiunilor pigmentare:

A - (asymmetry): asimetria - o parte a tumorii nu este identica cu partea opusa.

B - (border irregularity): marginea leziunii ia o forma neregulata.

C - (color): culoarea neagrd sau mai Intunecata ca la alte neoformatiuni pigmentare ori cand
omogenitatea coloratiei variaza in nuante rosietic-alb-albastru.

D - (diametr): diametrul mai mare de 6 mm.

Unii autori adauga semnul E (elevation): gradul de proeminenta de la suprafata pielii.

Dupa datele noastre, in aproape 20% de cazuri melanomul malign apare ,,de novo”. Pentru
melanoamele de acest tip aspectul clinic este al uneia din formele anotomo-clinice descrise mai sus.
In cazul debutului prin metastaza, uneori putem depista in antecedentele personale, extirparea sau
cauterizarea unor leziuni mici cutanate, fard efectuarea examenului morfologic. In toate cazurile
semnele clinice de diagnostic sunt mai mult orientative. Alte procedee de diagnostic, atat termografia,
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termoviziunea tumorii, care se bazeaza pe faptul ca la nivelul tesuturilor cu grad inalt de mitoza
valorile termice sunt mai mari decat la tesuturile normale, cat si conductivitatea electrica,
capacitatea de retinere a fosforului radioactiv, nu au dat satisfactie in aprecierea diagnosticului
pozitiv. Citodiagnosticul ce se efectueazd prin amprentd pe lama de pe suprafata ulceratd in
scopul colectarii celulelor detasate din tumora, suspicioneazd malignitatea aproximativ in 80%
din cazuri. In aceasta situatie, biopsia este cel mai sigur procedeu de diagnostic. Dupa unii autori,
biopsia prelevata prin incizia tumorii ar grabi evolutia negativa a acesteia. De aceea, se recomanda
prelevarea materialului biopsie prin excizia totala a tumorii. O biopsie excizionald, care in mod
obisnuit este fuziforma, trebuie de efectuat sub anestezie generala. Linia de incizie a tegumentelor
peritumorale trebuie facutd in directia de diseminare a bolii, sd aibd o distantd de 10 mm de la
marginile anatomice ale tumorii si o profunzime care sd includd si grasimea subtegumentara.
Respectand aceste recomandari, anatomopatologul va putea sa ofere date cu privire la nivelul de
invazie i grosime a leziunii, elemente care influenteaza extensia actului chirurgical radical.

Diagnosticul diferential clinic este dificil i Tn multe cazuri recere confirmare histologica. In
principal diagnosticul melanoamelor maligne se va face cu:

* Nevii inflamati, cu abces subnevic, fenomen caracteristic pentru nevii pilari, care din motive
estetice sunt permanent epilati. Caracterul nevului (pilar), anamneza de cateva zile a fenomenelor
inflamatorii care depasesc nevul, prezenta eventuala a unor semne de colectie supurativd usureaza
diagnosticul.

* Nevii ,,albastri” dermici (subepidermici) realizeaza proeminente de culoare albastrd-neagra,
uneori chiar numai pete albastrui (profunde), fiind formati din aglomerari intradermice de celule
melanofore si rare melanocite. Malignizarea lor este exceptionala.

* Melanomul juvenil (Spitz) apare la copii si tineri. Clinic poate imbraca aspectul de melanom
malign, dar histologic se deosebeste net, prin prezenta de celule pigmentare gigante, aranjate in ,,teci”.
Melanomul juvenil e caracterizat prin benignitatea sa.

* Verucile seboreice, care apar uneori exploziv dupa varsta de 45-50 de ani, mai ales pe trunchi,
mai rar pe tample sau gat (pe asa-numitele zone seboreice), fiind intens pigmentate plane, dar, mai
ales, discret elevate, ridica probleme dificile de diagnostic. Suprafata lor discret desevamativa,
niciodata sangeranda, cu orificii foliculare dilatate, permite chiar si clinic o diferentiere netd. Aparitia
lor ,,explozivd” (in numar mare si intr-un rastimp de cateva luni) este semnal pentru cercetarea unei
neoplazii viscerale. In mod obisnuit constituie semnul unor modificari hormonale de senescenta.

 Epiteliomul bazocelular pigmentat are, de obicei, un aspect plan, in placd neuniform
pigmentata, cu margini bine conturate printr-un chenar filiform sau microperlat caracteristic. Aspectul
histopatologic este specific si absolut deosebit de cel al melanomului malign.

» Angioamele de tip venos sau capilar - venos, cu toate cd uneori imitd indeproape aspectul
melanoamelor, totusi se deosebesc prin faptul cd pot fi anemizate prin compresie.

« Histiocitoamele pigmentate, au caracterul proliferarii de tip conjunctiv (dure la palpare), se
dezvolta lent si niciodatd nu se erodeaza.

* Granulomul piogen (botriomicomul) ridica probleme dificile de diagnostic fatd de melanomul
malign acromic, dar evolutia mult mai scurta, existenta In antecedente a unui microtraumatism, lipsa
pigmentatiei si aparitia la suprafatd a unor microabcese sunt elemente clinice importante, ca si sediul
la mucoasa bucala sau buze, precum si pe extremitati (degetele de la maini si picioare). Aspectul
histologic este net deosebit, iar prognosticul e benign.

Stadializare
UICC (Uniunea Internationala de Lupta contra Cancerului) in anul 1978 a ajuns la concluzia ca
in cazul melanomului malign clasificarea preterapeutica nu este recomandabild, deoarece tratamentul
si pronosticul nu pot fi apreciate corect, decat dupa cunoasterea unor parametri histologici, cum
ar fi grosimea si penetrarea tumorii in profunzimea tegumentului.Wallace Clark [1969] apreciaza
profunzimea invaziei tumorale in functie de anumite ,niveluri” microanatomice. In raport cu
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profunzimea invaziei fata de straturile anatomo-fiziologice ale pielii se desting urmatoarele 5 niveluri
(tab. 2).

Tabelul 2
Nivelul Caracteristici
I Celule tumorale melanice cantonate numai epidermic, fard depdsirea membranei bazale: echivalent cu
melanom in situ

I Celulele tumorale strapung membrana bazala si infiltreazd dermul papilar
111 Celulele tumorale umplu dermul papilar, fara a se extinde la nivelul dermului reticular
v Celulele tumorale se extind in dermul reticular

A% Celulele tumorale melanice invadeaza tesutul grasos subcutanat

S-a observat ca in aprecierea nivelului invaziei tumorale dupa sistemul Clark intervine un grad
de subiectivitate, mai ales in diferentierea nivelului III de nivelul IV, deoarece identificarea zonei de
jonctiune dintre dermul papilar si cel reticular este dificild in unele regiuni ale corpului.

In anul 1970, Breslow arati ca misurarea grosimii maxime a tumorii cu ajutorul unui micrometru
ocular constituie un mijloc obiectiv de apreciere a profunzimii invaziei tumorale. Masurarea se face
de la limita superioara a stratului granular al epidermului pana la cel mai profund nivel de penetrare.
Metoda este mai reproductibild si mai putin subiectiva decat determinarea nivelului dupa clasificarea
Clark. Conform sistemului Breslow, in functie de grosimea tumorii (dimensiunea verticald) se desting
stadii in care unitatea de masura e de 0,75 mm, dupa cum reiese din tabelul 3:

Tabelul 3
Stadiul Grosimea tumorii
I sub 0,75 mm
11 0,76mm -1,25 mm
11T 1,26 mm -2,25 mm
v 2,26 mm — 3,00 mm
\ peste 3,00 mm

Clasificarea actualda a melanomului malign admite un eclecticism intre propunerile lui Clark si
Breslow, dar cu mentinerea nomenclaturii TNM, adica evalueaza si afectarea ganglionara, precum si
prezenta metastazelor in tranzit, efectuand si o grupare TNM a melanomului malign pe stadii.

Clasificarea TNM a melanomului malign

Tumora primitiva (pT):

* pTx - tumora primitivd nu poate fi evaluata;

* pTo - tumora primitiva nu este decelabil;

* pTis - melanom ,,in situ” (nivelul Clark I) (hiperplazie melanocitard atipica; displazie
melanocitard severa fara leziuni maligne invazive; melanom jonctional);

* pTI - tumora cu grosimea de pana la 0,75 mm si invazia dermului papilar (nivelul Clark II);

* pT2 - tumora primara cu grosimea intre 0,75 mm si 1,5 mm si/sau cu invazie pand la interfata
derm papilar/derm reticular (nivelul Clark III);

e pT3 - tumora primitiva intre 1,5 mm si 4 mm si/sau cu invazia dermului reticular (nivelul
Clark 1V);

* pT3a - tumora primard intre 1,5 mm si 3 mm grosime; pT3b - tumora primard intre 3mm si
4 mm grosime; pT4-tumora ce depaseste 4mm grosime si/sau cu invazia tesutului celular subcutanat
(nivelul Clark V) si/sau sateliti la o distantd mai mica de 2 cm de la tumora primitiva;

* pT4a - tumora primara cu grosime mai mare de 4 mm si/sau cu invazia stratului celular
subcutanat;

* pT4b - prezenta satelitilor la o distantd mai putin de 2 cm de la tumora primara.

Adenopatiile metastatice regionale (pN)

* PNx - ganglionii regionali nu pot fi evaluati;
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* PNo - fara metastaze ganglionare;

* PNI - metastaze ganglionare regionale cu diametrul pand la 3 cm;

* PN2 - metastaze ganglionare regionale cu diametrul +3 cm si/sau metastaze ,,in tranzit”;
* PN2a - metastaze ganglionare cu diametrul +3 cm;

* PN2b - metastaze ,,in tranzit”;

* PN2c - amandoua (pN2a + pN2b).

Metastaze la distanta (M)

* Mo -fara metastaze la distant;

* MI - metastaze la distanta:

» Mla - metastaze cutanate sau subcutanate, sau ganglionare dincolo de limfaticele regionale;
* MIb - metastaze viscerale.

Gruparea pe stadii (tab. 4)

Tabelul 4
Stadiul 0 pTis No Mo
Stadiul I pTI No Mo
pT2 No Mo
Stadiul 1T pT3 No Mo
Stadiul IIT pT4 No Mo
Orice pT NI Mo
Orice pT N2 Mo
Stadiul IV orice pT orice N Ml

Nota: Metastazele ,,In tranzit” afecteaza pielea sau tesutul subcutanat la mai mult de 2 cm distanta de tumora
primara, dar nu dincolo de limfaticele regionali.

Tratament

In tratamentul melanomului malign incipient este un consens aproape unanim acceptat in a
se recomanda electroexcizia tumorii. Tratamentul chirurgical se adreseaza atit tumorii primare, cat
si metastazelor, in special celor din ganglionii regionali. Excizia largd este modalitatea de electie a
indepartarii tumorii. In functie de localizarea tumorii si de alte caracteristici marja de securitate a
inciziei este diferita. In functie de nivelul de penetrare in profunzime a tumorii (nivelurile Clark) sau
grosimea acesteia (Breslow) s-a decis ca limita de sigurantd a exciziei variaza intre 3 si 9 cm de la
centrul tumorii primare. Conceptul existentei celulelor tumorale pe traectele limfatice dintre tumora
si statia ganglionara regionald a dus la ideea operatiilor “monobloc” in care odatd cu tumora primara
si statia gandlionard se extirpa si puntea tisulard formata din tegument, tesut subcutanat si fascia
subiacenta, dintre tumora si ganglioni.

In aprecierea unor recomandari privitoare la limita marginilor de excizie a tumorii primare,
trebuie sa tinem cont de o serie de factori locali si generali. In forma clinica numita “melanom nodular”,
se recomanda o marime de sigurantd maximala, deoarece virulenta acestei tumori depaseste cu mult
potentialul altor forme clinice. In acelasi timp, factorii esentiali rdman totusi nivelul de penetratie
propus de Clark si grosimea tumorii primare prezentata de Breslow.

In functie de grosimea tumorii melanice expuse exciziei se stabilesc trei grupe de risc. Astfel,
tumorile primare mai subtiri de 0,76 mm sunt considerate curisc redus, deoarece in jurul lor diseminarea
celulelor melanice nu depaseste 5 mm. In aceasti situatie se recomanda excizia, care se poate limita la
1 cm de marginea macroscopica a tumorii. Chiar si in cazul acestor tumori se raporteaza o incidenta
de 5% a metastazelor simultane sau succesive, de aceea zonele ganglionare trebuie examinate in
acest sens atat preoperator, cat si la 6 luni postoperator. Tumorile cu o grosime de 0,76 -1,25 mm
sunt considerate “cu risc mediu”. Dupa aflarea grosimii tumorii prin examen histopatologic, se poate
reinterveni, efectudndu-se o reexcizie mai larga, insotita, in acelasi timp, operator, de limfadenectomia
regionald. Tumorile cu o grosime mai mare de 1,25 mm sunt considerate cu “risc crescut”. Pentru
aceasta grupd, limfadenectomia are rol de indicator prognostic, favorabil cand ganglionii limfatici
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sunt negativi $i mai rezervat la pacientii cu ganglioni limfatici invadati tumoral. Cand este necesara
reexizia, aceasta va trebui sa aiba dimensiunile de 2-3 ori mai mari decat parametrii interventiei
primare. Limita de excizie sa fie cea maxima, in suprafatad si profunzime, conform principiului care
sustine cd:” un melanom este bine excizat numai atunci cand plaga rdmasa nu se poate sutura si este
nevoie de plastie”. Limita optima a exciziei se poate controla folosind urmatoarea schema:

* Nivelul Clark I sau hiperplazie melanocitica atipicd: excizie la 1 cm de marginea tumorii
primare.

* Nivelul Clark II sau III, tumora avand o grosime sub 0,65 mm: excizie la 2-3 cm de marginea
tumorii.

* Nivelul Clark III si grosimea tumorii mai mare de 0,65 mm.

* Nivelul Clark IV si V: excizie largd, la 3 - 5 cm de la marginea macroscopica a tumorii.

In toate cazurile, prezenta ulceratiilor tumorale necesiti o excizie mai larga decat pentru o
tumora cu acelasi nivel de invazie, dar cu suprafata intacta.

Pentru tumorile localizate la fatd se considera suficientd o marime de siguranta de 2,5 cm, iar
pentru melanoamele scalpului se recomanda o excizie de 6 cm de la marginea tumorii. Localizarea pe
trunchi are un prognostic mai putin favorabil, de aceea trebuie de efectuat o excizie in limite maxime,
urmata de acoperirea defectului prin plastie.

In ultimii ani a fost introdus in arsenalul terapeutic al melanomului malign procedeul de
criocongelare a tumorii n timpul interventiei chirurgicale sau criocauterizarea focarului primar si a
metastazelor tegumentare.

In Clinica de Chirurgie a Capului si Gatului a Institutului Oncologic metoda chirurgicala-
electroexcizia largitd a tumorii este completatd cu metoda criogenicd ceea ce permite fixarea momentana
si devitalizarea celulelor melanomului malign. Criodestructia tumorii se aplicd preoperator dupa
metodica elaboratd de noi de 3 ori cu expozitia 5-8 min. Apoi se efectueaza electroexcizia tumorii
in afara zonei congelate. Aceastd metoda a fost aplicatd la 121 de pacienti cu melanom malign al
regiunii capului si gatului in stadiile II si III. Supravietuirea la 5 ani este prezentata in diagrama 1.

Diagrama 1

st.ll-1
W st-l
Ost.ll

st.lI-11 st.ll st.lll

Rolul radioterapiei 1n melanomul malign ramane limitat, chiar si cu folosirea aparatelor moderne
cu emisie de ordinul megavoltilor. Exista insd unele circumstante in care ar putea fi considerata
ca tratament de electie (lentigo melanic malign), precum si ca tratament paliativ. Rezultatele
tratamentului depind foarte mult de tehnica de iradiere, precum si de doza folositd. S-a ajuns la
concluzia ca raspunsul la radioterapie nu poate fi corelat cu doza totald, ci numai cu doza pe fractiune.
Se pare ci iradierile cu mare putere de penetrare sunt cele mai eficiente. In lentigo malign pani la
5 cm in diametru administrarea la suprafata tegumentului a dozei de 45 Gy impartitd in 10 fractiuni
timp de 2 saptimani duce la disparitia tumorii locale in peste 90% din cazuri. In situatiile in care
actul chirurgical este considerat incomplet, datoritd unei excizii in minus, pentru a nu fi mutilant,
radioterapia postoperatorie va putea asigura un control local la fel ca si reoperatia efectuata cu intentia
de radicalitate. Iradierea profilactica a ganglionilor limfatici regionali nu amelioreaza supravietuirea,
insa o astfel de terapie asociata tratamentului chirurgical poate reduce rata de recidiva locala. Iradierea
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cu doze mari pe fractiune poate fi benefica in combinatie cu tratamentul chirurgical, in cazul leziunilor
largi, cu mare potential de recidiva. De asemenea acest tratament poate obtine prelungirea perioadelor
de remisiune la pacientii cu tumori reziduale si este eficient ca tratament paliativ in metastazele
cercbrale si osoase.

Chimioterapia in melanomul malign are atdt scop adjuvant, pentru cazurile care prezintd
invazie 1n profunzime, cat si scop paliativ, acolo unde tratamentul chirurgical nu mai poate fi de folos.
Administrarea citostaticelor, singure sau in asociere cu radioterapia la aceste ultime cazuri, poate
obtine o oarecare ameliorare a bolii sau prin crearea unui confort vital, cu efecte psihologice asupra
bolnavului. Tratamentul adjuvant este destinat completarii efectului tratamentului initial, cand terapia
primara este suspectatd de a lasa pe loc celule tumorale, fie printr-o deficienta terapeutica, fie datorita
unei evolutii aparte a bolii, prin care s-a produs inevitabil diseminarea microscopica. De altfel, la ora
actuala se lanseaza tot mai des ideea ca purtitorul melanomului malign in momentul diagnosticului
prezintd deja o diseminare microscopica a bolii.

Asociind la radioterapia cu doze mari pe fractiune sau chimioterapie aplicarea hipertermiei
asupra tumorii maligne, folosind aparate generatoare de microunde cu o frecventd 1naltd sau
electromagnetice, s-a obtinut o ameliorare a ratei de raspuns la tratament.

O modalitate relativ recenta de tratament este imunoterapia, care obtine o distrugere a celulelor
tumorale prin ,,stimularea” sau ,,activarea’ sistemului imun propriu (al bolnavului), folosind 1n acest
scop agenti ,,imunomodulatori”. Ea este justificatd teoretic prin cazurile foarte rare de regresiune
spontand, care se realizeaza prin intermediul limfocitelor T de tip killer, implicate si in rejetul de grefa.
Modalitatea de a le stimula specific va reprezenta, probabil, calea cea mai eficientd, fie singura, fie
combinatd cu extirparea radicald. In stadiul actual al cunostintelor, imunostimularea produce numai
ameliorari locale, iar la folosirea ca imunomodulator a diferitor tulpini de BCG (Bacillus Calmette
Guerin) se obtine imunostimularea monocitopoiezei pe o duratd de cel mult 6 luni. Rezultate ceva
mai promitatoare au fost obtinute folosind noi modalitdti, inca insuficient investigate, ca: interferonii,
factorii timici, interleukinele si cu extracte de melanom propriu tratate cu neuraminidaza, cu
posibilitatea de a disocia complexele antigenice din melanoblaste.

Cu toate rezervele ridicate de imunoterapie, remarcam faptul ca studiile de imunofuorescenta
au evidentiat iTn melanom existenta a cel putin doua tipuri de anticorpi tumorali:

-un tip comun majoritatii bolnavilor, anticorpi indreptati fata de un antigen citoplasmatic, dar
fara capacitate citotoxica, definiti astdzi sub denumirea de ,,anticorpi de prezentd” (markeri”);

-un anticorp fatd de membrana melanoblastelor, dotat cu capacitatea citotoxica, dar de o
specificitate strict individuala. Acest anticorp, prezent numai in stadiile nepenetrante de melanom
malign, apartine clasei de IgM si ca atare nu trece prin barierele vasculare, sangvine si limfatice. El
este epuizat de celulele tumorale, odatd cu cresterea tumorii §i, mai ales, cu aparitia metastazelor.

Pe langa anticorpii circulanti, cu sigurantd, un rol decesiv au si anticorpii celulari (limfocitari)
proveniti din limfocitele K implicate in rejetul de grefa. Activarea acestui mod de reactie, probabil,
va insemna o cucerire importantd in tratamentul melanomului malign.

Prognosticul vital

In melanomul malign previziunile prognostice pot fi contrazise din cauza faptului cd intr-un
mare numdr de cazuri stadialitatea clinicd nu concordd cu dezvoltarea reald a bolii. Pana relativ
recent nu exista nici o modalitate de evaluare precisa a evolutiei bolii, desi se cunosteau de multa
vreme unele criterii nefavorabile, cum sunt dimensiunea mare, ulceratia leziunii primare, prezenta
metastazelor etc.

Progresele in evaluarea prognosticd a melanoamelor sunt determinate de corelarea aspectelor
clinice si terapeutice cu criteriile histopatologice, care pot furniza informatii suplimentare cu privire
la viitorul pacientului tratat. Multitudinea factorilor prognostici si a valorii lor predictive a facut
necesara sistematizarea lor in scopul determinarii utilitdtii prognostice a parametrilor respectivi.
Rezultatele diverselor studii in acest domeniu permit a concluziona ca sansele de supravietuire a
unui purtator de melanom malign depind de o serie de factori, ca sexul, varsta, localizarea, aspectul
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macroscopic, stadiul clinic, tipul histologic, indicele mitotic, nivelul invaziei, dimensiunea tumorii,
in care se incadreazd volumul, dimensiunea si grosimea etc. Cunostintele acumulate Tn ultimii ani pot
remarca valoarea fiecdruia din aceste elemente.

* Sexul. O constatare generald este aceea ca femeile ofera o supravietuire mai buna decat barbatii.
Este de subliniat faptul ca dupa 5 ani curbele de supravietuire ale celor doud sexe aproape se suprapun,
la 15 ani egalandu-se 1n jurul procentului de 10%. Explicatia acestei diferente de supravietuire a fost
cautata atat in localizarea mai frecventa la femei a leziunilor la nivelul membrelor superioare, cat si in
precocitatea tratamentului la sexul feminin, care din motive estetice se prezinta mai devreme la medic.
Dar se pare ca intervin si o serie de mecanisme imunologice si de receptie hormonala, obiectivizate
prin scoaterea in evidentd a receptorilor hormonali la nivelul celulelor maligne.

* Varsta. La fel ca si celelalte forme de tumori maligne, varsta tanara, sub 30 de ani, este un
factor de prognostic mai grav. Datele recente sugereaza cd pacientii cu melanom malign, pe masura
ce Tnainteazad in varstd, au un prognostic mai nefavorabil. In unele statistici, varsta cu cel mai bun
prognostic se situeaza intre 40 si 60 de ani.

* Localizarea. Supravietuirea in functie de localizarea leziunii primare cunoaste o foarte mare
variatie de la tard la tara. Spre exemplu, In Australia bolnavii cu melanoame maligne ale trunchiului
au cea mai redusd supravietuire, pe cand in SUA bolnavii cu leziuni similare au cea mai buna
supravietuire. La barbati localizarea care da cele mai multe decese la 5 ani este pe cap si gat (28%),
iar la femei pe trunchi (15%). Ca o concluzie se poate spune cd melanoamele maligne localizate la
nivelul membrelor au un prognostic mai bun decét celelalte localizari.

* Aspectul macroscopic. Analizand aceasta categorie de factori prognostici, s-a ajuns la concluzia
ca atat profilul macroscopic al tumorii primare, cat si forma anatomo-clinica a acesteia au un rol
important in aprecierea sansei de supravietuire. Melanoamele plate pot da o supravietuire la 10 ani
cuprinsa intre 80 si 90%, aceasta scdzand la 60% in cazul melanoamelor maligne lenticulare, in timp
ce pentru melanoamele nodulare rata de supravietuire scade la 53% cand boala se afla in stadiul clinic
1. Mult mai semnificativa este alterarea supravietuirii de catre ulcerarea suprafetei tumorale, care
constituie primul indice de gravitate a melanomului malign.

* Stadiul clinic. Se constatd ca la pacientii din stadiul 1 supravietuirea la 5 ani se cifreaza
de la 95% pana la 100% din cazuri, in timp ce pentru cei din stadiul IV scade la 9%. In legatura
cu stadializarea clinicd, este necesar de precizat faptul ca invazia ganglionilor regionali, chiar
cea microscopicd, reduce mult supravietuirea. La pacientii cu ganglionii pozitivi la examenul
histopatologic prognosticul depinde si de numarul acestora. Pacientii cu un ganglion invadat prezinta
o supravietuire de 5 ani de 41%, cei cu 3 ganglioni invadati de 30%, iar cei cu 4 ganglioni pozitivi
de 18%. Un element nefavorabil de prognostic este si timpul scurt intre excizia tumorii primare si
aparitia adenopatiei regionale.

* Tipul histologic. La ora actuala nu existd un consens unanim asupra varietatilor celulelor
melanoamelor maligne. Principalele varietati de melanocite neoplazice sunt: epitelioide, limfocitoide
mici si fuziforme. Supravietuirea bolnavilor cu melanoame formate din celule epitelioide este mai
redusa decat a celor avand melanoame cu celule fuziforme sau melanoame cu celularitate mixta.

* Indicele mitotic. Prin activitate mitotica accentuata se Intelege prezenta a mai mult de o mitoza
pe campul microscopic. Numarul de mitoze pe unitate de suprafatd reflectd capacitatea proliferativa
a melanoamelor. Rata supravietuirii bolnavilor la 5 §i 10 ani scade semnificativ odata cu cresterea
indicelui mitotic.

* Nivelul invaziei. Analiza supravietuirii la 5 ani demonstreaza convingator valoarea prognostica
a profunzimii infiltratiei tumorale: supravietuirea de 100% in melanoamele cu nivelul I de invazie
scade progresiv, la 72% pentru tumorile cu nivelul II, 1a 47% pentru cele cu nivelul 111, la 32% pentru
melanoamele cu nivelul IV, atingand rata cea mai scazuta, de 12%, pentru tumorile cu nivelul V de
invazie. Rata de mortalitate este, de asemenea, influentata de nivelul de invazie in profunzime. In
cazuistica lui Breslow, aceasta creste de la 8% in cazul nivelului II, la 35% pentru nivelul III, 46%
pentru nivelul IV si 52% pentru nivelul V. Analizand supravietuirea la 10 ani, se constata ca cifrele de
mortalitate pentru nivelurile IV si V se egaleaza.
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* Grosimea leziunii, respectiv dimensiunea verticald, masuratd microscopic este un alt factor
cu semnificatia prognostica relevati de evolutia supravietuirii la 5 ani. In raport cu variatiile acestui
parametru exista si un gradient corespunzator al supravietuirii - de 95% pentru tumorile sub 0,75 mm
grosime, 68% pentru melanoamele cu grosime intre 0,75 si 1,5 mm, 55% pentru tumorile cu grosime
intre 1,5 si 3 mm si 20% pentru melanoamele cu grosime mai mare de 3 mm.

* Dimensiunea macroscopica a tumorii primare reprezintd o combinatie a proprietatilor
biologice ale tumorii §i organismului mai degraba decat un factor biologic primar in sine, cum sunt:
tipul histologic, indicele mitotic, infiltratia limfocitard, pigmentatia etc. Se considera ca tumorile cu
cel mai bun prognostic sunt cele cu Indltimea sub 5 mm si diametrul sub 1 cm, dimensiunile mari ale
leziunii primare influenteaza negativ sansa de vindecare.

In concluzie a celor prezentate, se remarca faptul ci nici una dintre metodele actuale de cercetare
nu pot oferi date suficiente pentru a putea prevedea evolutia unui melanom malign §i nici nu ne pot
oferi elemente cel putin probabile de etiologie. In aceasta situatie, nu raimane decat sa cautdm stabilirea
cat mai precoce a diagnosticului, in faza in care factorii de prognostic amintiti sunt la parametrii care
ofera, statistic, cele mai optimiste date de supravietuire.
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Rezumat

Melanomul malign este definit ca una din cele mai agresive si imprevizibile neoplasme cutanate.
In Republica Moldova anual se inregistreaza 70-80 de cazuri de melanom. Avand o etiopatogenie cu
multi factori de risc, multiple forme anatomo-clinice, melanomul prezinta dificultati in diagnosticul
atat clinic, cat si morfologic. O importantd deosebita in aprecierea stadiului si tacticii de tratament are
nivelul de invazie dupa Clark si grosimea tumorii dupa Breslow. Tratamentul chirurgical este unanim
acceptat ca metoda de electie. Criodestructia tumorii are ca scop prevenirea raspandirii elementelor
tumorale in plaga. Rezultatele radioterapiei depind foarte mult de tehnica de iradiere si de doza
folosita. Chimioterapia este atat adjuvanta, cat si paliativa. Rezultate promitatoare se obtin folosind
diferite metode de imunoterapie. Pronosticul vital este dificil si depinde de multi factori, inclusiv
sexul pacientului, varsta, localizarea, aspectul macroscopic, stadiul clinic, tipul histologic, nivelul si
grosimea invaziei s.a.

Summary

Malignant melanoma is one of the most unpredictable and aggressive neoplasm of the skin.
In the Republic of Moldova 70 to 80 cases of melanoma are registered every year. Given the great
number of risk factors and a multitude of clinical forms, melanoma is difficult to diagnose, both
clinically and morphologically. Clark’s tumor invasion level and Breslow’s tumor depth are both very
important for the correct appreciation of tumor stage and treatment. Surgical treatment is unanimously
considered the method of election in the treatment of malignant melanoma. Cryogenic destruction of
the tumor prevents tumor cell dissemination during surgery. Results of radiotherapy vary depending
on the irradiation technique and dose. Chemotherapy is used both as adjuvant and palliative treatment.
Different methods of immunotherapy have very promising results. Prognosis is difficult and depends
on a multitude of factors, including sex, age, localization of the tumor, macroscopic form, stage,
histology depth of invasion and other.

TRATAMENTUL MELANOMULUI MALIGN: PERFORMANTE
SI SUCCESE

Valeriu Palade, oncolog-chirurg, Gheorghe Tibirna, dr. h. in medicind, academician,
Constantin Clim, dr. in medicina, Andrei Doruc, dr.in medicina, Anatolii Bejan, oncolog-
chirurg, Rodica Mindruta, oncolog-chirurg, Iulian Turcanu, medic rezident,
Institutul Oncologic din Moldova

Melanomul malign este o tumora dezvoltata din tesutul sistemului melanocitar si se intalneste
mai des pe piele =90%, in rest il gasim pe ochi, anorect, vulva si vagin, cdile aerodigestive superioare.
Cunoscut demult, melanomul malign a constituit obiectul a numeroase studii si cercetari si continua
sa prezinte aspecte controversate de diagnostic clinic si morfologic, privind de unele particularitati
ale evolutiei clinice, ca si indicatiile la diferite metode de tratament.

Electroexcizia tumorii este aproape unanim acceptatd ca metoda cea mai aleasa in tratamentul
melanomului malign. Tratamentul chirurgical include atat tumora primard, cat si metastazele, n
special cele din ganglionii regionali. Excizia largita este modalitatea de electie a indepartarii tumorii.
In functie de localizarea tumorii si de alte caracteristici marja de securitate a inciziei este diferita.
In functie de nivelul de penetrare in profunzime a tumorii (nivelele Clark) sau de grosimea acesteia
(Breslow) s-a decis cd limita de sigurantd a exciziei variazad intre 1 i 9 cm de la centrul tumorii
primare. In aprecierea unor recomandari privitoare la limita marginilor de excizie a tumorii primare,
trebuie sa tinem cont de o serie de factori locali si generali. In forma clinica, numitid “melanom
nodular”, se recomandd o marime de sigurantd maximala, deoarece virulenta acestei tumori depaseste
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