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SA INTELEGEM MELANOMUL. INFORMATII PENTRU PACIENTI

CUVANT INAINTE

Melanomul nu este pur si simplu o boald a pielii. Este mult mai mult - este
o formd agresivd de cancer, dificil de tratat, si care afecteazd profund
viata pacientilor si a familiilor lor. De multe ori, persoanele care suferd

de melanom spun cd nu pot intelege cum o leziune aparent inofensiva
apdrutd pe piele poate avea consecinte atdt de devastatoare.

Aflarea diagnosticului reprezintd, de fapt, inceputul unei schimbadri in
viata dvs. PGnd acum cdativa ani, tratamentul melanomului se rezuma
la administrarea unor terapii care ofereau rezultate limitate. Din fericire,
optiunile terapeutice ale melanomului sunt intr-o schimbare continud
- si este important sd stiti cd acum sunt disponibile tratamente noi, cu
rezultate superioare, care vd pot permite sd duceti o viatd normalad.

In tratarea melanomului, stim cd nu este importantd doar supravietuirea,
ci si calitatea vietii. Stim cd este important sd va puteti duce la indeplinire
planurile profesionale, sd va vedeti copiii crescand, sd vd bucurati de
libertatea unei vacante sau, pur si simplu, sa simtiti pe deplin tihna
timpului petrecut cu familia.

Pentru a putea fi increzdtori in sansele dumneavoastrd, este nevoie sa fiti
cdt mai bine informat. Din acest motiv vd oferim acest material in care
puteti gdsi informatiile de bazd despre boald (ce este melanomul, din

ce cauze apare), cum se stabileste diagnosticul, investigatiile medicale
necesare si care sunt principalele optiuni terapeutice. Parcurgand
materialul, va veti familiariza cu o serie de termeni pe care ii veti int&ini
frecvent in discutiile cu membrii echipei medicale si pot reprezenta un
punct de pornire in imbogdtirea cunostintelor dvs. despre melanom.

Sperdm cd aceastd brosurd vd va fi de folos in cdldtoria dumneavoastrd
si vd va gjuta sd aveti curaj si incredere in aceastd perioadd de
schimbare in viata dvs!
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CAPITOLULT:
Ce este melanomul?

1.1 Ce inseamna melanom?

1.2 Cum arata pielea afectata de melanom?

1.3 Cum apare aceasta boala?
1.4 Ce rol au mutatiile genetice in melanom?

1.5 Cat de frecvent este melanomul?

1.1 Ce inseamna melanom?

Melanomul este o forma de
cancer care se dezvolta cel mai
adesea la nivelul pielii, in celulele
| pigmentare numite melanocite.
Aceste celule produc melanina,
un pigment care ajuta la protectia
pielii impotriva radiatiilor
ultraviolete (UV). Melanomul
. cutanat apare atunci cand
melanocitele incep sa se dezvolte
necontrolat si formeaza o tumora
care se extinde la suprafata si in
profunzimea pielii.'?

Aceasta este cea mai severa forma de cancer al pielii
si se poate dezvolta foarte rapid in absenta unui
tratament adecvat. Celulele maligne se pot raspandi
in regiunile profunde ale pielii, pot patrunde in
sistemul limfatic sau in fluxul sanguin si, apoi, pot
ajunge in alte regiuni ale corpului cum ar fi plamanii,
creierul sau sistemul 0s0s.?




Melanomul poate sa apara si in alte organe ale corpului in care
exista melanocite, insa aceste tipuri sunt rare:4

La nivelul mucoaselor
(membranele care captusesc
unele cavitati, de exemplu caile
nazale, cavitatea bucalg, caile
urinare sau canalul anal)

Ocular - apare la nivelul
diferitelor structuri ale ochiului;
in functie de localizare, poate fi
melanom uveal (care afecteaza
partea pigmentata a ochiului)

sau melanom conjunctival
(care afecteaza membrana
ce acopera suprafata ochiului
- partea ,albd” - si suprafata
interna a pleoapelor)

La nivel meningeal
(sistemul nervos central)

Referinte:

1. American Cancer Society. What is melanoma skin cancer? https://www.cancer.
org/cancer/melanoma-skin-cancer/about/what-is-melanoma.html. Accesat la
06.06.2024

2. Melanoma Institute Australia. What is melanoma? https;//www.melanoma.org.
au/understanding-melanoma/what-is-melanoma/. Accesat la 06.06.2024

3. Melanoma research foundation. Understand Melanoma .https://
melanoma.org/melanoma-education/understand-melanoma. Accesat la
06.06.2024

4. Scott JF, Gerstenblith MR, editors. Noncutaneous melanoma [Internet].
Brisbane (AU): Codon Publications; 2018. https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/
NBK506988/ Accesat la 06.06.2024




1.2 Cum arata pielea afectata de melanom?

Alunitele sau nevii in termeni medicali sunt tumori benigne,
inofensive, formate din melanocite. Melanomul se poate dezvolta
atat in alunite, cat si in pielea cu aspect normal, atunci cand, din
anumite motive, dezvoltarea melanocitelor devine necontrolata.'

Melanomul

Leziune la suprafata pielii

Melanina

. Melanocit
Epiderm

Derm

Hipoderm
Strat muscular

De cele mai multe ori,
persoanele afectate
observa o leziune la
suprafata pielii—de
obicei este vorba
despre o formatiune
pigmentata (maro sau
neagra), insa exista si

melanoame care nu
produc melanina si au
o culoare roz, culoarea
pielii sau chiar alba.?




In functie de tipul si stadiul melanomului, pot

fi afectate diferite straturi ale pielii. Atunci cand
tumora se extinde in profunzime, ajunge in contact
cu vasele de sange sau limfatice si, astfel, se poate
extinde la nivelul intregului corp.'?

Melanoamele pot avea diferite !
forme, dimensiuni sau culori
si, de multe ori, poate fi greu
de facut diferenta dintre un
melanom si alte modificari
ale pielii (cum ar fi alunitele
obisnuite). Din acest motiv
se recomanda prezentarea
la medic pentru evaluarea

regulata a acestor modificari Y )
ale pielii, mai ales in cazul unor by Yo, e
»alunite” nou aparute sau care : ' S

si-au modificat aspectul!

Au fost observate diferente intre sexe in privinta localizarii
melanomului: daca la femei aceste tumori par sa apara mai
frecvent la nivelul membrelor inferioare, in cazul barbatilor
melanomul apare mai frecvent pe trunchi (pe piept sau pe spate).®

Referinte:
1. Melanoma Institute Australia. What is melanoma? https;//www.melanoma.org.
au/understanding-melanoma/what-is-melanoma/. Accesat la: 06.06.2024

2. American Cancer Society. What is melanoma skin cancer? https://www.cancer.
org/cancer/melanoma-skin-cancer/about/what-is-melanoma.html. Accesat la:
06.06.2024

3. Stanienda-Sokét K et al. Asian Pac J Cancer Prev. 2017;18(11):3081-3086. Published
2017 Nov 26.




1.3 Cum apare aceasta boala?

Cauza clara a melanomului este necunoscut3, insa au fost
identificati mai multi factori implicati in aparitia bolii. Printre
acestia se numara factorii genetici si expunerea la radiatiile UV,
acestea din urma fiind o cauza majora in geneza melanomului.™3

Factori genetici

e Au fost identificate o serie de mutatii genetice
care in general apar de-a lungul vietii si
conduc la aparitia melanomului (de exemplu,
mutatii la nivelul genei BRAF in melanomul
cutanat sau GNAQ si GNATI in melanomul
uveal)'#

Unele dintre acestea sunt utilizate in prezent
pentru alegerea tratamentului tintit sau
pentru a identifica din timp formele mai
agresive ale bolii’

Istoric familial

e Aparitia melanomului sau a unui alt tip de
cancer de piele la o ruda de sange, de gradul |
sau Il determina un risc crescut

Sindromul familial al nevilor multipli atipici
si melanom (FAMMM — Familial atypical
multiple mole melanoma syndrome) creste
suplimentar riscul?

Istoric personal

e Persoanele care au fost diagnosticate in
trecut cu melanom sau cu un alt tip de cancer
de piele prezinta un risc crescut®




Expunerea la soare (UVA si UVB)

Melanomul apare mai frecvent la persoanele
cu pielea deschisa la culoare!

Expunerea cumulata poate influenta riscul,
mai ales la nivelul regiunii capului/gatului?

Expunerea sporadica intensa, intermitenta si
arsurile solare in copilarie si adolescenta sunt
asociate cu un risc crescut'?

Expunerea la UV artificiale

Expunerea la aparatele de bronzat creste
semnificativ riscul de melanom?

De asemenea, utilizarea terapiei PUVA (care
asociaza psoralen si radiatii ultraviolete A)
poate determina o crestere a riscului?

Numarul mare de alunite

Prezenta a mai mult de 50 de alunite creste
riscul de a dezvolta melanom®?’

Prezenta nevilor displazici (alunite
atipice)

Prezenta nevilor displazici reprezinta marker
de risc crescut, mai ales in asociere cu un
istoric familial Tn acest sens?

Riscul creste cu cresterea numarului acestora
(>5)'

Prezenta nevilor congenitali

Acestia sunt leziuni pigmentare ale pielii
(alunite), prezente de obicei de la nastere!

Nevii congenitali, indiferent de dimensiune,
pot reprezenta factori de risc pentru melanom
(acest risc fiind mai crescut in cazul leziunilor
de dimensiuni mari)'?




Varsta

e Desi melanomul poate afecta toate categoriile
de varsta, riscul de aparitie a acestuia creste
odata cu inaintarea in varsta'?

Sex

Dupa varsta de 50 de ani, melanomul apare
semnificativ mai frecvent la barbati decat la
femei, insa Tnainte de aceasta varsta frecventa
este mai mare in cazul femeilor’

Tipul de piele/originea etnica

e Incidenta crescuta la persoanele cu pielea
deschisa la culoare sau la cele roscate — a
caror piele se arde usor, Nu se bronzeaza si
prezinta pistrui?

Scaderea imunitatii

e Scaderea imunitatii creste riscul de melanom
—de exemplu, primitorii de transplant au un
risc mai mare de a dezvolta melanom'?

Referinte:

1.

American Cancer Society. Risk Factors for Melanoma Skin Cancer. https:// mwww.
cancer.org/cancer/melanoma-skin-cancer/causes-risks-prevention/risk-factors.
html. Accesat la 06.06.2024.

Mayo Clinic. Melanoma. https:;//www.mayoclinic.org/diseases-conditions/
melanoma/symptoms-causes/syc-20374884. Accesat la 06.06.2024.

Michielin O, van Akkooi ACJ, Ascierto PA et al. Cutaneous melanoma: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of
Oncology 2019;30:1884-1901.

Reddy BY, Miller DM, Tsao H. Somatic driver mutations in melanoma. Cancer.
(2017) 123:2104-17.

Cancer.Net. Melanoma: Risk Factors and Prevention. https://www.cancer.net/
cancer-types/melanoma/risk-factors-and-prevention . Accesat la 06.06.2024.
National Cancer Institute. Commmon Moles, Dysplastic Nevi, and Risk of
Melanoma. https;//www.cancer.gov/types/skin/moles-fact-sheet#rl. Accesat la
06.06.2024.

Mehul Bhatt et al. Melanoma Manag. 2016 Jun; 3(2): 85-87.




1.4 Ce rol au mutatiile genetice in melanom?

Melanomul cutanat prezinta

un numar mare de mutatii g
genetice. Acestea sunt ‘/- ) -
determinate de efectele 4 /)
nocive ale radiatiilor e
solare UVA si UVB asupra

materialului genetic (ADN- UvB UVA

ului) din melanocite. Celulele , ye
afectate de mutatii genetice - /9
produc proteine anormale 5 . ’

care pot fi identificate ca
antigene de sistemul nostru
imunitar.?

Aceste modificari genetice pot fi folosite in tratamentul
melanomului. Medicina personalizata porneste de la ideea ca
tratamentul cancerului trebuie ales pe baza profilului genetic
tumoral al fiecarui pacient:®

e Terapiile tintite folosesc mutatii specifice pentru a trata
cancerul. Acestea interfereaza cu proteine anormale
specifice din celulele tumorale (denumite tinte moleculare)
si, astfel, blocheaza cresterea si dezvoltarea cancerului. In
melanom, terapiile tintite utilizate cel mai frecvent sunt
combinatiile de inhibitori BRAF + MEK.

e Imunoterapia porneste de la ipoteza ca sistemul imun
poate identifica mai usor celulele maligne cu un impuls
corespunzator. Astfel, acesti agenti activeaza mecanismele
proprii de aparare ale organismului pentru distrugerea
celulelor tumorale.




12

Melanoamele aparute in parti ale corpului
ne-expuse la soare (Mucoasa orala, vaginalg,
intestinalad, melanom acral si altele) prezinta mai

putine mutatii genetice.®* Aceste tumori vor prezenta
un raspuns mai slab la imunoterapie decat cel
observat in melanomul cutanat.®

a. Mutatiile non-ereditare

Aceste mutatii care nu se transmit ereditar - se mai
numesc si mutatii somatice (de exemplu, mutatiile unor
gene denumite BRAF, NRAS sau KIT).

Melanoamele cutanate
prezinta adesea mutatii BRAF

(40%-50%)

si, intr-o masura mai mica,
mutatii NRAS
(15%-20%).

Ocazional, pot fi identificate si mutatii KIT,
de obicei in melanoamele mucoase,
acrale sau de la nivelul zonelor afectate
cronic de expunerea la soare!

Testarea genetica este importanta
sSi creste sansele de a beneficia de
mai multe linii terapeutice. Conform
ghidurilor de practica clinica in
oncologie, testarea mutatiilor este
obligatorie in stadiile Il si IV si este
recomandata in stadiul lIC.>

—



b. Mutatii ereditare/Melanomul familial

Se estimeaza ca aproximativ

8% dintre persoanele
care sufera de melanom
au o ruda de gradul | cu melanom,

iar 1-2% au 2 sau mai multe rude
apropiate care sufera de aceasta boala.

Melanomul familial este o afectiune
mostenita genetic, ceea ce inseamna ca riscul
de melanom poate fi transmis din generatie
in generatie. Pana in prezent, au fost
identificate 2 gene corelate cu melanomul
familial, denumite CDKN2A si CDK4. O
modificare (mutatie) a oricareia dintre

aceste gene se asociaza cu un risc crescut de
melanom.*

Referinte:

1. The ASCO Post. Melanoma Mutations: What You Need to Know. https://ascopost.
com/issues/november-25-2017/melanoma-mutations-what-you-need-to-know/.
Accesat la: 06.06.2024

2. Giuseppe Palmieri et al, Current Oncology Reports (2018) 20: 86 https://doi.
org/10.1007/s11912-018-0733-7

3. Melanoma Research Alliance. Mutations and Melanoma. https://www.
curemelanoma.org/blog/article/mutations-and-melanoma. Accesat la:
06.06.2024

4. Cancer.Net. Familial Malignant Melanoma. https://www.cancer.net/cancer-
types/familial-malignant-melanoma. Accesat la 06.06.2024

5. Michielin O, van Akkooi ACJ, Ascierto PA et al. Cutaneous melanoma: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of
Oncology 2019;30:1884-1901
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1.5 Cat de frecvent este melanomul?

Incidenta anuala a melanomului in Europa variaza intre
3-5/100000 de locuitori in tarile mediteraneene si 12-35/100 000
locuitori in tarile nordice, in timp ce in Australia sau Noua
Zeelanda poate depasi 50/100000.' In Romania, desi nu exista
raportari clare, este estimata o incidenta de 7,9 cazuri/100 000 de
locuitori.?

Incidenta melanomului a crescut constant in ultimii 40 de ani, cu
o tendinta de stabilizare a mortalitatii. Incidenta melanomului este
maxima la 65 de ani, Insa pot fi afectate persoane de orice varsta!
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Au fost observate valori mai mari ale mortalitatii In functie de
incidenta in tarile est-europene comparativ cu cele occidentale,
ceea ce sugereaza necesitatea imbunatatirii strategiilor de
preventie si detectare precoce a bolii in Europa de Est!

Referinte:

1. Michielin O, van Akkooi ACJ, Ascierto PA et al. Cutaneous melanoma: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of
Oncology 2019;30:1884-1901

2. ECIS - European Cancer Information System. https://ecis.jrc.ec.europa.
eu/explorer.php?$0-0$1-All$2-All$4-1,2$3-27$6-0,85$5-2008,2008%7-
7$CEstByCountry$X0_8-3$X0_19-AE27$X0_20-No$CEstBySexByCountry
$X1_8-3$X1_19-AE27$X1_-1-1$CEstByIndiByCountry$X2_8-3$X2_19-AE27
$X2_20-
No$CEstRelative$X3_8-3$X3_9-AE27$X3_19-AE27$CEstByCountryTable
$X4_19-AE27. Accesat la 06.06.2024




CAPITOLUL 2:
Cum este stabilit diagnosticul de
melanom?

Care sunt semnele pentru care trebuie sa merg la
medic?

Ce se intampla in cazul suspiciunii de melanom?
Ce presupune biopsia melanomului?

Ce trebuie sa contina raportul histopatologic?

Ce alte investigatii va trebui sa fac?

2.1 Care sunt semnele pentru care trebuie sa merg la
medic?

Este important ca melanomul sa fie depistat cat mai devreme
pentru a obtine cele mai bune rezultate terapeutice. Din acest
motiv se recomanda sa va examinati leziunile de pe piele,

de preferat lunar, si sa efectuati controale medicale anuale
preventive, insa este cu atat mai important sa mergeti la medic
daca observati:'?

e Aparitia unei leziuni N T‘? /
noi sau schimbarea ‘ |
F

dimensiunii/formei/
culorii unei leziuni e Y '
preexistente m Y

\r"‘ L

e Oleziune (,alunita”) \\ > = = -...7

care difera de aspectul - 9
tipic al celorlalte alunite
de pe corp (semnul

=n

.fatusca cea urata”)




Regula ,ABCDE" este utilizata adesea pentru a identifica leziunile
cutanate suspecte care ar putea reprezenta un melanom:'?

Ghidul ,,ABCDE" pentru identificarea unui melanom potential

A = Asimetrie: Exista o
neconcordanta intre
cele doua jumatati ale
unei alunite sau ale unui
semn din nastere

B = ,Bordura”: Marginile
sunt neregulate, crestate
sau neclare

o DORTTRRRRERERRERANLT]

C = Culoare: Culoarea nu
este uniforma si poate
include nuante de maro
| sau negru sau zone de

~ culoare roz, rosie, alba
sau albastruie

D = Diametru: Leziunea
are un diametru mai
mare de 6 mm, desi
melanoamele pot avea si
dimensiuni mai mici

E = Evolutie: Leziunea isi schimba dimensiunea, forma sau culoarea

Sursa imaginilor: https://en.wikipedia.org/wiki/Melanoma

Referinte:

1. American Cancer Society. Melanoma skin cancer early detection, diagnosis, and
staging. https://www.cancer.org/content/dam/CRC/PDF/Public/8825.00.pdf.
Accesat la 06.06.2024

2. https//en.wikipedia.org/wiki/Melanoma .Accesat la 06.06.2024




2.2Ce se intampla in cazul suspiciunii de melanom?

In cazul in care medicul identifica o leziune care poate ridica
suspiciunea de melanom, are la dispozitie o serie de metode de
examinare pentru clarificarea diagnosticului:'?

Examen clinic: Desi dermatologii cu experienta pot stabili
un diagnostic clinic de melanom cu o sensibilitate de
aproximativ 70% doar prin examinarea pielii, aceasta etapa
Nnu este suficienta pentru stabilirea unui diagnostic de
certitudine?

Dermatoscopie: Pentru imbunatatirea sensibilitatii, poate
fi utilizat un dermatoscop (un instrument care emite
lumina si mareste imaginea) pentru examinarea leziunilor
pigmentare, ceea ce creste sensibilitatea diagnosticarii
melanomului pana la 89%'?

Biopsia excizionala si examinarea histopatologica a probei
sunt necesare pentru confirmarea unui diagnostic de
melanom’

17



Numai in urma acestor examinari medicul poate
stabili cu certitudine un diagnostic de melanom si
poate recomanda investigatii suplimentare pentru a
identifica gradul extinderii la distanta a tumorii.?

Referinte:

1. Michielin O, van Akkooi ACJ, Ascierto PA et al. Cutaneous melanoma: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of
Oncology 2019;30:1884-1901

2. Garbe C, et al. EUR J Cancer. Volume 126, February 2020, Pages 141-158

3. American Cancer Society. Melanoma skin cancer early detection, diagnosis,

and staging. https:;//www.cancer.org/cancer/melanoma-skin-cancer/
detection-diagnosis-staging/how-diagnosed.html. Accesat la 06.06.2024




2.3Ce presupune biopsia melanomului?

Biopsia unei leziuni pigmentare este esentiala pentru stabilirea
unui diagnostic corect si complet. Datele obtinute influenteaza
deciziile terapeutice - eventual interventia chirurgicala si
administrarea unei terapii adjuvante.'

Tehnica standard recomandata de ghidurile clinice pentru stabilirea
diagnosticului de melanom este biopsia excizionala,* aceasta fiind
unul dintre cele 4 tipuri de biopsii cutanate:?®

e Biopsia de suprafata
("Shave biopsy”):
Medicul foloseste o lama
subtire, ascutita, pentru a razui
formatiunea anormala de pe
piele

Imagini utilizate cu permisiunea Mayo Foundation for Medical
Education and Research, toate drepturile sunt rezervate

e Biopsia prin punctie:
Medicul foloseste un
instrument ascutit, tubular,
pentru a extrage o zona
circulara de tesut din regiunea
anormala

Imagini utilizate cu permisiunea Mayo Foundation for Medical
Education and Research, toate drepturile sunt rezervate




e Biopsie incizionala:
Medicul foloseste un bisturiu pentru a indeparta partial
leziunea

e Biopsie excizionala:
Medicul foloseste un bisturiu
pentru a indeparta leziunea in
totalitate impreuna cu o zona a
tesutului inconjurator. Aceasta
este cea mai frecventa forma
de biopsie efectuata in cazul
leziunilor pentru care exista
suspiciunea de melanom

Imagini utilizate cu permisiunea Mayo Foundation for Medical
Education and Research, toate drepturile sunt rezervate

Procedura nu este complicata. In primul rand, medicul va curata
bine zona din care urmeaza sa recolteze tesut si va injecta un
anestezic local. Biopsiile recoltate mai profund vor fi urmate de
sutura zonei pentru ca pielea sa se refaca rapid si sa se cicatrizeze
estetic. Indiferent de tipul biopsiei, aceasta procedura dureaza
aproximativ 15 minute. In general nu este nevoie de tratament dupa
interventie, insa uneori poate fi necesar un antiinflamator, iar in
cateva zile disconfortul cauzat de recoltare dispare complet.®
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2.4 Ce trebuie sa contina raportul histopatologic?

Confirmarea unui diagnostic de melanom necesita o biopsie
excizionala cu margini minime si examinarea probei la nivelul
unui laborator anatomo-patologic cu experienta'?

Informatiile furnizate se refera la:

Date din raportul

histopatologic'? PEsEiEE

e Localizarea tumorii la nivelul corpului.

Localizarea Este important dacd tumora este
anatomica localizatd pe regiuni expuse la soare sau
acoperite!

e Prezenta tumorii la nivelul ochiului sau
al intestinului indica un tip distinct de
melanom’

e Este precizat subtipul histopatologic

G Subtipul de de melanom: superficial- extensiv
°e melanom in suprafata, nodular, de tip lentigo
malign, melanom lentiginos acral sau
altul
e Seraporteaza ca indicele tumoral
Grosime Breslow si reprezinta profunzimea
leziunii. Ajuta la determinarea categoriei

T din stadializare si a prognosticului
bolii*

e Ranile/ ulceratiile observate pe
a—= suprafata unui melanom, cu ochiul liber
sau la microscop, pot indica o forma
mai agresiva de cancer®

Ulceratie




e Medicul histopatolog evalueaza
Regresie prezenta si gradul micsorarii tumorale
sau ale mortii celulare. Acestea pot
influenta prognosticul deoarece
indica faptul ca tumora a avut initial
dimensiuni mai mari'

L. e Se noteaza distanta de la limita celulelor
. Margini tumorale pana la marginea piesei
chirurgicale analizate la microscop; ideal 1-3 mm

de tesut sanatos excizat impreuna cu
tumora. Se mentioneaza prezenta sau
absenta celulelor tumorale la nivelul
acestor margini'?

_ . e Rata diviziunilor celulare la nivelul
5 E 2 Rata mitotica leziunii. O rata mai mare poate indica
un melanom cu rata de crestere rapida®

Este posibil ca medicul sa utilizeze si teste speciale de laborator, mai
complexe, pentru confirmarea diagnosticului sau furnizarea unor
informatii suplimentare. Acestea pot include:*

e Imunohistochimia (IHC)

e Hibridizarea in situ cu markeri fluorescenti (FISH -
fluorescence in situ hybridization)

e Hibridizarea genomica comparativa (CGH - Comparative
genomic hybridization)

e Profilul expresiei genelor (GEP - gene expression profile)

e Testarea BRAF:'®

>  Aproximativ jumatate dintre melanoamele in stadii
avansate (nerezecabile sau metastatice) prezinta o
mutatie la nivelul genei BRAF, cea mai frecventa fiind
V600E




v

Deoarece terapia tintita cu inhibitori BRAF si MEK este
asociata cu beneficii semnificative pe termen lung la
pacientii cu mutatia BRAF V600, testarea moleculara
a mutatiilor BRAF a devenit o prioritate pentru
determinarea planului terapeutic

Conform ghidurilor de practica clinica in oncologie,
testarea mutatiilor este obligatorie in stadiile Il si IV si
este recomandata in stadiul [IC

Testarea este efectuata in laboratoarele de anatomo-
patologie sau cele specializate in testare genetica,

pe baza probelor de tesut tumoral recoltate Tn urma
biopsiei, a exciziei melanomului sau a leziunilor
metastatice

v

v

!
!
I
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2.5 Ce alte investigatii va trebui sa fac?

Dupa confirmarea prezentei melanomului, medicul poate
recomanda o serie de investigatii suplimentare pentru a evalua
gradul extensiei acestuia si pentru a stabili tratamentul cel mai
adecvat!

Acestea pot include:'?

e ANALIZE DE SANGE: de exemplu, cresterea nivelului LDH
(lactat dehidrogenaza) poate indica un cancer mai greu
de tratat; evaluarea hemoleucogramei, a functiei hepatice
sau renale permit stabilirea starii generale de sanatate si
identificarea unor posibile reactii adverse ale tratamentulul’

e

_—

e TESTE IMAGISTICE precum!

> ecografia: poate evalua ganglionii limfatici din
vecinatatea tumorii

> tomografia computerizata (CT): evalueaza prezenta
metastazelor la nivelul organelor interne sau al
ganglionilor limfatici

> rezonanta magnetica nucleara (RMN): poate fi utila
pentru evaluarea metastazelor la nivelul creierului sau
al maduvei spinarii




> tomografia cu emisie de pozitroni (PET-CT): poate fi
utila in formele avansate pentru evaluarea metastazelor

e BIOPSIA GANGLIONILOR SANTINELA: ganglionul santineld
reprezinta primul loc in care ar ajunge celulele maligne in
cazul metastazarii pe cale limfatica; acesti ganglioni sunt

Ganglion limfatic,_~"" Ganglioni Excizla genglionllor
Substania o santineld

i

radioactivd [ L

santineld

© 2008 Terese Winslow

identificati cu ajutorul unei substante colorate albastru,
sunt excizati chirurgical si analizati pentru a identifica
prezenta celulelor canceroase'

e pentru identificarea ganglionilor santinela pot fi folosite si
tehnici de limfoscintigrafie (care se bazeaza pe injectarea
unui trasor radioactiv la locul tumorii si urmarirea
distributiei acestuia in vasele si ganglionii limfatici); acestea
realizeaza un fel de ,hartd” a circulatiei limfatice, care i
permite apoi chirurgului sa intervina cu precizie la nivelul
ganglionilor identificati?
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CAPITOLUL 3:
Ce semnificatie au stadiile
melanomului?

3.1 Ce inseamna stadializarea cancerului si la ce foloseste?

3.2 Care sunt stadiile melanomului?

3.3 Ce prognostic are melanomul in functie de stadiul bolii?

3.1 Ce inseamna stadializarea cancerului si la ce
foloseste?

Stadiul unui cancer descrie extensia bolii in corp si ajuta la
determinarea severitatii cancerului si a strategiei de monitorizare
si tratament. De asemenea, medicii folosesc stadiile bolii atunci
cand se refera la statisticile supravietuirii.

Stadiile sunt descrise Tn urma colectarii informatiilor furnizate de
diferite investigatii medicale. Tn cazul melanomului, sunt utilizate
informatiile din raportul histopatologic si, in plus, cele referitoare
la prezenta metastazelor (oferite de testele suplimentare, cum ar
fi biopsia ganglionului santinela sau investigatiile imagistice si
analizele de sange).?
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Pornind de la datele colectate, stadiile bolii sunt stabilite cu ajutorul
unor clasificari agreate la nivel international, denumite sisteme

de stadializare. Tn melanom, cel mai frecvent utilizat sistem de
stadializare este clasificarea AJCC -TNM.3 Astfel, melanomul are

4 stadii (desemnate cu ajutorul unor cifre de la I la IV, la care se
adauga stadiul O de melanom in situ); in cadrul unor stadii exista
substadii desemnate cu ajutorul unor litere (A, B, C, D). Cu cat cifra
care desemneaza stadiul este mai mica, cu atat boala este mai
putin extinsa, iar cifrele mai mari indica o raspandire mai mare

a bolii in organism. Desi experienta fiecarui pacient este unica,
tumorile aflate in acelasi stadiu tind sa aiba o evolutie similara si,
adesea, au protocoale de tratament similare!

Stadializarea AJCC-TNM se bazeaza pe 3 categorii:*4

Stadializarea clinica

e Pe baza grosimii melanomului - indicele
Categoria T Breslow si a prezentei ulceratiei, un

(Tumora): factor cheie observat la examinarea
histopatologica

Stadializare anatomo-patologica

. e Pe baza numarului de ganglioni
Categoria N limfatici regionali cu celule tumorale si
(Noduli/ ganglioni a altor factori de risc (prezenta/absenta
limfatici): metastazelor in tranzit, a metastazelor

satelit etc.)

Pe baza dovezilor privind extensia
melanomului la distanta de tumora
primara.

Categoria M
(Metastaze):




In functie de combinatia acestor

caracteristici ale bolii, sunt

descrise stadiile melanomului

malign. Pornind de aici, se

determina cea mai adecvata

schema de tratament si posibila

evolutie a bolii, inclusiv sansele

de supravietuire!
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3.2 Care sunt stadiile melanomului?

Atunci cand cancerul este descris cu ajutorul sistemului TNM,
fiecare dintre cele 3 litere va fi urmata de cifre care ofera detalii
suplimentare despre parametrul respectiv—de exemplu, TINOMX
sau T3NIMO."3

Tumora TX: Tumora primara nu poate fi masurata.

H 3 1-3
i) TO: Nu exista dovezi ale prezentei tumorii

primare.

T1, T2, T3, T4: Se refera la grosimea tumorii
primare (indicele Breslow) si la prezenta
sau absenta ulceratiei. Cu cat cifra

corespunzatoare categoriei T este mai
mare, cu atat tumora este mai mare si s-a
extins in tesuturile invecinate. Stadiile T
pot fi subclasificate in stadii mai specifice
in functie de valoarea indicelui Breslow si
prezenta sau absenta ulceratiei.

Ganglionii e NX:Nu poate fi masurata prezenta
limfatici cancerului in ganglionii limfatici regionali.
reglorjall (N, e NO: Nu se evidentiaza prezenta cancerului
noduli)™® ' y

la nivelul ganglionilor limfatici.

e NI1,N2,N3: Se refera la numarul si localizarea
ganglionilor limfatici care contin celule
maligne. Cu cat cifra alocata categoriei N
este mai mare, cu atat sunt implicati mai
multi ganglioni limfatici.

e In descrierea acestei categorii sunt incluse
si informatii referitoare la metastaze satelite
(metastaze cutanate si/sau subcutanate
evidente clinic aparute la o distanta
de cel mult 2 cm de tumora primara),
microsatelite (metastaze cutanate si/
sau subcutanate microscopice adiacente
tumorii primare) sau in tranzit (metastaze




cutanate si/sau subcutanate evidente
clinic aparute la o distanta de peste 2 cm
de tumora primara in regiunea cuprinsa
intre tumora primara si prima statie
ganglionara)

Metastaze la MX: Nu poate fi evaluata prezenta
distanta (M) metastazelor.

MO: Cancerul nu s-a extins in alte regiuni
ale corpului.

M1: Cancerul s-a extins in alte regiuni
ale corpului. in descrierea metastazelor
se mentioneaza si daca nivelul lactat
dehidrogenazei (LDH) este normal sau
crescut.

Combinatia particulara a categoriei T, N si M pentru fiecare pacient
determina stadializarea bolii:"?3

e Stadiul O descrie melanomul in situ (tumora este limitata
la nivelul epidermului, stratul superficial al pielii si nu s-a
extins in ganglionii limfatici regionali sau in alte regiuni ale
corpului).?




e Stadiile | sill reprezinta boala localizata, in care tumora nu
s-a extins la ganglionii limfatici sau la distanta. In stadiul |,
leziunea are o grosime <1 mm (cu sau fara ulceratie) sau >1si
<2 mm (fara ulceratie), in timp ce in stadiul Il tumora poate
avea o grosime de >1 mm (cu ulceratie) sau 22 mm (cu sau
fara ulceratie)'#

o Stadiul lll reprezinta boala cu metastaze regionale, in care
melanomul s-a extins la ganglionii limfatici, pielea sau
tesutul subcutanat din vecinatatea leziunii primare'24




e Stadiul IV reprezinta boala cu metastaze la distanta, in
care tumora s-a extins la nivelul pielii dincolo de localizarea
primara si/sau n alte regiuni ale corpului, de exemplu la
plamani, ficat sau sistemul osos"?#

Stadializarea finala a bolii (pTNM) este stabilita dupa efectuarea,

in functie de indicatiile medicului oncolog, a interventiei de re-
excizie locald, a biopsiei ganglionului santinela sau a altor ganglioni
regionali depistati clinic sau prin tehnici imagistice. Corespondenta
dintre categoriile TNM si stadiile melanomului poate fi stabilita
conform schemei de mai jos!!

Ta | Tib T2a T2b T3a T3b T4a T4b

NO localizan)
Nla

N2a

N1b

o
Nlc

N2c

N3a-c

Mila

Mb Stadiul IV
Mic (metastatic)
Mid

Figurd adaptata dupa Gershenwald JE, et al. CA Cancer J Clin. 2017; 67(6):472-492
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3.3Ce prognostic are melanomul in functie de stadiul
bolii?

Ratele supravietuirii va pot oferi indicatii cu privire la proportia
persoanelor cu un anumit tip si stadiu al cancerului care au
supravietuit dupa o anumita perioada de timp (de obicei 5 ani) de
la stabilirea diagnosticului.

Retineti ca aceste rate reprezinta doar niste
indicatori statistici, care se bazeaza adesea pe datele
observate la un nuMmar mare de persoane cu un
anumit tip de cancer, insa nu pot anticipa ce se va
intampla in cazul fiecarui pacient in parte!!

Unul dintre parametrii folositi de medici atunci cand
evalueaza prognosticul unei boli este rata relativa a
supravietuirii la 5 ani. Aceasta indica probabilitatea
de supravietuire dupa 5 ani de |a stabilirea
diagnosticului comparativ cu cei care nu au acelasi
diagnostic'!




De exemplu, la pacientii cu boala localizata (stadiile I-11), ratele
supravietuirii la 5 ani sunt cuprinse intre 99% (la pacientii in stadiul
IA) si 82% (la pacientii in stadiul 11C).2

La cei cu boala regionala (stadiul Il1),
ratele supravietuirii la 5 ani au fost
cuprinse intre 93% (la pacientii in stadiul
l11A) si 69% (la cei in stadiul 111C).?2

La pacientii care prezinta metastaze la
distanta nu avem o estimare recenta a
ratelor supravietuirii, dupa introducerea

terapiilor moderne si nu exista o
perioada de observatie suficienta in
acest sens.?

Datorita tratamentelor noi ale
melanomului, ratele supravietuirii
prezinta o crestere importanta si suntin
continua evolutie!
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CAPITOLUL 4:
Ce tratamente sunt utilizate in
melanom??

4.1 Chirurgia

4.2 Imunoterapia

4.3 Terapiile tintite

4.4 Chimioterapia
4.5 Radioterapia

4.6 Tratamentul paliativ

4.1 Chirurgia

Atunci cand melanomul este diagnosticat intr-un stadiu localizat
(stadiile O-I1), acesta poate fi tratat cu succes prin interventia
chirurgicala. Daca melanomul s-a extins la ganglionii limfatici
regionali sau tesuturile invecinate (stadiul Il sau loco-regional)
poate fi necesara excizia ganglionilor limfatici si tratament
adjuvant.'?

Daca melanomul determina metastaze la distanta
(stadiul 1V), interventiile chirurgicale pot fi efectuate
in anumite situatii pentru a indeparta tesutul
tumoral de la nivelul pielii, al ganglionilor limfatici
sau al altor organe (cum ar fi plaman, ficat, intestin
sau creier).!?




Incizie ———#
4

Margine de
siguranta

Leziune
cutanata

/

Sursa: https://catalog.
nucleusmedicalmedia.com/
melanoma-excision/view-
item?ltem|D=10378

Excizia tumorala larga

Chiar daca biopsia excizionala utilizata pentru
diagnosticarea melanomului indeparteaza
adesea tumora, medicul efectueaza o procedura
denumita excizie locala larga, care presupune
indepartarea unei suprafete mai mari de piele cu
aspect normal din jurul melanomului. Procedura
este denumita re-excizie cu margini de rezectie
libere sau margini de siguranta.”

Aceasta procedura reduce riscul de recidiva locala a melanomului.
Se recomanda, conform ghidurilor in vigoare, ca marginile exciziei
sa fie de 5 mm, 1 cm sau de 2 cm), in functie de grosimea, tipul si/
sau localizarea melanomului.'?




In functie de dimensiunea marginii chirurgicale si de localizarea
melanomului, excizia poate fi efectuata cu anestezie locala
(injectarea la locul interventiei a unor substante care ,amortesc”
zona respectiva, avand ca rezultat absenta senzatiilor dureroase).?*
Adesea, in cazul exciziilor largi sau cand este necesara si excizia
ganglionilor limfatici, este necesara anestezia generala (in care
pacientului i se administreaza medicamente care induc o stare de
somn profund, cu absenta completa a senzatiilor dureroase).?*

Tesutul excizat de chirurg este examinat la microscop de un
anatomo-patolog, care poate spune daca mai exista celule maligne
la nivelul marginii chirurgicale. O margine pozitiva inseamna ca
acestea sunt prezente si poate fi necesara o noua interventie
chirurgicala. O margine negativa inseamna ca nu exista celule
canceroase la acest nivel.?

Majoritatea exciziilor locale sunt inchise de chirurg prin sutura
(,copci”), Insa exciziile ample pot necesita reparatie cu ajutorul
unor grefe (transplantarea de tesut cutanat dintr-o alta regiune a
corpului) sau lambouri de piele (detasarea partiala a unui fragment
cutanat si mutarea acestuia pentru a acoperi zona afectata de
operatie).

Disectia ganglionilor limfatici sau
limfadenectomie completa

Daca biopsia ganglionilor santinela indica extensia cancerului

la acest nivel, in anumite cazuri poate fi recomandata disectia
ganglionilor limfatici (limfadenectomie). Aceasta se desfasoara sub
anestezie generala si presupune o perioada mai mare de spitalizare
decat excizia tumorald larga.?>




In urma interventiei chirurgicale pot sa apar&:?*

e Durere la nivelul operatiei: de obicei este temporara, pana la
vindecarea plagii

Limmfedem: determinat de acumularea limfei din cauza
intreruperii circulatiei limfatice in urma operatiei, care

duce la edemul regiunilor afectate. Aceasta reactie poate fi
temporara sau permanenta, de obicei apare imediat dupa
interventie, insa uneori poate aparea si dupa o perioada Mai
indelungata
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4.2 Imunoterapia

Imunoterapia este un tip de terapie biologica ce foloseste
sistemul imun al pacientului pentru a lupta impotriva cancerului.
Consta in medicamente care stimuleaza, orienteaza sau refac
mecanismele naturale de aparare ale corpului.

Imunoterapia, alaturi de terapia tintita, au revolutionat tratamentul
melanomului in stadii avansate, aducand cresteri marcate ale
supravietuirii fata de terapiile folosite anterior (chimioterapie).?

Unul dintre tipurile de imunoterapie utilizate in melanom este
reprezentat de inhibitorii ,punctelor de control” imun. Aceste
Lpuncte de control” sunt proteine prezente la nivelul limfocitelor

T si al anumitor celule maligne, care au rolul de a tine sub control
raspunsul imun. Daca proteinele sunt prezente in cantitate mare la
nivelul celulelor tumorale, vor scadea capacitatea celulelor imune




umane- limfocitele T- de a ataca si distruge melanocitele maligne.
Prin inhibarea proteinelor ,blocante”, imunoterapia creste raspunsul
imun uman, cu distrugerea celulele maligne.?

|11

Principalele clase de inhibitori ai ,punctelor de control” imun sunt
inhibitorii PD-1/PD-L1 si inhibitorii CTLA-4. Aceste medicamente
se administreaza pe cale intravenoasa? si pot fi administrate ca si
monoterapie sau in regim combinat (PD-1/CTLA%).

Ca orice medicamente, si agentii imunoterapici
pot avea reactii adverse, care variaza in functie de
medicamentul utilizat. Prin activarea imunitatii,
terapia poate determina reactii inflamatorii, care se
pot manifesta prin dureri articulare, diaree, eruptii
cutanate sau senzatie accentuata de oboseala."”
Exista un risc de aparitie a unor boli autoimune,
acest aspect fiind monitorizat cu atentie pe
parcursul tratamentului. Este important sa discutati
cu echipa medicala despre reactiile adverse
observate.®
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4.3 Terapiile tintite

Terapiile tintite sunt concepute pentru a actiona direct la nivelul
celulelor maligne, pe care le recunosc datorita unor elemente
specifice (denumite mutatii genetice), pentru a opri cresterea si
raspandirea cancerului, reducand la minimum afectarea celulelor
sanatoase. De obicei, aceste medicamente utilizeaza ca tinta o
gena specifica asociata cancerului.'?

Aproximativ jumatate dintre melanoame prezinta
modificari (mutatii) la nivelul genei BRAF. Celulele
care au aceste mutatii produc o proteina BRAF
anormala care le ajuta sa se dezvolte necontrolat.
Terapia tintita inhiba activitatea proteinei BRAF sau
a unor proteine inrudite, cum sunt proteinele MEK:?

Prin urmare, testarea BRAF are in prezent o
importanta majora in orientarea tratamentului
melanomului TIn context adjuvant sau metastatic,
deoarece identifica pacientii care pot fi tratati cu
terapie tintita."

Clasele de terapii tintite utilizate pentru tumorile care prezinta
mutatii BRAF sunt reprezentate de inhibitorii BRAF si inhibitorii
MEK (ambele fiind terapii cu administrare pe cale orala).®

Initial, inhibitorii BRAF au fost utilizati in monoterapie, insa ulterior
au fost observate beneficii superioare prin combinatia terapiilor
tintite care actioneaza pe cai diferite (de exemplu, asocierea dintre
un inhibitor BRAF si un agent care actioneaza la nivelul proteinei
MEK).!®




Aceste terapii sunt indicate pentru tratamentul melanomului

in stadii avansate (cu metastaze sau care nu poate fi excizat
chirurgical) si in tratamentul adjuvant al melanomului in stadiul Ill
dupa interventia chirurgicald’

Reactiile adverse ale terapiilor tintite depind de
medicamentele utilizate. Reactiile observate mai
frecvent includ febra, senzatie de oboseald, scaderea
poftei de mancare, dureri articulare si musculare,
greata, eruptii cutanate si alte probleme la nivelul
pielii (cum ar fi sensibilitatea |la soare), diaree si
cresterea tensiunii arteriale. In general, reactiile
adverse sunt reversibile si se reduc ca intensitate
dupa primele luni de tratament.” Cereti intotdeauna
sfatul echipei terapeutice pentru gestionarea
oricaror reactii adverse aparute.
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4.4 Chimioterapia

Chimioterapia cuprinde medicamente utilizate in tratamentul
cancerului, care impiedica cresterea, diviziunea sau dezvoltarea
celulelor maligne.' In prezent, datorita utilizarii imunoterapiei

si a terapiilor tintite ca standard de tratament in melanom,
chimioterapia este mult mai putin folosita in tratamentul
melanomului.

Exista mai multe tipuri de medicamente care
pot fi utilizate in tratamentul melanomului, care
ataca celulele maligne pe cai diferite. Acestea
pot fi utilizate atat in monoterapie (un singur
medicament), dar si sub forma unui regim
combinat, care cuprinde doua sau mai multe
medicamente.'?

De obicel, chimioterapia se administreaza
in cicluri de cateva saptamani, care
cuprind zile de tratament urmate de

zile de pauza, cu durata variabila pentru
fiecare medicament. Acestea il ofera
corpului sansa de a se recupera inainte de

urmatorul ciclu de tratament.?




Pentru a trata melanomul in tranzit sau recidivant limitat la

un membru, exista posibilitatea de a efectua si chimioterapie
regionald, atunci cand, dupa aplicarea unui garou, se administreaza
doze foarte mari de medicament strict la nivelul membrului
afectat (ILI/ILP- isolated limb infusion/perfusion, perfuzia izolata a
membrului).?

Reactiile adverse ale
chimioterapiei depind de mai
multi factori si pot varia de la
o persoana la alta si in functie
de doza utilizata. Acestea pot
include senzatie de great3d,
varsaturi, oboseald, ulceratii
bucale, pierderea poftei de
mancare, caderea parului,
scaderea numarului de celule
din sange, febra, infectii sau
sangerari. Trebuie sa discutati
cu medicul dumneavoastra
despre modul in care puteti
gestiona reactiile adverse
aparute.l?

Referinte:
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4.5 Radioterapia

Radioterapia utilizeaza raze cu energie inalta pentru a distruge
celulele maligne sau pentru a opri generarea unor celule
tumorale noi.! Cel mai frecvent tip de radioterapie se numeste
radioterapie cu fascicul extern si se administreaza cu ajutorul
unui aparat care poate orienta radiatiile la nivelul zonei afectate.!

Radioterapia este
recomandata in
urmatoarele situatii:?

e Tratamentul melanomului in stadii incipiente atunci cand
interventia chirurgicala nu poate fi folosita

e Tratamentul efectiv si controlul metastazelor cerebrale
(radioterapia stereotactica)'?

e Tratament paliativ — pentru controlul simptomelor
determinate de metastaze, mai ales atunci cand
melanomul afecteaza creierul sau sistemul osos

e Tratamentul unui tip rar de melanom denumit melanom
desmoplastic (care apare de obicei pe zonele expuse
la soare de la nivelul capului si gatului, are de multe ori
culoarea roz sau a pielii si apare ca un nodul sau ingrosare a
pielii, asemanatoare unei cicatrici)?

e Tratamentul melanomului care a recidivat dupa interventia
chirurgical3d, la nivelul pielii sau pentru tratamentul
metastazelor la distantd, in cazuri atent selectate




Reactiile adverse ale radioterapiei pot sa apara pe parcursul
tratamentului sau ulterior (reactii intarziate) si depind de doza
utilizata si de aria expusa iradierii. Acestea pot fi reprezentate de
modificari ale pielii similare unor arsuri solare, modificarea culorii
pielii, caderea parului, senzatie de oboseald, senzatie de greata.'?

Referinte:
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4.6 Tratamentul paliativ

Are scopul de a reduce simptomele fara a incerca sa
vindece boala'

Poate fi utilizat in orice stadiu al melanomului avansat
pentru imbunatatirea calitatii vietii si nu semnifica boala
terminala sau lipsa de sperantd’

Pe langa incetinirea raspandirii cancerului, tratamentul
paliativ poate ameliora durerile si poate ajuta la controlul
altor simptome (de exemplu, dificultati de respiratie sau
scadere in greutate)'?




e Poate include radioterapie sau terapii medicamentoase, de
exemplu:'?

> pentru controlul durerii determinate de metastazele
osoase se pot folosi medicamente analgezice (opiacee
sau non-opiacee), dar pot fi utilizate si radioterapia sau
bisfosfonatii

> pentru dificultatile de respiratie (dispnee) pot fi utile
morfina si administrarea de oxigen; in cazul in care
cauza acestora este anemia, pot fi utile transfuziile de
masa eritrocitara

> pentru lipsa poftei de mancare pot fi folosite suportul
nutritional (preferabil nutritie enterald) si anumite
medicamente (de exemplu, corticosteroizi sau
progestative)

Referinte:

1. Cancer Council Australia. Understanding Melanoma. https://
www.cancer.org.au/assets/pdf/understanding-melanoma-cancer-booklet.
Accesat la 06.06.2024

2. Goto, H., Kiyohara, Y., Shindo, M. et al. Symptoms of and Palliative Treatment for
Unresectable Skin Cancer. Curr. Treat. Options in Oncol. 20, 34 (2019).




CAPITOLUL 5:
Tratamentul melanomului in functie
de stadiu

5.1 Tratamentul melanomului localizat
5.2 Tratamentul melanomului regional

5.3 Tratamentul melanomului metastatic

5.4 Monitorizarea si implicatiile pe termen lung

5.1 Tratamentul melanomului localizat (stadiile O, | si Il)

Se recomanda excizia locala larga a tumorilor primare cu margini
de siguranta de 0,5 cm in cazul melanomului in situ, 1cm in
cazul tumorilor cu grosimea <2 mm si 2 cm in cazul tumorilor cu
grosimea >2 mm.!

In cazul in care melanomul este in stadiul IB sau mai
mare, se recomanda biopsia ganglionului santinela.
Daca aceasta nu evidentiaza celule maligne, nu va
mai fi necesar un alt tratament, iar pacientul va fi
monitorizat cu atentie.?

Daca apar celule maligne la biopsia ganglionului santinela, aceasta
inseamna ca exista boala regionala (stadiul I1l) si se trece la conduita
terapeutica specifica acestui stadiu.?

Referinte:
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5.2 Tratamentul melanomului regional (stadiul 1)

Abordarea primara depinde de posibilitatea de a indeparta
tumora pe cale chirurgicala!’

Astfel, daca tumora este rezecabila, tratamentul
chirurgical in acest stadiu presupune de obicei
excizia larga a tumorii primare (ca si in stadiile
precedente), la care se poate asocia si disectia
ganglionilor limfatici.'#*




Dupa interventia chirurgicalg, tratamentul
adjuvant cu un inhibitor al punctelor de control
Imun (imunoterapie) sau terapie tintita (in
cazul tumorilor cu mutatii genetice specifice)
poate ajuta la reducerea riscului de recidiva a
melanomului si poate prelungi supravietuirea
pacientilor.!??

In unele cazuri, medicul poate
incerca sa reduca dimensiunile

tumorii inaintea interventiei
chirurgicale cu ajutorul terapiel
neoadjuvante!

Daca tumora nu este rezecabild exista mai multe optiuni de
tratament, care adesea combina interventii chirurgicale cu terapii
sistemice (in principal imunoterapie sau terapie tintita), similare
tratamentului melanomului metastatic.

Tn anumite situatii, poate fi luata in considerare si radioterapia
adjuvanta pentru controlul local al tumorii (de exemplu, atunci
cand tumora este la nivelul capului sau gatului).?

Referinte:
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5.3 Tratamentul melanomului metastatic (stadiul V)

Pacientii cu melanom metastatic trebuie sa efectueze testarea
genetica a metastazelor sau a tumorii primare pentru a detecta
prezenta mutatiilor. Cei care prezinta mutatii BRAF, vor putea
beneficia de terapiile tintite cunoscute ca inhibitori BRAF/MEK,
care blocheaza activitatea proteinelor BRAF si MEK din tumori
sau de imunoterapie. Pacientii care nu prezinta mutatia BRAF,
pot fi tratati cu imunoterapie PD1 si CTLA4 (monoterapie sau

in combinatie). Alegerea tratamentului potrivit depinde de

caracteristicile individuale ale pacientului si ale bolii.!

Unii pacienti cu melanom in stadiul IV se prezinta cu
O tumora rezecabila sau cu putine metastaze (boala
oligometastatica). La pacientii cu o stare generalad
bunga, pot fi luate In considerare excizia chirurgicala
sau radioterapia in cazul recidivelor loco-regionale
sau al unei metastaze unice. Aceste tratamente
locale sunt urmate de tratament medicamentos
(imunoterapie, terapie tintita) deoarece ofera
posibilitatea controlului bolii pe termen lung!




Pentru tratamentul metastazelor cerebrale se pot folosi atat
imunoterapia cat si terapia tintita, combinate sau Nu cu rezectia
chirurgicala si radioterapia stereotactica.! Radioterapia totala a
creierului ar trebui evitata ori de cate ori este posibil.

Studii clinice -
tratamentul in
studiu clinic poate
fi considerat pentru
pacientii in orice
stadiu de melanom,
pentru care nu exista
optiuni terapeutice
satisfacatoare
aprobate in practica
clinica. Inrolarea in
studii clinice trebuie
discutata atent cu
medicul curant si
familia, cantarind cu
atentie riscurile si
beneficiile!

Referinte:
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5.4 Monitorizarea si implicatiile pe termen lung

Pacientii cu melanom trebuie sa fie instruiti sa evite arsurile
solare, expunerea prelungita fara protectie la radiatii UV (solare
sau artificiale) si sa invete sa isi auto-examineze lunar pielea si

ganglionii limfatici, pe toata durata vietii.!

Pacientii trebuie sa aiba in vedere faptul ca rudele de sange pot
avea un risc crescut de melanom.!

Pe parcursul perioadei de monitorizare, pacientii sunt urmariti
clinic pentru a detecta cat mai devreme o recidiva (reaparitie

a melanomului) sau alte tumori ale pielii (in special eventuale
melanoame secundare)’. Nu sunt disponibile studii de specialitate
randomizate care sa stabileasca o schema optima de monitorizare
clinica, a examinarilor imagistice sau a testelor de laborator

la pacientii cu melanom operat.! Astfel, in prezent exista doar
recomandari diferite ale ghidurilor marilor societati medicale, dar
Nnu si un consens international. Frecventa evaluarilor este stabilita in
functie de stadiul tumoral si de prezenta diferitor factori de risc (nevi
multipli, istoric familial de melanom etc.).?




De obicei, controalele de urmarire implica:?

o evaluare atenta a simptomelor raportate

examinarea clinica a cicatricii si a pielii din jurul acesteia (la

3-6 luni)

examinarea clinic si/sau ecografica a ganglionilor limfatici
(la 3-6 luni)

examinare clinica a pielii si examen dermatoscopic, inclusiv
la nivelul zonei genitale, al cavitatii bucale si al scalpului (la

3-6 luni)

teste de laborator: LDH, S-100 (la 3-6 luni)

investigatii imagistice: CT, PET-CT sau RMN (la 3-6 luni)

Se considera ca primii 5 ani de dupa interventia chirurgicala sunt
cei mai importanti, deoarece 90% dintre metastaze apar in acest
interval. Cu toate acestea, metastazele pot sa apara si mai tarziu,

ceea ce sugereaza relevanta monitorizarii regulate si dupa ce au

trecut acesti 5 ani.?

Referinte:
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CAPITOLUL 6:
Cum pot avea grija de mine dupa
tratamentul melanomului?

6.1 Va trebui sa mai fac controale medicale?

6.2 Ce masuri trebuie sa iau in privinta expunerii la soare?

6.3 Ce pot face pentru a avea o stare emotionala buna?

6.4 Ce fac In cazul in care boala revine?

6.1 Va trebui sa mai fac controale medicale?

Dupa terminarea tratamentului, trebuie sa respectati planul

de monitorizare stabilit cu medicul dumneavoastra oncolog
pentru a identifica eventualele recidive sau metastaze ale bolii.
In cadrul controalelor la care veti merge, medicul va va intreba
despre problemele pe care le aveti si poate recomanda anumite
teste de laborator sau examinari imagistice pentru identificarea
semnelor de cancer sau a unor reactii adverse ale tratamentului
(unele dintre acestea pot persista mai multi ani dupa oprirea

tratamentului).'?
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Planul de monitorizare trebuie sa includa:2

e O schema de programari pentru controalele si testele de
monitorizare

e Programarea altor teste de care puteti avea nevoie pe viitor,
de exemplu teste de screening (detectare) pentru alte
tipuri de cancer sau teste pentru determinarea efectelor
pe termen lung determinate de cancer sau tratamentul
acestuia

e Olista cu posibile reactii adverse intarziate sau pe termen
lung, inclusiv semnele la care trebuie sa fiti atent si situatiile
in care trebuie sa contactati medicul

e Sugestii referitoare la stilul de viata (masuri de preventie,
dietd, activitate fizica, mentinerea sanatatii psihice si altele)

Tn prezent nu exista reguli clar stabilite privind frecventa
controalelor medicale si a examinarilor imagistice sau a testelor de
laborator la pacientii cu melanom tratat.*

Recomandarile variaza de la consultatii de urmarire la fiecare

3 luni in primii 3 ani si la fiecare 6-12 luni ulterior pana la absenta
completa a unui program structurat de monitorizare. Intervalele
dintre consultatiile clinice si examinarile imagistice pot fi adaptate
in functie de riscul individual si nevoile personale ale pacientului.?




Sunt foarte importante auto-examinarile regulate
ale pielii si ganglionilor limfatici (cel putin lunar) si
trebuie contactat medicul in cazul in care observati
un nodul sau o modificare la nivelul pielii. Trebuie
sa raportati orice simptome nou aparute (de
exemplu, durere, tuse, oboseald, scaderea apetitului
alimentar), deoarece melanoamele pot recidiva
uneori dupa mai multi ani de la diagnosticul initial.?

Din punct de vedere administrativ, chiar si dupa terminarea
tratamentului, este foarte important sa aveti asigurare medicala
deoarece investigatiile si controalele pot fi destul de costisitoare si,
in plus, exista riscul recurentei melanomului, care poate presupune
costuri semnificative.?

Dupa incheierea tratamentului, este posibil sa
veniti in contact cu medici Noi, care Nu va cunosc
istoricul medical. Din acest motiv este important sa

va organizati un dosar (electronic si/sau printat) cu
documentele medicale primite pe parcursul bolii pe
care medicii sa-| poata analiza?

Referinte:
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6.2 Ce masuri trebuie sa iau in privinta expunerii la
soare?

Indicele UV este un instrument util folosit pentru a estima
intensitatea radiatiilor ultraviolete care ajung pe Pamant pe
timpul zilei. Organizatia Mondiala a Sanatatii a creat un sistem de
culori recunoscut la nivel international care corespund nivelurilor
indexului radiatiei ultraviolete.?

INDICE

uv

Scdzut Moderat Tnalt Foarte inalt Extrem

(1,2) (3:4,5) (6,7) (8,9,10) (11+)

Verde Galben Portocaliu Rosu Violet
PMS 375 PMS 102 PMS 151 PMS 032 PMS 265

Preventia UV: codul international de culori

Sursa: https://www.who.int/news-room/q-a-detail/radiation-the-ultraviolet-(uv)-index

Un indice mai mare sau egal cu 3 indica niveluri de
UV suficient de mari pentru a afecta pielea, astfel
incat se recomanda protectie solara.

Pe pagina de internet a Administratiei Nationale de Meteorologie
puteti afla indicele UV al zilei curente, in regiunea in care locuiti
(http:/Mww.meteoromania.ro/vremea/indice-radiatie-ultravioleta/)

Daca intervalele orare de evitare a expunerii la soare variaza multin
functie de sursa (Ex. 10:00-16:00), regula umbrei poate sa simplifice
problema. Atunci cand lungimea umbrei este mai mica decéat
indltimea dvs. radiatia solara este intensa si ar trebui sa evitati
expunerea.’




Masuri pentru
evitarea
expunerii la
soare:

e Verificati expunerea UV cu ajutorul aplicatiilor/
informatiilor meteo disponibile

e Folositi produse de protectie solara fata de radiatia
UVB+UVA, cu SPF minim 30. Aveti grija sa alegeti un
produs rezistent la apa daca faceti sport sau inotati.
Aplicati produsul cu 20 de minute inainte de a iesi afara si
repetati la fiecare 2 ore sau dupa ce iesiti din apa.

e Alegeti haine care sa va acopere umerii, gatul, bratele,
picioarele si corpul, cu tesaturi dense sau cu protectie
pentru ultraviolete

e Purtati palarie (cu bor de cel putin 7,5 cm) si ochelari de
soare

e Stati la umbra - copaci, cladiri, umbrele. Aveti grija
la faptul ca radiatiile ultraviolete pot fi reflectate de
suprafete cum sunt apa, betonul, nisipul sau zapada.

e Evitati folosirea solarului sau a lampilor pentru bronzat

Referinte:
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6.3 Ce pot face pentru a avea o stare emotionala buna?

Dupa terminarea tratamentului pentru cancer, oamenii incep un
nou capitol din viata lor, care poate aduce speranta si bucurie,
dar si ingrijorari si temeri. Fiecare persoana are propriul mod de a
face fata acestor provocari:

e Gestionarea fricii de recidiva si de moarte, dezvoltarea
tolerantei la incertitudine si pastrarea optimismului

e Modificarea relatiilor cu cei din jur din cauza cancerului

e Rezolvarea problemelor financiare si de gestionare a
timpului liber

e Accesarea grupurilor de suport, a serviciilor de consiliere
sau a celor religioase




Exista o serie de strategii pe care le puteti folosi in acest sens:

e Informati-va despre melanom, despre starea
dumneavoastra de sanatate si serviciile disponibile,
deoarece aceasta va poate creste sentimentul de control

e Acceptati ca nu aveti controlul asupra recurentei
melanomului, dar ca puteti lua masuri pentru a va
Tmbunatati starea de sanatate

¢ |dentificati temerile pe care le aveti, dar fara a le judeca

e Discutati despre ceea ce simtiti cu un consilier sau cu o
persoana apropiata

e Tncercati s& ramaneti cat mai mult in prezent in loc s3 va
ganditi la un viitor nesigur sau la trecutul dificil

e Concentrati-va energia pentru a va mentine o stare de
bine si pentru a va mentine cat mai sanatos, inclusiv prin
schimbari de dieta sau renuntarea la fumat

e Incercati mai multe tehnici de relaxare pana cand va dati
seama ce Vi se potriveste

e  Fiti cat mai activ fizic
e Controlati ceea ce puteti controla — sentimentul ca v-ati
facut ordine in viata va poate ajuta sa va temeti mai putin

Referinte:

1. American Cancer Society. Life After Cancer. https://www.cancer.org/treatment/
survivorship-during-and-after-treatment/be-healthy-after-treatment/life-
after-cancer.html. Accesat la 06.06.2024




6.4 Ce fac in cazul in care boala revine?

Daca melanomul revine, se spune ca aceasta este o recurenta
sau recidiva a bolii. Tratamentul acesteia depinde de stadiul
melanomului primar, de tratamentele administrate pana la acel
moment, de localizarea recidivei si de alti factori:"?

e Incazul unei recidive locale (la nivelul pielii din regiunea
afectata anterior, uneori chiar la nivelul cicatricii ramase
dupa excizie), abordarea respecta principiile de tratament
pentru boala localizata (excizie chirurgicala larga si, dupa
caz, stadializare cu biopsia ganglionului santineld)

e Recidiva cu metastaze satelit sau in tranzit in apropierea
cicatricii ramase dupa excizie se trateaza fie cu interventie
chirurgicala urmata de tratament sistemic, fie direct cu
tratament sistemic (medicamentos)

e Incazul recidivei la nivelul ganglionilor limfatici regionali,
daca este posibil, se intervine chirurgical cu disectia
ganglionilor limfatici, care poate fi urmata de tratament
adjuvant sistemic (imunoterapie sau terapii tintite)

e Incazul reaparitiei cu metastaze inoperabile fie in bazinul
ganglionilor regionali, fie in alte regiuni ale corpului (de
exemplu plamani, sistem osos, ficat sau creier), tratamentul
este, in general, acelasi care se utilizeaza in melanomul
avansat metastatic.

Linkuri utile:
Asociatia de pacienti Melanom Romania www.melanomromania.org/

Grup de educatie si suport Melanom Romania www.facebook.com/
groups/melanomromania

Cautare studii clinice: www.clinicaltrials.gov/

Referinte:

1. Michielin O, van Akkooi ACJ, Ascierto PA et al. Cutaneous melanoma: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of
Oncology 2019;30:1884-1901

2. American Cancer Society. Treatment of Melanoma Skin Cancer, by Stage.

https;//www.cancer.org/cancer/melanoma-skin-cancer/treating/by-
stage.html. Accesat la 06.06.2024




GLOSAR DE TERMENI"?

Adjuvant

Biopsie

BRAF

Chimioterapie

Citokine

CTLA-4

Cutanat
Derm
Epiderm

Factor de risc

Ganglion limfatic

Ganglion
santinela

Terapia adjuvanta a cancerului reprezinta un
tratament secundar sau suplimentar cu rolul de
a reduce riscul de recurenta a cancerului dupa
interventia chirurgicala. Se recomanda adesea in
stadiile avansate ale bolii (IlI-1V)

Procedura prin care se indeparteaza partial sau total
leziunea suspecta, rezultand un esantion care va fi
examinat anatomo-patologic

Gena care poate prezenta mutatii (modificari) care au
ca rezultat productia unei proteine BRAF anormale
care determina cresterea necontrolata a celulelor
maligne. Peste jumatate dintre cazurile de melanom
asociaza mutatii ale acestei gene, mutatia V60OE
fiind printre cele mai frecvente.

Tratament sistemic care utilizeaza medicamente care
opresc dezvoltarea celulelor maligne prin distrugerea
sau impiedicarea diviziunii acestora.

Substante produse de celulele sistemului imun si
care pot influenta raspunsul imun.

Proteina care ajuta la dezvoltarea celulelor
melanomului prin inhibarea raspunsului imun fata
de aceste celule. Imunoterapia poate actiona la acest
nivel

Referitor la piele
Stratul pielii situat sub epiderm
Stratul extern (superficial) al pielii

Orice element care poate creste riscul de imbolnavire
al unei persoane

Mici structuri care actioneaza ca filtre pentru
substantele nocive si care contin celule imune care
pot ajuta In lupta Impotriva agentilor patogeni
transportati prin circulatia limfatica

Primul ganglion limfatic in care se poate raspandi
cancerul pornind de la tumora primara.




Imunoterapie

In situ

Inhibitori BRAF

Invaziv

LDH

Limfadenectomie

Limfedem

Limfocite T

Malign

Margine

MEK

Melanom

Melanom
metastatic

Forma de terapie a cancerului care stimuleaza
sistemul imun sa recunoasca si sa distruga celulele
maligne.

Limitat la locul de origine

Medicamente care pot inhiba efectele proteinelor
BRAF anormale si, astfel, pot incetini dezvoltarea
cancerului.

Cancer care s-a extins in afara stratului tisular in care
s-a dezvoltat si care afecteaza tesuturile din jur

Lactat dehidrogenaza

Interventie chirurgicala prin care sunt excizati
ganglionii limfatici

Presupune blocarea vaselor limfatice care duce la
acumularea de lichid limfatic in tesuturile interstitiale
ale corpului. Aceasta determina umflarea anormala a
membrelor afectate si, uneori, edeme in alte regiuni
ale corpului

Tip de leucocite care sustin functia imuna si ajuta
corpul sa lupte impotriva cancerului si a infectiilor.

Atunci cand celulele anormale se divid necontrolat si
pot invada tesuturile invecinate sau se pot raspandi in
restul corpului prin circulatia sanguina sau limfatica.

Marginea sau limita tesutului excizat chirurgical, care
poate fi ,negativa” (atunci cand nu contine celule
maligne) sau ,pozitiva” atunci cand sunt evidentiate
aceste celule, ceea ce indica daca tumora a fost

excizata integral sau nu.

Proteinele produse pe calea genei MEK si a genei
BRAF actioneaza pe aceeasi cale de semnalizare
din interiorul celulelor, permitand cresterea si
raspandirea celulelor maligne.

Tip de cancer al pielii care se dezvolta din celulele
pigmentare ale pielii denumite melanocite. De obicei
apare la nivelul pielii, dar poate fi localizat si la nivelul
cavitatii bucale, intestinal sau ocular.

Melanom in stadiul IV care s-a raspandit de la locul
leziunii de origine pana in regiuni aflate la distanta
situate la nivelul pielii, al ganglionilor limfatici,
creierului, ficatului sau plamanilor




Nerezecabil

Paliativ

PD-1

PD-L1

Prognostic

Radiografie

Radioterapie
Reactie adversa

Recidiva

Rezectie
chirurgicala

Rezonanta
magnetica
nucleara (RMN)

Scala Breslow

Sistem imun

Un melanom nerezecabil denumeste tumora care s-a
extins local si nu poate fi indepartata chirurgical.

Tngrijiri care previn sau amelioreaza simptomele
cancerului sau ale altor boli. Aceasta nu influenteaza
evolutia bolii, dar poate imbunatati calitatea vietii.

O proteina de pe suprafata limfocitelor T si a altor
leucocite care este folosita pentru a semnaliza
celulelor sa ,franeze” astfel incat sistemul imun sa nu
fie suprastimulat. Celulele maligne pot activa acest
semnal PD-1si pot ,frana” prematur limfocitele T,
ceea ce interfereaza cu capacitatea sistemului imun
de a la detecta si distruge

O proteina de pe suprafata celulelor maligne care le
ajuta sa evite sa fie detectate si distruse de sistemul
imun. Aceasta interactioneaza cu PD-1 pentru a opri
inadecvat sistemul imun.

Estimarea evolutiei probabile a bolii efectuata de
echipa medicala

Examinare efectuata cu ajutorul razelor X

Tratament care utilizeaza raze de energie, cum sunt
razele X, pentru a distruge celulele maligne.

Orice raspuns nedorit si neintentionat la un
medicament

Revenirea simptomelor dupa remisiune

Tratament primar pentru melanom care implica
taierea si indepartarea regiunii afectate de cancer.

Ofera imagini detaliate ale tesuturilor corpului cu
ajutorul unui camp magnetic puternic.

Profunzimea unui melanom sub suprafata pielii,
masurata in milimetri

Reprezinta sistemul de aparare al corpului, care este
alcatuit din celule protectoare (cum sunt limfocitele
B sau T) transportate prin sdnge pentru a identifica
agentii patogeni sau celulele modificate de cancer.




Sistemic Tratament in care medicamentele sunt transportate
prin sdnge catre toate regiunile corpului, pentru
a actiona asupra celulelor canceroase care s-au
raspandit la distanta de tumora de origine.
Majoritatea terapiilor tintite sau a imunoterapiilor
sunt sistemice.

Terapie Tratament care implica asocierea a doua sau mai
combinata multe terapii, de exemplu doua terapii tintite, pentru
rezultate superioare.

Terapie tintita Tip de terapie medicamentoasa care are scopul de a
bloca molecule anormale din celulele tumorale care
fac ca acestea sa se divida incontrolabil. De exemplu,
inhibitorii BRAF si MEK actioneaza tintit asupra
melanomului care prezinta anumite mutatii genetice

Tipul salbatic Acest termen descrie genele care nu prezinta mutatii
si sunt normale (de exemplu, unele melanoame
prezinta mutatii BRAF, iar altele au BRAF tipul
salbatic, ceea ce Inseamna ca nu prezinta mutatii)

Tomografie Examinare mai detaliata decat radiografia, care

computerizata permite vizualizarea unor sectiuni prin corp. Uneori

(CT) foloseste o substanta de contrast pentru a vizualiza
mai bine regiunile anormale ale corpului.

Tomografie Examinare in care pacientului i se injecteaza o

cu emisie de substanta marcata radioactiv, care este absorbita de

pozitroni (PET-CT) celulele maligne, si a carei imagine poate fi captata
apoi de aparat, indicand zonele in care s-a raspandit
cancerul

Tumora primara Localizarea in care isi are originea cancerul

Ulceratie Apare atunci cand este distrusa integritatea
epidermului si poate fi determinata de dezvoltarea
melanomului prin epiderm (stratul superficial al
pielii)

Referinte:
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