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— REZUMAT —

Melanomul cutanat reprezintad la momentul actual o problema de sanatate publicd de importanta deosebita in
intreaga lume. Potentialul curativ in stadiile incipiente, rata de supravietuire scazuta in stadiile avansate, dar si
varsta tadnara a multor pacienti in momentul diagnosticarii evidentiaza necesitatea detectiei precoce si a unui tra-
tament adecvat fiecarui caz in parte, cu scopul de a minimiza riscul metastazarii.

fn Romania, peste un sfert din pacientii diagnosticati cu melanom prezinta boala avansata, stadiile Ill si [V AJCC
(American Joint Committee on Cancer), cu prognostic nefavorabil.

Ghidurile clinice de diagnostic si tratament reprezinta instrumente esentiale, bazate pe dovezi, elaborate de
experti in domeniu, ce reflecta cele mai bune date disponibile la momentul respectiv si au rolul de a ajuta clinicienii
in abordarea cazurilor.

Desi melanomul cutanat reprezintd o problema de sanatate importanta si in tara noastra, in momentul de fata,
Romania se numara printre tarile in care un astfel de ghid de diagnostic si tratament complet si revizuit periodic
lipseste. De asemenea, se constata absenta unei abordari uniforme a cazurilor de melanom, riscul de erori fiind
din aceasta cauza foarte mare.

Ne propunem sa revizuim si sa comparam ghidurile de diagnostic si tratament al melanomului propuse in USA
(NCCN — National Comprehensive Cancer Network) si Europa (ghidul elaborat de ESMO — European Society for
Medical Oncology si ghidul european elaborat de EADO — European Association of Dermato-Oncology si EORTC
— European Organization of Research and Treatment of Cancer) cu ghidul national propus de Ministerul Sanatatii,
prezentand indicatiile acestora in privinta abordarii chirurgicale a tumorii primare, recomandarile pentru biopsia
ganglionului santineld, terapia adjuvanta, chimioterapia si supravegherea pacientilor.

Cuvinte cheie: melanom, ghid, buletin histopatologic, ganglion santinela, margini
chirurgicale

— ABSTRACT —

Cutaneous melanoma represents currently a public health problem of worldwide importance. Curative potential in
the early stages, the low survival rate in advanced stages, but also the young age of many patients at diagnosis,
highlights the need for early detection and appropriate treatment for each case in order to minimize the risk of
metastasis.

In Romania more than a quarter of patients that are diagnosed with melanoma present advanced disease, stages
Il and IV AJCC (American Joint Committee on Cancer), with poor prognosis.

Clinical guidelines for diagnosis and treatment are essential tools, based on evidence developed by experts in the
field, which reflect the best data available at the time, meant to help clinicians treat melanoma cases.

Although cutaneous melanoma represents an important health problem in our country, at the moment, Romania
is one of the countries where a complete and periodically reviewed guideline for diagnosis and treatment of mela-
noma is lacking. Also, in the absence of a uniform approach of these cases in our country the risk of errors can be
very high.
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chemotherapy and patient follow-up recommendations.

INTRODUCERE

Melanomul cutanat reprezinta la momentul ac-
tual una dintre cele mai studiate tumori datorita
comportamentului sau imunologic particular, a re-
zistentei sale la diferite metode de tratament, dar si
datorita cresterii alarmante a incidentei sale in ulti-
mele decenii. (1-3) Conform datelor statistice pre-
zentate in anul 2012 de catre World Health Organi-
zation (WHO) si International Agency for Research
on Cancer (IARC), prin intermediul proiectului
Globocan, incidenta melanomului este intr-o conti-
nua crestere la nivel global, in ciuda imbunatatirii
preventiei si diagnosticului precoce al leziunilor
melanocitare suspecte (3). SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results Program of the Na-
tional Cancer Institute) estimeaza pentru anul 2015,
73.870 de noi cazuri de melanom cutanat si 9.940
de decese datorate acestei tumori (4).

In Romania, 25-30% din pacienti sunt diagnos-
ticati in stadii avansate, III si IV (5). Optiunile tera-
peutice sunt limitate pentru acesti pacienti. Dacar-
bazina este In continuare singurul tratament pentru
stadiul I'V utilizat la noi in tara, desi din ce in ce mai
multi noi agenti sunt aprobati international, cu im-
bunatatirea ratei de supravietuire, a eficacitatii si a
sigurantei (6,7). Lui si colaboratorii au sintetizat re-
zultatele a 48 de studii randomizate privind efi-
cacitatea Dacarbazinei atat In monoterapie, cat si in
combinatie cu alte tratamente la pacientii cu me-
lanom cutanat stadiul 111 si IV nerezecabil. Mono-
terapia cu Dacarbazind a prezentat, in 23 de studii
randomizate pe 1.390 de pacienti, o rata de raspuns
de 15,3%, cu mai putin de 2% dintre pacienti supra-
vietuind 6 ani (8).

Astfel, ghidurile de diagnostic si tratament vin
in ajutorul clinicienilor prin prezentarea celor mai
bune date, dovezi si consensuri internationale dis-
ponibile la momentul respectiv. Aceste ghiduri sunt
elaborate de experti in domeniu si revizuite pe-
riodic. (9-11)

Ne propunem sa revizuim si sd analizam cele
mai importante ghiduri internationale (ghidul ame-
rican elaborat de National Comprehensive Cancer

We aim to review and compare the consensus guidelines of melanoma in USA (NCCN — National Comprehensive
Cancer Network) and Europe (guidelines issued by ESMO — the European Society for Medical Oncology and the
European guideline developed by EADO — the European Association of Dermato-Oncology and EORTC — Euro-
pean Organization of Research and Treatment of Cancer) with our guideline proposed by the National Health
Ministry, presenting their indications in the treatment of the primary tumor, sentinel node biopsy, adjuvant therapy,
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Network, ghidul european eclaborat de EADO —
European Association of Dermato-Oncology si
EORTC — European Organization of Research and
Treatment of Cancer, ghidul ESMO — European
Society for Medical Oncology) si ghidul national
aprobat de Ministerul Sanatatii prin ordinul
1218/16/09/2010, anexa 21 (12-14).

1. Diagnosticul clinic si dermatoscopic

Recunoasterea clinicd a melanomului 1n stadii
incipiente ramane cea mai eficientd metoda pentru
gestionarea cu succes a acestor cazuri §i cresterea
supravietuirii pacientilor. (15,16) Atat regula
ABCD (A —pattern asimetric al leziunii pe 2 axe, B
(borders) — margini neregulate, C — culori multiple,
neuniforme, D — dimensiuni > 6 mm), conceputa de
Friedman si colaboratorii in 1985, cat si semnul
,the ugly duckling®, bazat pe principiul ca nevii
aceluiasi individ tind sd semene atat clinic, cat si
dermatoscopic, iar melanomul nu se incadreaza in
acest pattern individual, sunt inca metode utilizate
si recomandate Tn ghiduri pentru a selectiona lezi-
unile suspecte. (11,12) Ghidul roméan si ghidul
european elaborat de Garbe si colaboratorii adauga
regulii ABCD criteriul E — evolutia leziunii fie prin
aparitia nodulilor, fie prin regresia unor componente
lezionale. (13,14)

Dermatoscopia a devenit o tehnica de examinare
indispensabila pentru multi clinicieni in diagnosticul
leziunilor cutanate. Diverse studii si metaanalize
ale literaturii au validat acuratetea superioara a der-
matoscopiei fatd de examenul clinic. (17-20) Avan-
tajele acesteia sunt diferentierea intre leziunile me-
lanocitare si cele non-melanocitare, benigne si
maligne, precum si evaluare mai exacta a extensiei
tumorale. (15) Atat ghidul nostru, cat si ghidul
european ESMO recomanda dermatoscopia ca si
metoda de explorare diagnostica. (21) Ghidul
EADO-EORTC prezinta si criteriile specifice pen-
tru melanom precum reteaua pigmentara atipica,
punctele si globulele neregulate, streaks, voalul
alb-albastru, patternul vascular polimorf etc. (9-11)
Dermatoscopia nu este insa mentionata in ghidul
NCCN. (12)
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2. Diagnosticul histopatologic

Reprezinta gold standardul in diagnosticul mela-
nomului cutanat. Atat ghidul american, cat si cele
europene recomanda stabilirea diagnosticului his-
topatologic de catre un dermatopatologist sau ana-
tomopatolog experimentat in interpretarea leziu-
nilor melanocitice. (11,13,22,17)

Toate ghidurile analizate recomanda biopsia ex-
cizionala a leziunilor suspecte, oferind astfel pato-
logistului un specimen biopsic ce permite o evaluare
corecta a grosimii tumorale, precum si a marginilor
de excizie. Biopsia incizionala este indicata doar in
cazurile 1n care nu se poate realiza excizia tumorii,
fie datorita dimensiunilor foarte mari, fie datorita
localizérii anatomice (palmar/plantar, digital,
facial, auricular). Shave-biopsia prezinta riscul de a
compromite microstadializarea.

Conform opiniei expertilor, cateva trasaturi his-
topatologice sunt considerate esentiale pentru un
diagnostic corect si complet al melanomului cutanat
si pentru stadializarea tumorala. (9,23,24) Acesti
parametri reprezinta, de asemenea, importanti fac-
tori de prognostic in melanomul cutanat primar.
Indicele Breslow reprezintd grosimea tumorala
maxima si, in functie de valoarea sa, se stabilesc
atat marginile exciziei chirurgicale, cat si stadiul
tumoral TNM/AJCC si indicatia biopsiei ganglio-
nului santinela. Pe langa grosimea tumorala, sta-
tusul ulceratiei histologice, rata mitotica (numarul
de mitoze/mm?), microsatelitoza si statusul margi-

nilor de excizie chirurgicala trebuie incluse in bule-
tinele histopatologice (25-27). Desi nu reprezinta o
conditie esentiala, si alti parametri sunt recomandati
a fi inclusi in buletinul histopatologic, oferind cli-
nicianului informatii prognostice: prezenta sau ab-
senta fazei de crestere verticald, a infiltratul infla-
mator tumoral, a invaziei angio-limfatice si a re-
gresiei. (28)

In urma analizei efectuate, ghidul din tara
noastrd cuprinde cele mai putine recomandari si
informatii cu privire la diagnosticul histopatologic.
(Tabelul 1) Este esential camedicii, atat dermatologi,
cat si medicii de familie, medicii chirurgi sau on-
cologi, sa cunoasca acesti parametri histologici si
importanta lor pentru a asigura o abordare corecta a
cazurilor in continuare, dar si pentru a lua in con-
siderare posibilitatea recomandarii unei a doua opi-
nii din punct de vedere histopatologic atunci cand
este necesar.

3. Stadializarea

Dupa stabilirea diagnosticului histopatologic al
tumorii primare si evaluarea ganglionilor limfatici
regionali, pacientii trebuie stadializati.

Stadializarea melanomului propusa de AJCC
(American Joint Committee on Cancer) este la
momentul actual cel mai utilizat instrument pe
scard larga pentru stabilirea atitudinii terapeutice si
a prognosticului pacientilor cu melanom. (29-31)
Aceasta este bazatd pe analiza a peste 30.946 de

TABELUL 1. Parametrii de microstadializare histopatologicad recomandati de ghiduri

2.2013 Melanoma

Ghidul Autorii Anul |Parametrii histopatologici recomandati

ESMO Clinical Practice Drummer et al. 2012 | Grosimea tumorala maxima (indicele Breslow) (mm)

Guidelines for diagnosis, Rata mitotica (per mm?)

treatment and follow-up of Ulceratia (prezenta/absenta)

cutaneous melanoma Regresia (prezentd/absenta)
Marginile chirurgicale (pozitive/negative pentru infiltrare tumorala)
Subtipul histologic

Ghidul national de diagnostic si | Ministerul Sanatatii |2010 |Indice Breslow (mm)

tratament pentru melanom Nivel de invazie Clark

Diagnosis and treatment of Garbe et al. 2012 |Indicele Breslow (mm)

melanoma. European Consensus Nivelul de invazie Clark

Based interdisciplinary guideline Ulceratia (prezentd/absenta)

(EADO, EORTC) Rata mitotica (numarul de mitoze/ mm?)

NCCN Guidelines Version Coit et al. 2013 |Indicele Breslow (mm)

Ulceratia histologica (prezenta/absenta)

Rata mitotica (per mm?)

Nivelul Clark (pentru leziuni < 1 mm, optional pentru leziuni >1 mm)
Marginile chirurgicale (pozitive/negative)

Microsatelitoza (prezentd/absenta)

Regresie (prezentd/absenta)

Infiltratul limfocitar tumoral (prezent/absent, brisk/nonbrisk)
Faza de crestere verticala (prezentd/absenta)

Invazia angiolimfatica (prezenta/ absenta)

Neurotropismul (prezent/absent)

Subtipul histologic
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pacienti in stadiul I, II si 1T si 7.972 pacienti in
stadiul IV. Pacientii sunt impartiti in trei categorii:
boala localizata (stadiile I-1I), boald loco-regionala
(stadiul IIT) si boala metastatica (stadiul IV). (32)

Ghidul roman recomanda stadializarea TNM,
fara mentionarea stadializarii AJCC, precum in
celelalte protocoale analizate.

4. Tratamentul

A. Chirurgical

Tratamentul de electie pentru tumora primara
este excizia chirurgicald in limite de sigurantd on-
cologicd, conform grosimii tumorale maxime. Stu-
diile clinice randomizate au evaluat consecintele
marginilor de excizie chirurgicald asupra supravie-
tuirii pacientilor si asupra ratelor de recurentd lo-
calda si au evidentiat cd marginile de securitate
oncologica > 2 cm nu au impact asupra acestor rate
(Tabelul 2) (33-36).

Exista un consens general 1n privinta marginilor
de excizie (Tabelul 3). Ghidul roman, spre deosebire
de celelalte, recomanda o margine de siguranta de 3
cm pentru tumorile cu grosime peste 2 mm.

TABELUL 2. Trialuri clinice asupra marginilor
chirurgicale de securitate oncologica in melanomul
primar

Numar . Margini | Ratade
Studiul de Indice chirur- supra-
.. . .. | Breslow . C .
clinic pacienti (mm) gicale vietuire
inclusi (cm) (%)
French 336 <2 2sau5 | 87 (10 ani)
Coperative
Group
WHO 612 <2 1sau3 87
Melanoma (1a 10 ani)
Group Trial
no 10
Intergroup 486 1-4 2 sau 4 80
melanoma (la 6 ani)
Surgical Trial
UK Melanoma 900 =2 1sau3 Nera-
Study Group portate

TABELUL 3. Recomandarile pentru marginile exciziei
chirurgicale recomandate pentru melanomul primar de
catre AJCC, NCCN (National Comprehensive Cancer
Network), EADO (European Association of
Dermato-Oncology), EORTC (European Organisation of
Research and Treatment of Cancer)

Grosimea tumorala
(Indice Breslow) (mm)

Margini chirurgicale
masurate clinic (cm)

In situ 0,5
<1.0 1
1.01-2.0 1-2
>2.0 2

B. Tratamentul chirurgical al metastazelor

In cazul identificarii macrometastazelor gangli-
onare, tratamentul standard consta in disectie gan-
glionara radicala. Excizia chirurgicala este, de ase-
menea, recomandata pentru metastaze unice la ni-
velul organelor parenchimatoase, abordabile chi-
rurgical, inclusiv la nivel cerebral. Excizia chirur-
gicald a melanomului stadiul IV oligometastatic se
asociaza cu Imbunatatirea supravietuirii pe termen
lung intr-un procent mic, dar semnificativ de pa-
cienti. (37) Recomandarile ghidului roméan privind
melanomul metastatic cuprind doar chimioterapia
si tratamentul cu interleukina 2.

C. Biopsia ganglionului santinela

Ganglionul santineld reprezintd prima statie
ganglionara ce dreneaza tumora primara. Procedura
este considerata cea mai sensibila si specificd me-
toda de stadializare prin detectarea micrometasta-
zelor la nivelul ganglionilor limfatici regionali.
(38) Desi exista numeroase controverse privind in-
cluderea acestei proceduri ca o componenta a tra-
tamentului la un subset de pacienti cu melanom, ea
este general acceptata si inclusa in ghidurile si pro-
tocoalele de tratament ale melanomului la pacientii
cu indice Breslow > 1 mm. (39-41) Pentru tumorile
cu grosime intre 0,76-1 mm, ghidurile europene si
cel american indica biopsia ganglionului santinela
doar in prezenta unor factori prognostici nefavo-
rabili precum varsta tanard, ulceratia si rata mitotica
>1 mitoza/mm?. (12,13,42) Ghidul nostru reco-
manda doar efectuarea biopsiei pentru melanoamele
peste 1 mm, fara a oferi alte informatii suplimentare.

In cazul absentei micrometastazelor pacientii
vor fi urmadriti periodic, iar in cazul unui ganglion
santinela pozitiv, disectia limfoganglionara com-
pleta s-a dovedit superioard limfadenectomiei se-
lective. Ghidul national, spre deosebire de celelalte
ghiduri, nu prezinta indicatii clare despre tipul in-
terventiei in cazul pacientilor cu ganglion santinela
pozitiv.

D. Radioterapia

Este rezervata cazurilor in care tumora primara
sau ganglionii limfatici metastatici sunt inoperabili,
dar si pentru metastazele osoase si cerebrale. Rolul
sau este insa doar paliativ, pentru ameliorarea simp-
tomatologiei. (11-13) Radioterapia nu este mentio-
nata in ghidul roman.

E. Terapia adjuvanta
Interferonul & este primul agent utilizat ca ad-
juvantcareademonstratimbunatatirea supravietuirii
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la pacientii cu melanom. Interferonul &-2b a fost
aprobat de FDA 1n 1996, iar Interferonul & pegylat
a fost aprobat in 2011 si se recomanda stadiilor [IB
si IIT AJCC. (43) Terapia adjuvanta cu interferon a
reprezentat subiectul unui numar mare de studii cu
privire la regimurile terapeutice optime. WHO Me-
lanoma Program Trial, Scottish Melanoma Coo-
perative Group Trial, UKCCCR AIM-High Trial,
E1690 si German DeCOG Trial au concluzionat ca
regimurile cu doze mici de interferon nu ofera be-
neficii asupra supravietuirii. (44-49) In ghidul na-
tional se recomanda ca terapia cu interferon sa fie
efectuata conform protocoalelor internationale.

F. Terapia sistemica a melanomului metastatic

In timp ce ghidurile internationale prezinti noile
terapii aprobate de FDA, precum inhibitorii BRAF
(Vemurafenib, Dabrafenib), MEK (Trametinib),
CTLA-4 (Ipilimumab) si PD-1 etc., ghidul nostru
recomanda chimioterapia cu Dacarbazina, Vindesin
si Fotemustin (Tabelul 4). Desi ratele de raspuns la
monochimioterapia cu Dacarbazind sunt scazute,
cuprinse intre 6 si 20%, cu o duratd a raspunsului
de 6-8 luni, aceasta ramane 1n continuare singurul
agent terapeutic accesibil pacientilor cu melanom
metastatic din tara noastra. Dacarbazina nu a de-
monstrat imbunatatirea supravietuirii la acesti pa-
cienti, iar reactiile adverse sunt semnificative, in-
cluzand mielosupresie si riscul de a dezvolta ma-
lignitati secundare. (50)

TABELUL 4. Agenti terapeutici utilizati in tratamentul
melanomului

Medicament Tinta terapeutica Anu! ..

aprobarii
1. Dacarbazina agent alchilant 1975
2.IFN & imunostimulare nonspecifica 1996
3.1L-2 imunostimulare nonspecifica 1995
4. Vemurafenib BRAF V600 E 2011
5. Dabrafenib BRAF V600 E, V600K 2013
6. Sorafenib Braf, VEGF-R, PDGF-B 2006
7. Trametinib MEK 1/2 2014
8. Ipilimumab CTLA-4 2011
9. Nivolumab PD1/PD-L1 2014
10. Pembrolizumab | PD1/PD-L1 2014
11. Lambrolizumab | PD1/PD-L1 -

G. Urmarirea pacientilor

In ceea ce priveste supravegherea pacientilor
diagnosticati cu melanom, in absenta unor infor-
matii clare, opiniile variaza, durata optima ra-
manand controversatd (Tabelul 5). Urmarirea se
poate face prin examen clinic general, evaluare der-
matoscopicd, examen radiologic, ecografie ab-
dominala, ganglionara, CT, PET-CT, RMN cerebral.

TABELUL 5. Recomandarile ghidurilor privind urmarirea
postdiagnostic a pacientilor cu melanom

Ghidul de diagnostic
si tratament al
melanomului

Recomandari

ESMO Clinical Practice

Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up
of cutaneous melanoma

Evaluarea la fiecare 3 luniin
primii 3 ani, apoi la fiecare 6-12
luni. Pacientilor li se recomanda
autoexaminarea pe tot parcursul
vietii

Ghidul national de
diagnostic si tratament
pentru melanom

La interval de 3-6 luni timp de 5 ani,
anual dupa 5 ani

Diagnosis and treatment
of melanoma. European
Consensus Based
interdisciplinary
guideline (EADO, EORTC)

Evaluare la fiecare 3 luni in primii 5
ani, apoi la 6 luni pentru urmatorii
5 ani. Pentru melanoame <1 mm,
evaluare la 6 luni in primul an

NCCN Guidelines Version

Standardizeazd follow-up-ul in

2.2013 Melanoma functie de stadiul tumoral.

Pentru stadiul O — evaluare anuala
Stadiul IA-1IA — evaluare la fiecare
3-12 luni pentru 5 ani, apoi anual
Stadiul 1I1B-1V — |a fiecare 3-6 luni
pentru 2 ani, apoi la 3-12 luni

urmatorii 3 ani, ulterior anual

DISCUTII

In general, recomandarile ghidurilor internatio-
nale coincid in privinta tratamentului chirurgical al
tumorii primare §i marginilor de excizie, in privinta
stadializarii si a biopsiei ganglionului santinela,
unde sunt disponibile consensuri si dovezi clare. In
ceea ce priveste screeningul, urmarirea pacientilor,
terapia adjuvanta, unde dovezile sunt controversate
in literatura, recomandarile difera. Ghidul national
pentru diagnosticul si tratamentul melanomului
prezinta insa informatii de baza, minime. Reco-
mandarile asupra diagnosticului histopatologic,
stadializarii si tratamentului — etape esentiale pentru
o abordare corectd a acestor cazuri — sunt insu-
ficiente, acest lucru putand duce la un management
gresit, cu impact negativ asupra prognosticului si
supravietuirii pacientilor. Examenul histopatologic
este gold standardul de diagnostic in melanom, insa
este si o tehnica complexa. Buletinul histopatologic
are importanta critica fapt pentru care trebuie sa fie
nu doar corect, dar si complet, prezentdnd aspecte
histologice ale tumorii care dicteaza incadrarea
intr-un stadiu, dar si conduita terapeutica ulterioara.
Parametrii histologici cu rol prognostic dovedit,
inclusi astdzi in cele mai importante ghidurile si
protocoale de diagnostic, nu sunt descrisi sau men-
tionati in ghidul din Romaénia. Acestia trebuiesc
cunoscuti de toti medicii cdrora pacientii cu me-
lanom 1li se adreseaza, abordarea fiind una pluri-
disciplinara, pentru a cere o a doua opinie asupra
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diagnosticului histopatologic atunci cand acesta
este incomplet, putand astfel chiar salva viata pa-
cientilor. Stadializarea AJCC este astdzi unanim ac-
ceptatd in Intreaga lume, nsd nu si in Romania.
Impartirea atat in stadiile 0-IV (0 reprezentand me-
lanomul in situ, iar IV melanomul metastatic), cat
si in cele trei categorii, tumora localizata, boala
loco-regionald si metastaze la distanta, ajutd la
stabilirea mai usoara a deciziilor terapeutice. Con-
sideram ca stadializarea AJCC ar trebui utilizata de
medicii din Romania. In privinta tratamentului,
ghidul prezinta principii generale, fara detalierea
indicatiilor, a regimurilor terapeutice si nici a noilor
agenti aprobati pentru tratamentul melanomului.
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