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grl. — grad de libertate (d.f. eng.)
ES — eroarea standart
USG — ultrasonografia
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INTRODUCERE

Actualitatea temei. Melanomul malign (MM) reprezinta o
problema actuald a oncologiei clinice, cauza fiind particularitatile
sale biologice, evolutia agresiva si metastazarea timpurie.
Actualitatea problemei este determinata si de cresterea incidentei
melanomului malign cutanat in toate tarile lumii. Astfel in unele
regiuni ale globului pdmantesc, in anumite grupuri de virsta, a fost
nregistratd o dublare a incidentei prin melanom pe parcursul unui
deceniu [9; 74; 150].

in ultimii ani, MM este calificat ca 0 manifestare primara locald
aunei patologii neoplazice a sistemului melanocitar al organismului
[9, 102, 149].

Incidenta MM in Uniunea Europeana este de 10 cazuri/100mii
anual [63]. Melanomul este inregistrat cu mult mai frecvent la o
varsta inaintata (morbiditatea la 100mii populatie pana la varsta de
30 ani este de 0,3, iar dupa 70 ani constitue 10,7/100mii. Studiile
au demonstrat ca MM prevaleaza la varsta intre 30-50 ani [102].

Morbiditatea prin melanom este in crestere continua si, la
moment, constituie 2,5-10% din totalitatea tumorilor primare ale
pielii[3].

Supravietuirea medie globald in MM este de 55% la 5 ani si de
45% 1a 10 ani [100; 122]. Factorul cel mai important de predictie a
recidivei si a pronosticului final il reprezinta profunzimea leziunii
cutanate: la pacientii cu pT, rata de supravietuire este de peste 90%,
in comparatie cu pacientii cu pT3, la care rata de supravietuire este
de 20-30% [34].
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in tratamentul tumorilor primare, in stadiile incipiente, o mare
importantd are interventia chirurgicala; in caz de diagnostic precoce
90% din pacienti pot fi tratati prin excizie. insi in practica, circa
30-40% din pacienti, la momentul stabilirii diagnosticului, necesita
tratament sistemic [5; 8; 36; 148].

Numarul cazurilor aparute de melanom malign se dubleaza la
fiecare 15 ani. Dupa datele lui A. Paces (1996) in Rusia, anual, se
inregistreaza 3 cazuri noi la 100 mii populatie. Cea mai inalta
morbiditate prin melanom malign se Inregistreaza in Australia —
12/100 mii [135]. In Republica Moldova incidenta melanomului
malign in 2001 era de 1,8/100mii, 2005 — 2,2/100mii, ceea ce
constituie 80 cazuri anual [115; 170].

Tactica si tehnica interventiei chirurgicale, volumul,
continuitatea inciziei tesuturilor in regiunea tumorii primare si in
zona ganglionilor limfatici regionali este tratata in literatura de
specialitate in mod diferit [43; 68; 80; 87; 92; 160; 197].

Actualmente, drept metoda optimald este considerata
electroexcizia tumorii primare [2; 23; 51]. Sunt cunoscute si alte
metode, cum ar fi criodistructia, lazeroterapia, hipertermoterapia,
radioterapia [8; 57; 111; 129].

in cazurile melanomului in situ si lentigo-melanomului se
recomanda efectuarea exciziei la distanta de 1 cm de la tumora,
indiferent de localizarea tumorii, deoarece sansele aparitiei
recidivelor sunt minime [17; 106].

Tumorile melanice reprezinta leziuni ale caror aspecte clinice si
morfologice pot fi neprevézute, ca si in cazurile cu evolutie lentd,
aparand forme cu numeroase si rapide recidive. in majoritatea
cazurilor recidivele locale apar la 3-5 ani dupa tratamentul chirurgical.
Foarte rar pot aparea dupa 5 ani in tumorile cu grosime neinsemnata.
Mediana supravetuierii bolnavilor dupa aparitia recidivelor variaza
intre 10 luni i 3 ani. Un risc considerabil in aparitia recidivelor il
detin tumorile ulcerate, cu localizare preponderent pe planta si laba
mainii, tumorile cu grosimea >4mm, care metastazeaza in nodulii
limfatici regionali la pacientii cu varsta de peste 50 ani [17; 35; 49; 59].
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Recidiva locala este consideratd tumora care apare la distanta
de pand la 5 cm de cicatricea postoperatorie din formatiunile satelite
sau metastazele tranzitorii, in cazul exciziei neradicale a tumorii
primare sau ca rezultat al implantarii celulelor tumorale in plaga
prin instrumentele chirurgicale. Deaceea pentru excizia focarului
primar se recomanda utilizarea bisturiului electric si izolarea
melanomului ulcerat de tesuturile adiacente si instrumentele
chirurgicale [108; 183].

Tratamentul chirurgical al recidivei melanomului include
electroexcizia acesteia la 1 cm. S-a demonstrat cd excizia la distante
mai mari nu influenteaza pronosticul maladiei. In cazul in care sunt
prezente recidivele multiple, tratamentul chirurgical poate fi
combinat cu diferite metode de chimioterapie, imunoterapie,
radioterapie.

Trebuie sa deosebim al doilea melanom primar de o recidiva a
tumorii. Frecventa aparitiei melanomului al 2-lea primar constituie
10% [106]. Frecventa aparitiei recidivelor dupa tratamentul
chirurgical al melanomului primar constituie 3,2% [17; 42; 106].

Cauza eficacitdtii sczute a tratamentului melanomului malign
constd 1n raspandirea rapidd, uneori fulgerdtoare, In ganglionii
limfatici si organe. Neeficacitatea tratamentului este legata si de
rezistenta tumorii la terapia radiantd si, in multiple cazuri, la
chimioterapie. Chirurgii au depus eforturi considerabile in
elaborarea metodelor radicale de inlaturare a melanomului si a
metastazelor lui, Insd pand in prezent n-a fost gdsitd o metoda
radicala optima de inlaturare a melanomului care ar garanta absenta
recidivelor [183].

Analiza si sinteza datelor teoretico-practice ne-a permis sa
tragem concluzia despre necesitatea si eficacitatea utilizarii in
tratamentul chirurgical al melanomului cutanat a electroexciziei
»monobloc” in conditii de ablasticd maximala. Tratamentul
chirurgical, si anume electroexcizia ,,monobloc”, include
particularitati tactice si particularitdti tehnice. Dacd referitor la
solutionarea problemelor tactice autorii sunt de aceeasi parere, in
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cazul rezolvarii problemelor tehnice, apar din an in an noi idei
contradictorii, care tin de aprecierea latimii si a profunzimii
electroexciziei tesuturilor, includerea in electroexcizie a fasciei,
includerea plastiei defectelor si modul de aplicare a acestora,
anestezia [23; 72; 132].

Publicatiile recente confirma cd limita de sigurantd a
electroexciziei trebuie individualizata pentru fiecare tumora in parte,
variind intre 1 i 5 cm de la hotarele tumorii primare. Limita optima
de electroexcizie se determind in dependenta de o serie de factori
locali si generali: tipul leziunii, grosimea tumorii, localizarea
tumorii primare, prezenta ulceratiei, invadarea ganglionara [2; 13;
30; 188].

Cautarea noilor tehnici si tehnologii solutionare a acestor
probleme, a si determinat cercetarea noastra.

Electroexcizia a fost i ramane metoda de electie in tratamentul
chirurgical al melanomului malign cutanat. Deficientele
electroexciziei tumorilor ulcerate si infectate constau in faptul ca
tumora, in timpul interventiei chirurgicale, nu este izolatd complet
de tesuturile adiacente, ceea ce permite riscul aparitiei implantatelor,
recidivelor si infectarii plagii de pe suprafetele tumorilor ulcerate.

in cercetarea actuald ne-am propus de a spori radicalitatea
tratamentului chirurgical al melanomului malign cutanat prin
elaborarea tehnologiilor moderne, evaluarea si utilizarea lor in
prevenirea implantatelor si recidivelor.

A fost necesar sa rezolvam obiective precum:

B FElaborarea metodei de stabilire a limitelor de excizie in
tratamentul chirurgical al melanomului malign cutanat si vacuum-
electroexciziei cu aplicarea lor in practica chirurgiei oncologice.

B Analiza recidivelor MMC 1in baza diferitelor metode de
tratatment chirurgical.

B Evaluarea metastazelor melanomului malign cutanat in baza
diferitelor metode de tratament chirurgical.

B Studierea procesului de cicatrizare a plagilor in dependenta
de metoda aplicata.

Tratamentul chirurgical contemporan al melanomului malign cutanat

B Studierea morfopatologica a tumorii si a tesuturilor excizate
in dependentd de metoda chirurgicala efectuata.

B FElaborarea managementului tratamentului chirurgical in
melanomul malign cutanat si crearea Centrului de Monitorizare al
melanomului cutanat.

Inovatia stiintifica a lucrarii

in premiera pentru Republica Moldova au fost elaborate
tehnologii moderne 1n tratamentul melanomului cutanat care permit
stabilirea individuald preoperatorie a hotarelor de excizie a tumorii
primare si o altd metoda de tratament chirurgical — vacuum-
electroexcizia, ce diminueaza riscul aparitiei recidivelor si a
implantatelor. Elaborarile stiintifice ne-au permis stabilirea
managementului tratamentului chirurgical al melanomului malign
cutanat si crearea Centrului de Monitorizare al MMC.

Semnificatia si valoarea aplicativa a lucrarii

B A fost implementata 1n practica oncologicd metodologia de
stabilire a limitelor exciziei in tratamentul chirurgical al
melanomului cutanat.

B A fost implementatd in practica chirurgicald oncologicd
metoda de vacuum-electroexcizie.

B A fost elaborat managementul tratamentului chirurgical al
melanomului malign cutanat si al Centrului de Monitorizare al
MMC in Republica Moldova.

B Au fost elaborate recomandari practice pentru studenti,
rezidenti, medici de familie, specialisti, medici oncologi.



CAPITOLUL 1.
Posibilitatile contemporane
ale tratamentului chirurgical

al melanomului malign

Melanomul malign (MM) este cea mai malignd tumora, care se
caracterizeaza printr-o agresivitate deosebitd, cu o evolutie rapida
si un pronostic nefavorabil.

Ponderea melanomului cutanat in structura morbiditatii
oncologice nu depaseste 1,5% [74; 102; 115]. El se caracterizeaza
printr-o larga raspindire si o crestere a morbiditatii in intreaga lume
— cresterea anuala o constituie 5% [170].

Melanomul malign se intalneste mai frecvent la sexul masculin
decat la cel feminin in raport de B/F=1,2/1, dezvoltandu-se rar la
copii, atingand varful incidentei in jurul varstei de 40 de ani [102].
Se intalneste rar la varsta de 20 de ani, maximul de incidenta fiind
cuprins intre 35-50 de ani, dupa care frecventa diminueaza cu
exceptia melanozei Dubreuilh, care tinde sa sporeasca.

Regiunile cele mai afectate la femei sunt extremitatile, in timp
ce la barbati este trunchiul. S-a observat ca femeile sunt discret
avantajate din punct de vedere pronostic [102; 122].

Melanomul malign este mai putin frecvent la rasa asiatica decat
la rasa alba. La rasa neagrd MM se prezintd in stadii mai avansate,
cu o durata de supravietuire mai redusa si localizari mai frecvente
in regiunea plantara.
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Din punct de vedere geografic, regiunile cu incidenta cea mai
mare sunt Australia si [srael, Hawaii si sud-estul SUA, regiuni unde
incidenta MM este egald sau o depdseste pe cea a cancerului colo-
rectal [64; 101].

Desi ca proportie reprezinta doar 10% din totalul cancerelor de
piele, melanomul malign reprezintd forma cea mai agresiva, fiind
responsabila de aproximativ 80% din decesele inregistrate la aceasta
localizare. Din fericire ins, cresterea mortalitatii s-a situat, sensibil,
sub nivelul de crestere a incidentei, pe de o parte, datorita cresterii
numdrului de cazuri diagnosticate in stadiile incipiente ale boalii,
iar pe de alta parte, Imbunatatirii si diversitatii mijloacelor si
procedeelor terapeutice.

in tara noastrd ponderea pacientilor cu stadii avansate este
sporita, de aceea atat depistarea precoce, cat si tratamentul formelor
metastatice ale acestei maladii constitue probleme actuale [43; 115;
116; 170; 184] (tab.1.1).

Tabelul 1.1
Prevalenta si mortalitatea prin MM in RM

Anii Mortalitatea Prevalenta

c.a. Y0000 c.a. %6000
2000 38 1,0 493 13,5
2001 35 1,0 518 14,3
2002 47 1,3 522 14,4
2003 37 1,0 536 14,8
2004 30 0,8 571 15,8
2005 38 1,1 609 16,9
2006 48 1,3 639 17,8

Dupa formele clinice, melanomul cu extindere in suprafata este
avantajat in comparatie cu formele nodulare, lentigo si lentigo-
acrale 1n ceea ce ptiveste eficacitatea tratamentului chirurgical si a
pronosticului [20; 42; 184] (tab. 1.2).

in stadializarea melanomului se ia ca referinta stadializarea
AJCC [3], bazata pe clasificarea TNM, care include caracteristicile

11
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Figura 1. Incidenta si mortalitatea melanomului in RM (2000-2006)

Tabelul 1.2
Formele clinice ale melanomului

9 Crestere | Crestere
o,
Forma %o Localizarea orizontald | verticald
MM - Oricare, mai des De ‘la 2 indelun-
extindere in 70 . luni — 2
= trunchi, membre . gat
suprafatd ani
Nodulara 15 | Orocare, trunchi, | _ +
cap, gat
. Fata, gat, partile ?
Lentigo- 5 dorsale labelor Cétivaani | Indelun-
melanoma P >
mainilor gat
De la
Lentigo-acral Palma, planta, cateva luni
5-10 - A x +
melanoma unghiile pand la 3
ani

tumorii primare, prezenta sau lipsa metastazelor regionale si a celor
la distantd. Determinarea categoriei T e bazata pe sistemul de
microstadialiazare dupd Clark, care include 5 nivele de invazie a
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tumorii si stabilirea grosimii tumorii dupd Breslow. Grosimea
Breslow se masoara in milimetri, nivelurile clasice fiind: < 0,75;
0,76 — 1,50; 1,51 — 4,0 si >4 mm. Recent s-a propus modificarea
acestor limite (ASCO-2000): TI <,0mm, T2: 1-2 mm, T3 : 2-4 mm
si T4 >4 mm [34; 35; 59].

Din 2002 s-a adoptat un nou sistem de stadializare TNM AJCC
[2]. Acesta cuprinde urmatoarele modificari fata de editia precedenta
(1997, editia V-a):

- Categoria T este definitd de grosimea invaziei lezionale si de
ulceratie, si nu de nivelul de invazie (nivel Clark), cu exceptia
stadiului T1;

- Se evalueaza numarul ganglionilor invadati mai curand decat
dimensiunile maxime, cu definirea termenilor de ,,micrometastaze”
(oculte) si macrometastaze;

- In categoria M se utilizeaza si valorile LDH;

- Toti pacientii cu stadiile I, II sau III sunt suprastadializati in
faza de ulceratie a melanomului primar;

- Metastazele satelite ale unei leziuni primare si metastazele in
tranzit au fost grupate intr-o singura entitate, definita ca I1IC;

- S-au adoptat noi definitii pentru stadializarea patologica,
tinindu-se cont de noile informatii furnizate de evaluarea
intraoperatorie ganglionard (mapping) si de excizia ganglionului
santinela (tab.1.3).

Conferinta Internationala de la Londra (1999), referitor la
tratamentul adjuvant al melanomului malign, a stabilit cateva
elemente noi de clasificare a factorilor de pronostic, in functie de
stadiul bolii, astfel:

- pentru stadiile I si II: indicele Breslow, ulceratia, localizarea
si sexul masculin;

- pentru stadiul III cu ganglioni pozitivi: numarul ganglionilor,
localizarea acestora;

- pentru stadiul Il cu metastaze in tranzit: localizarea i numarul
metastazelor in tranzit, invadarea ganglionilor regionali;

- pentru stadiul I'V: natura metastazelor viscerale.

13
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Tabelul 1.3
Clasificarea TNM in melanom (AJCC 2002)
Clasificarea T Gro s1mﬁa Ulcerare
tumorii
a) Fara ulceratie, nivel
Clark II-II1.
T1 <1 .
mm b) Cu ulceratie sau
Clark IV-V
a) Fard ulceratie
T2 1,01-2,0mm b) Cu ulceratie
a) Fard ulceratie
3 2,01-4,0 mm b) Cu ulceratie
a) Fara ulceratie
T4 >4 mm b) Cu ulceratie
Clasificarea N Nr.ganglu_)x}n Tipul metastazelor
metastatici
N1 1 a) Micrometastaze
b) Macrometastaze
a) Micrometastaze
b) Macrometastaze
N2 2-3 ¢) Metastaze in
tranzit-satelite fara
afectare ganglionara
>4 sau metastaze
N3 in tranzit-satelite
cu afectare
ganglionara
Clasificarea M Localizare LDH seric
Cutanate,
Mla subcu‘tanate, Normal
ganglionare,
pulmonare
Mib Vlscr.e%le': cu alte Normal
localizari
Mlc Orice localizare Crescut
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Analize statistice multifactoriale au relevat ca factorul pronostic
cel mai important in melanomul malign este gradul de invazie in
profunzime [44,45,46].

Odata cu raspandirea procesului malign in ganglionii limfatici,
suptavietuirea scade brusc. Supravietuirea la 5 ani la pacientii cu
metastaze in ganglionii limfatici constitue 48% (37% la 10 ani),
desi limitele sunt variate: de la 13% la 5 ani pentru pacientii cu
factori de risc Tnalt (ulceratie, ganglion limfatic de mari dimensiuni)
la 69% in lipsa lor [34; 42; 100; 122; 146].

Pacientii cu stadiul I de melanom au un pronostic favorabil (87,9
— 83,1% supravetuire la 10 ani) si nu sunt considerati ca supusi
tratamentului sistemic adjuvant. in acelasi timp, un numar
semnificativ de pacienti se adreseaza 1in fiecare an cu melanom
clasificat in categoria cu risc inalt (<50% 10 ani supravietuire) si
cu risc intermediar (51— 64% 10 ani supravietuire) [42]. Conform
acestui criteriu, pacientii cu stadiul IIA, 1IB, IIIA al bolii pot fi
atribuiti la categoria bolnavilor cu risc intermediar, iar cei cu IIC,
HIB, IIIC — la categoria cu risc Tnalt [113]. Acest grup de pacienti
necesitd tratament sistemic [5; 8; 36; 51; 148].

in continuare vom oglindi metodele contemporane de tratament
al MM in dependenta de etapa de rdspandire a procesului.

Tratamentul chirurgical rdmane de electie 1n stadiile incipiente
dar si in cazurile metastazelor [60,126,144].

Tratamentul standart in melanomul primar este excizia
formatiunii. intrucat riscul de recidiva locala este Jnalt se recomanda
ca si in cazul oricarei altei leziuni suspecte de MM, ca excizia
tumorii primare sa se faca in limitele oncologice de siguranta. Este
stiut cu certitudine ca excizia larga (4—5cm marginea de excizie)
nu amelioreaza rezultatele tratamentului. Riscul recidivei locale
coreleaza cu grosimea tumorii [34; 35; 42]. Marginea de siguranta
a exciziei pentru tumorile cu grosimea de <1,0 mm se considera de
lem; in tumorile cu grosimea de 1-4mm excizia se efectueaza la 2
cm distantd; pentru tumorile >4mm, se recomanda o distantd de
cel putin 2cm de la mrginea tumorii pentru efectuarea exciziei [35].
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Marginile exciziei trebuie controlate morfopatologic si daca se
dovedeste ca, sunt infiltrate cu melanocite atipice hiperplazice, se
indica reinterventia [34].

Eficacitatea tratamentului chirurgical al melanomului malign
cutanat depinde, in primul rand, de nivelul de invazie al MM 1in
tesuturi, afectarea ganglionilor limfatici si diseminarea procesului.

Actualmente nu existd argumente in ceea ce priveste excizia largita
la 5-6¢m de marginile tumorii, riscul insd se minimalizeaza. D.R. Atken
cu coaut. (1983) au constatat ca marirea limitei exciziei mai mult de
3cm nu garanteaza lipsa recidivelor si nu imbunatateste pronosticul.

Sunt cunoscute mai multe metode de apreciere a limitelor
exciziei — J.C.Fisher (1985) [66]. Ultimele recomandari sunt
descrise de M.D. Anderson si Mottit Cancer Centers (2002),
prezentate in tabelul 1.4 si apreciate de mai multi autori [6; 106].

Tabelul 1.4
Hotarele inciziei pielii in excizia melanomului malign cutanat primar

Grosimea tumorii Breslow

Hotarele inciziei pielii

(mm) (cm)
in situ 0,5-1
0-1 1
1-2 1-2
2-4 2
>4 2

Lucrarile recente, atat ale autorilor rusi si europeni, cat si ale
autorilor americani, demonstreaza necesitatea confirmarii
morfologice preoperatorii a diagnosticului prin efectuarea biopsiilor
preoperatorii in conditii de stationar, cu protectia anesteziei generale
[2; 59; 62; 121].

Biopsia tumorii primare reprezinta excizia totala a MMC primar
cu stabilirea ulterioara a structurii morfologice, care includ forma
histologica, grosimea Breslow, nivelul invaziei dupa Clark [35; 47;
51; 59].
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Dupa stabilirea grosimii tumorii Breslow, se determina hotarele
de excizie si se efectueaza electroexcizia radicala cu sau fara plastie
cutanata [62; 64; 99; 106; 168].

O problemd discutabild in tratamentul chirurgical ramane
includerea fasciei in preparat. Pentru prima data, recomandarea de
a include fascia in preparat 1i apartine lui M.Handley ca mai apoi
G.Olsen s confirme ca fascia musculara serveste drept bariera intre
sistemele limfatice supra- si subfasciala, de aceea se recomanda de
anu Inlatura fascia, astfel minimalizand riscul metastazarii regionale
[72; 132].

M.Ariel (1981), in procesul de studiere a preparatelor
histologice, in unele cazuri, pe suprafata fasciei a atestat celule
tumorale [10].

in prezent majoritatea autorilor confirma faptul cid in
electroexcizia MM este necesard includerea fasciei musculare in
preparat, cu exceptia cazurilor de melanoam cu grosimea mai mica
de 2mm.

Analiza datelor privind aparitia recidivelor, in dependentd de
plastia efectuata dupa excizia MMC, au demonstrat ca recidivele
se dezvolta mai rar in cazul aplicdrii autodermaplastiei cu grefa de
piele libera [62; 106; 168].

De asemenea, o problema discutabild ramane anestezia in
tratamentul chirurgical al MMC. Majoritatea autorilor recomanda
anestezia generala, deoarece anestezia local-infiltrativa stimuleaza
diseminarea celulelor tumorale (Pitt T.; 1977). Exista lucrari
referitoare la aparitia recidivelor in dependentd de anestezia
efectuata care confirma prioritatea anesteziei generale [59; 62; 117].
Totusi C.Balch considera ca in cazul MM cu grosimea mai mica de
2mm poate fi aplicata anestezia local-infiltrativa [17].

La pacientii cu stadiul I al maladiei, metastazele regionale se
pot dezvolta pe parcursul a 1-3 ani. Astfel, daca riscul aparitiei
metastazelor nu este mare (in cazul stadiului I-II al melanomului,
grosimea nesemnificativd a tumorii, lipsa ulceratiei), nodulii
limfatici regionali se vor examina in cadrul evidentei bolnavilor pe
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parcursul termenului de 1-3 ani, cu efectuarea procedurilor de
diagnostic [98; 102; 110].

in cazul riscului majorat al aparitiei metastazelor, se va recurge
in regim de urgentd la limfadenectomie, efectuarea careia fiind
posibild atat la o etapd cu focarul primar, cét si in 2 etape, la un
termen nu mai mare de 3 sdptdmani dupa prima operatie.
Limfadenectomia se efectueaza cu scop profilactic in cazul in care
se Inldtura tesutul subcutanat cu nodulii nepalpabili si cu scop
curativ in cazul in care se inldturd nodulii limfatici confirmati
morfologic. In limbajul oncologic existd conceptul de disectie
electiva a nodulilor limfatici, care reprezinta o limfadenectomie de
precizie a colectorului limfatic primar in cazul in care, clinic, nu se
pot aprecia metastazele in el [43; 87; 160; 184].

Teoretic superioritatea limfadenectomii este evidenta.
Melanomul se raspandeste prin caile limfatice in nodulii regionali
si apoi in tot organismul. Pornind de la acest principiu, extirparea
chirurgicala profilactica a ganglionilor limfatici ofera posibilitatea
intreruperii disemindrii celulelor tumorale pe cale limfogena [68;
92; 124; 186].

Atat autorii autohtoni, cat si cercetdtorii din alte tari discutd
problema limfadenectomiei regionale profilactice in tratamentul
chirurgical al MMC primar. Spre exemplu, acad. Gh.Tabarna sustine
ideea limfadenectomiei profilactice ca si In cazurile tratamentului
MMC al capului si al gatului [184].

Profesorul bapuyk A.C. sustine ideea limfadenectomiei
profilactice in tratamentul chirurgical al MMC. in aceasti ordine
de idei au fost determinati factorii de risc in metastazarea regionala
al MMC primar cu diferite localizari si au fost modelate indicatiile
pentru limfadenectomiile regionale profilactice [23] (tab.1.5).

Problema indicatiilor pentru efectuarea limfadenectomiei
elective, la momentul actual, nu este rezolvata definitiv. in 80%
din cazuri, melanomul cu grosimea medie nu afecteaza nodulii
limfatici, de aceea, in asemenea cazuri, aceasta interventie
chirurgicala este lipsita de sens. Limfadenectomia electiva, in cazul
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Tabelul 1.5
Indicatii pentru limfadenectomiile regionale la pacientii
cu MMC primar

Numaérul | Incidenta
de factori | metastazirii
necesari regionale
pentru previzute

operatie (%)

Localizarea Factorii de risc in

anatomica a dezvoltarea
tumorii metastazarii
primare regionale

- ulceratia tumorii

- grosimea
tumorii 4,0 mm
si> 3 50,0

- nivelul de
invazie V dupa
Clark

Memberele
superioare

- sex masculin

- aparitia
melanomului
,,de nova”

Trunchi - ulceratia tumorii 351> 58,2

- grosimea 2,0 si
> Breslow

- nivelul ITI-V de
invazie Clark

- sex masculin

- varsta 40-50 ani

- localizare pe
partea plantara

- grosimea 351> 52,7
3,0mm >
Breslow

- nivelul IV-V
Clark

Membrele
infeioare
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nodulilor depistati clinic, se va efectua individual pentru fiecare
pacient.

Studiind datele literaturii de specialitate putem concluziona:

Limfadenectomia este obligatorie pentru toti pacientii cu noduli
confirmati clinic si morfologic. 30% dintre acesti bolnavi au sansa
de a fi vindecati prin limfadenectomia regionald. in ca-zul
pacientilor cu melanom de invazivitate inalta, cu afectarea nodulilor
limfatici regionali, riscul aparitiei metastazelor la distanta este foarte
mare, iar probabilitatea vindecarii minima [42; 87; 122; 178].

Limfadenectomia profilactica este indicatd in cazul
mela-nomului cu grosimea >1,5 cm, cand sansele afectarii nodulilor
limfatici sunt destul de mari. in cazul melanomului pielii capului
si al gatului limfadenectomia profilactica nu este indicata, deoarece
exista cateva cai de drenare limfaticd. Acesti pacienti necesita
supraveghere, cu examen medical, la oncolog la fiecare 1-2 luni
[110; 146;180].

In cazul afectarii masive a nodulilor limfatici, autorii recomanda
limfadenectomia radicala [80; 87; 160; 184].

Operatia Diuken se efectueaza in cazul melanomului pielii
membrelor inferioare si constd in evidarea ganglionilor limfatici
inghinali 1n bloc cu tesutul adipos. Operatia Kraile se efectueazi
in cazul melanomu-lui pielii regiunii capului si a gatului.

in cazul afectarii pielii mem-brelor superioare sau, in unele
cazuri ale trunchiului, se efectueaza evidarea ganglionilor limfatici
axilari.

Eficacitatea limfadenectomiei profilactice se confirma prin
faptul ca metastazele in nodulii limfatici regionali se intalnesc la
fiecare al 3-lea bolnav.

Limfadenectomia profilactica se efectueaza obligatoriu in ca-zul
melanomului cu niv. IV=V Clark, iar in melanomul cu niv. IIT Clark,
aceasta nu este obligatorie. Bolnavii vor fi sistematic supravegheati
si examinati in dinamica de catre oncolog [42; 110; 172; 180; 181].

Metastazele la distantd se pot dezvolta la bolnavii cu st. I al
melanomului malign cutanat in medie peste 34 luni; cu st.II — timp
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de 12 luni dupa tratamentul chirurgical. Mai frecvent, melano-mul
metastazeaza in ganglionii limfatici, in piele si tesutul subcutanat
adipos. in organele interne, melanomul mai des metastazeaza in
plamani, ficat, creier, oase si tractul digestiv [1; 4; 9; 147].

La stadiile I si II melanomul metastazeaza in 15-26%.

Din datele literaturii de specialitate melanomul metastazeaza
in orice organ — plamani (18-26%), ficat — (14-29%), creier — (12-
20%), oase — (11-17%), intestin — (1-7%), in ganglionii limfatici,
piele si tesut subcutanat 42-57%. in 1-6% - melanom fira focar
primar depistat [4; 7; 83; 131].

Tratamentul melanomului diseminat depinde de o serie de
factori: localizarea si numarul metastazelor, viteza si directia de
crestere; varsta si starea generala a pacientului; tratamentul
pre-existent si, desigur, vointa pacientului.

in cazul afectarii metastatice a tesuturilor capului este posi-bila
numai terapia paliativd. De obicei, asemenea bolnavi
supra-vietuiesc pana la 6 luni. Mai putin de 6 luni supravietuiesc
pacien-tii cu metastaze in ficat, creier, indeosebi in cazul afectarii
a doua sau mai multe organe. In general, pentru melanomul malign
disemi-nat tratamentul chirurgical nu este indicat [119].

Pentru cazurile de MM cu ganglioni regionali palpabili clinic
si fard metastaze la distantd se efectueaza evidarea ganglionard
limfatica regionald 1n scopul evitdrii diseminarii [135; 163; 186;
194].

Cazurile de MM cu ganglioni limfatici clinic normali au
reprezentat mereu o controversa de-a lungul timpului. Este cunoscut
faptul ca probabilitatea invaziei ganglionare regionale este direct
proportionala cu gradul invaziei (indicele Breslow) tumorii primare
[34; 35]. MM cu invazie in grosime >4 mm are o ratd mare de
invazie atit ganlionard regionald, ct si la distanta. In asemenea
cazuri se propune evidarea ganglionara [68; 80;184;197]. O metoda
tot mai frecvent aplicata si, se pare foarte utila este limfadenectomia
selectivd. Noua metodd de depistare a metastazelor oculte in
ganglionii limfatici din melanomul malign a fost pusa in aplicare
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de Morton si colaboratorii [123]. Metoda se bazeaza pe faptul ca
distributia limfatica a unui teritoriu converge catre un prim sau cel
mult 2-3 ganglioni din teritoriul limfatic respectiv. Acest prim
ganglion de drenaj se numeste ganglion ,,santineld”. Metoda a fost
utilizata cu succes in melanoamele cu invazie medie sau masiva a
leziunii primare. Tehnica limfadenectomiei selective se poate
executa in doua modalitati: folosind izosulfan albastru (o substanta
coloratd) sau o substanta radioactivd. La pacientii la care s-a detectat
prezenta invadarii ganglionului ,,santineld” se practica evidarea
ganglionara completd cu examinarea lor morfopatologica [123; 124;
163; 186; 194].

O problemd importanta ramine tratamentul chirurgical al
metastazelor. Un procent foarte redus de pacienti cu MM metastatice
pot beneficia de tratament chirurgical si doar un numar redus de
pacienti, la care metastazele sunt in tranzit in numar mic, sau
metastaze la distanta unice, pot primi tratament chirurgical [48].
Metastazele cerebrale unice pot fi excizate, dar supravietuirea
postinterventie este redusa [69; 86; 131]. Metastazele pulmonare
beneficiaza rar de tratament chirurgical si doar in cazul in care
sunt unice [7; 131].

Atit tumora primara, limfadenectomiile, cit si tratamentul
metastazelor si recidivelor raman probleme actuale ale chirurgiei
oncologice.

in concluzie, in urma unui studiu aprofundat al literaturii de
specialitate la tema data, conchidem cd melanomul malign cutanat
ramine o problema atit clinica cit si manageriald, avand in vedere
faptul ca pina in prezent nu a fost expus un model optim de
informare, de monitorizare si de tratament al MMC [98; 103; 110;
146; 180]. Anume acest fapt a determinat cercetarea noastra atit in
domeniul tratamentului chirurgical cit si in cel al managementului
tratamentului chirurgical al MMC.

22

CAPITOLUL IL.
Tehnologii moderne in tratamentul
chirurgical al melanomului malign

cutanat si rezultatele lor

2.1. Electroexcizia melanomului malign dupd metoda
stabilirii limitelor exciziei tumorii primare

in literatura de specialitate distanta de la hotarele de excizie a
tumorii sunt oglindite pe larg. in diferite tari, chirurgii oncologi au
o conduita diferita, dar au fost aprobate si postulate comune. Spre
exemplu, in SUA chirurgii oncologi se conduc de ,,regula 1-2-3”,
propusa de Fisher (1995) si M.D. Anderson, Mottit Cancer Centrs
(2002). Institutul National de Maladii Canceroase din SUA
stabileste limitele exciziei conform grosimii tumorii dupa Breslow.
Inconvenientele acestor metode constau in faptul ca ele se stabilrsc
dupa examenul histopatologic. Noi ne-am propus sa elaboram o
metoda de stabilire a limitelor exciziei tumorii primare in perioadele
preoperatorii, nestingherind canoanele oncologice in ceea ce
priveste MM.

Limita se apreciaza si se calculeaza pe baza investigatiilor
termografice si ultrasonografice, folosind semnele directe, in baza
modularii matematice. in ultimul timp, dup aparitia dermatoscopiei
computerizate cu termografie simultand, a devenit posibila si,
statistic, semnificativa stabilirea veridica a hotarelor tumorii.
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Metoda de determinare a locului de incizie a pielii in tratamentul
chirurgical al melanomului constd in faptul ca, in regiunea
melanomului, se efectueaza termografia cu determinarea distantei
pe orizontald de la melanom péna la locul unde termograful indica
temperatura ce corespunde normei fiziologice, precum si
ultrasonografia, cu determinarea distantei pe orizontala de la melanom
pana la locul unde cercetarea ultrasonografica indica lipsa edemului
in tesut, dupd care locul inciziei se determina conform formulei:

H=054x(T+U)

unde:

H - distanta pe orizontala de la melanom pana la locul inciziei
pielii (cm).

T - distanta de la melanom pe orizontala pana la locul unde
termograful indica temperatura care corespunde normei fiziologice
(cm).

U - distanta de la melanom pe orizontala pana la locul unde
cercetarea ultrasonografica indica lipsa edemului in tesut (cm).

0,54 — coeficientul de veridicitate.

Metodologia ultrasonografiei s-a bazat pe semiologia practica
generald. Principiul de baza a fost axat pe morfologia reflexogena
a undelor ultrasonografice ce apar in tesuturile paratumorale. USG
s-a efectuat din partea tesuturilor sanatoase spre tumora si, evident,
s-a stabilit distanta de la marginea tumorii si edemul dermal
paratumoral. USG ne-a dat posibilitatea sa vizualizam si schimbarile
patologice in profunzime, dar care nu au fost incluse in modularea
matematica (fig. 3).

Termografia tumorii — melanomului malign cutanat - a fost
efectuata tuturor bolnavilor inainte de tratamentul chirurgical.
Investigatia s-a efectuat la teplovizoarele — Rubin — MT, Rubin —
2, lantari, Teplovizor — TV si la dermatoscopia computerizatd cu
termografie simultana.
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Metodologia USG

Scaner FFG

R

Fig. 2. 1. Distanta pe orizontala de la tumord pina la disparitia
edemului tisular.
2. Profunzimea tumorii.

Pacientul, timp de 20 minute, se afld in sala de investigatie cu
tegumentele deschise pentru adaptarea la temperatura salii de
investigatie. Ulterior, pacientului i se efectueaza investigatia
propriu-zisi. in caz de necesitate, timpul pentru adaptare se
majoreaza pana la 30 minute. in cazurile in care MMC se afla in
locurile anatomice specifice — fosa axilara, ligamentul submamar,
spatiile interdigitale, este necesard descoperirea maximala a
tumorii. Adaptarea pacientului poate avea loc in diferite pozitii.

Termografia stabileste diferenta dintre temperatura tumorii §i
tesuturile adiacente. Este important ca deducerea sa aiba loc de la
tesuturile sandatoase cdtre tumora. Distanta se apreciaza de la
marginea tumorii pand la la temperatura normald a tesuturilor
sanatoase.

in asa mod se stabileste distanta de la marginea tumorii pana la
limitele temperaturii fiziologice normale (foto 1; 2; 3).

Metoda dispune de brevet de inventie (Brevet de inventie 3398
G2 2007.09.30, autori: Stela Turcan, I. Mereutd). Aceasta metoda
a fost aplicatd la 76 bolnavi, care au constituit lotul I de studiu.
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[ S —

- -
Foto 1. Melanomul primar Foto 2. Termografia
al pielii regiunii lombare melanomului primar

Foto 3. Ultrasonografia tumorii primare
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2.2. Vacuum electroexcizia in tratamentul chirurgical al
melanomului malign

Aplicarea vacuumului in medicind este cunoscuta inca de la
inceputul secolului al XX-lea. Actualmente se foloseste pe larg in
tratamentul plagilor purulente, ulcerelor trofice, in dermatologie. Sunt
cunoscute lucrari stiintifice fundamentale, care descriu efectul actiunii
acestui factor fizic. B.Il. Oxoukuii in lucrarea sa “Ilpumenenue
METOAa BaKyyMHPOBaHHS IPU NEPBUYHOIN XHPYprHUCCKOU
00paboTKe OTKPHITHIX TIOBPEXKICHUH KOHEUHOCTEH

Alti autori descriu actiunea vacuumului in prelucrarea plagilor
purulente, analizind rezultatele cicatrizdrii plagilor dupa criteriile
clinice, bacteriologice, morfologice [176].

Este cunoscutd metoda de tratament cu ajutorul vacuumului in
mastita purulentd. Cu ajutorul unor aplicatoare in forma de ventuze,
dupa incizia chirurgicala, se efectuiaza drenarea focarului purulent
sub aspiratie permanenta cu 0,9kgf/cm2 timp de 5-10 min.
Tratamentul se combind cu terapia antibacteriana. Vacuum terapia
incepe pe masa de operatie si continua timp de 6-9 zile. Aceasta
metoda permite de a micsora numarul complicatiilor septice,
numdrul interventiilor chirurgicale repetate, imbunatiteste trofica
tesuturilor si sporeste regenerarea plagii, minimalizand termenele
tratamentului stationar.

Metodele de tratament cu utilizarea vacuumului in chirurgie
sunt metode active eficiente, confirmate patogenetic, fapt ce permite
folosirea acestora in practica chirurgicala oncologica [100].

Inconvenientele acestor metode constau in constructia
neadecvata, pentru tumorile pielii, a aplicatoarelor si eficacitatea
scdzutd a pompei, ce nu permite actiunea in plaga operatorie care
necesita conditii de aspiratie permanenta.

Ne-am propus sa utilizdm actiunea vacuumului in tratamentul
chirurgical al tumorilor pielii, indeosebi al melanomului malign
cutanat, elaborand o noua metoda de tratament chirurgical. Scopul
metodei propuse constd in perfectionarea electroexciziei prin

27



lon Mereutd, Iraida lacovlev, Stela Turcan

sporirea principiilor ablasticii si asepticii. Metoda este binevenita
in tratamentul bolnavilor cu MMC, in deosebi, ulcerate i in proces
de distructie. Anume melanoamele local-avansate, de cele mai multe
ori, recidiveazd dupa tratamentul chirurgical si complica cicatrizarea
plagilor.

Pana la elaborarea metodei de vacuum-electroexcizie in sectia
Oncologie Generald si Reabilitare a IMSP 10, chirurgii izolau
mecanic, cu mese impermiabile, tumora ulceratd de tesuturile
adiacente in scop de prevenire a recidivelor si implantatelor (foto 4).

Foto 4. Metoda de izolare a tumorii ulcerate

Nici una inséd din metodele de excizie sau electroexcizie nu
exclud riscul aparitiei recidivelor si implantatelor (foto 5; 6).

Metoda de vacuum-electroexcizie poate fi efectuata cu ajutorul
unui dispozitiv aplicator din material transparent, de exemplu, sticla
termorezistenta.

Dispozitivul-aplicator reprezinta un cilindru in sticla (1), cu
baza lata, deschisa (2), in forma de suprafata rotunda cu marginile
semiincovoiate (3). De marginile semiincovoiate (3) si corpul

28

Tratamentul chirurgical contemporan al melanomului malign cutanat

Foto 5. Tumora primara Foto 6. Recidiva tumorii si
metastaze intracutane la
distanta

cilindrului (1) sunt fixate 6 urechiuge (4). Portiunea anterioara a
cilindrului (1) are forma conica (5), prelungindu-se in forma de
tub (6) capatul caruia are forma unui stut (7), pe care se imbraca
tubul de clorvinila (8), astfel conectandu-se la aspiratorul electric.
Aceastd constructie se executd, tindindu-se cont de dimensiunile
tumorii. Diametrul suprafetei bazei cilindrului variaza intre 1 Smm-
20mm-25mm-30mm. ... -80mm (fig.4).

3
L 4
Figura 4. Dispozitiv aplicator pentru vacuum-electroexcizie
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Descrierea metodei: Dupa prelucrarea campului operator si
sterilizarea dispozitivului-aplicator, acesta se aplica cu baza asupra
tumorii in asa fel incét peretii cilindrului sa se gaseasca la distante
egale de la marginile tumorii. Pielea in jurul tumorii se fixeaza cu
suturi de matase prin urechiuse. (foto 7; 8; 9; 10).

I etapa

=
Foto 7. Melanom primar Foto 8. Aplicarea
al pielii gambei stangi dispozitivului vacuum
1I etapa

Foto 9. Foto 10.

Fixarea dispozitivului pe piele
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Aplicatorul prin tubul de clorvinild se uneste la sistemul de
aspiratie, formandu-se o decompresie in interiorul dispozitivului
egala cu 0,9kgf/cm?2, timp de 10-15 minute. Pielea din jurul tumorii
si Insdsi tumoarea sunt atrase in cavitatea partii cilindrice a
aplicatorului-vacuum (Foto 11; 12).

A IlI-a etapa

Foto 11. Foto 12.
Conectarea dispozitivului la pompa forvacuum

Sub aspiratie continua, cu deplasarea la la 0,5cm de suturile
aplicate, se incizeaza pielea, tesutul subcutanat si fascia cu ajutorul

bisturiului electric (Foto 13; 14; 15; 16).

A lV-aetapa

F -
Foto 13. ' Foto 14.
Electroexcizia sub aspiratie continua
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Foto 15. Foto 16.
Melanomul cutanat primar inlaturat intr-un bloc cu aplicatorul

Se aplica suturi la piele sau se efectueaza plastia cutanata (foto
17; 18; 19).

A V-aetapa

Foto 17.
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Foto 19.
Autodermaplastia cu grefa libera

Metoda a fost brevetata (Brevet de inventie 1717 G 2001.08.31,
autori

A.Turcan, Stela Turcan). Vacuum electroexcizia a fost aplicata
la 76 bolnavi primari cu MMC, care au constituit al II-lea lot de
studiu.

2.3. Rezultatele tratamentului chirurgical al melanomului
malign

Rezultatele tratamentului chirurgical au fost determinate dupa
criterii specifice: aparitia sau lipsa recidivelor, evolutia metastazelor,
durata cicatrizarii plagilor, studierea morfopatologica a tumorii si
a tesuturilor excizate, supravietuirea bolnavilor la 5 ani.

2.3.1. Analiza recidivelor la bolnavii cu MMC tratati cu
tehnologii chirurgicale moderne

Drept recidive au fost considerate tumorile care au aparut in
cicatrice sau pind la S5cm de la cicatricea postoperatorie. Riscul de
aparitie a recidivelor la bolnavii cu MMC, tratati cu tehnologiile
descrise, examinati anual timp de 5 ani este egal cu RR=0, ceea ce
inseamnd cd metoda de vacuum-electroexcizie este un factor de
protectie in aparitia recidivelor. in lotul martor, pe perioada de 5
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ani, la bolnavii tratati prin electroexcizia traditionala s-au dezvoltat
8,7£5,0%(p>0,05) recidive.

in urma analizei recidivelor, in dependentd de forma
histopatologica a MMC, s-a stabilit cd, cel mai frecvent, recidivele
apar in lotul martor la forma histologica apigmentata in 3,4% cazuri
si, respectiv, epitelioida in 2,9% cazuri. Forma histologica mixta a
recidivelor a fost stabilita in lotul martor in 2,4% cazuri. Formele
nevocelulara si fuziforma ale MMC, in urma tratatmentului
chirurgical efectuat, nu au recidivat (fig.5).

Mixta

Fuziforma

)
h=]
2
2
o
w

Apigmentatd

Nevocelulara

Fig. 5. Frecventa recidivelor in dependenta de forma
histopatologica a MMC

Au fost analizate recidivele MMC in dependenta de nivelurile
de invazie dupa Clark. S-a constatat ca recidivele in lotul martor s-
au dezvoltat mai frecvent pentru nivelul IV si V al MMC cu 3,5%
si, respectiv, cu 3,6%. Nivelul Il de invazie al MMC s-a stabilit in
1,6% cazuri. Melanomul cu nivelurile I si II dupa Clark nu au
provocat recidive (fig.6).

34

Tratamentul chirurgical contemporan al melanomului malign cutanat

| 1l 1] [\ \

Fig. 6. Frecventa recidivelor in dependenta de nivelul de invazie
Clark al MMC

2.3.2. Evaluarea metastazelor la bolnavii cu MMC tratati
cu tehnologii chirurgicale moderne

Am cercetat metatazele care au aparut la bolnavii tratati cu
tehnologiile propuse de noi si la bolnavii lotului martor. in lotul de
studiu II s-au evidentiat metastaze la 43 bolnavi (56,6+7,6%,
p<0,001), iar in lotul martor - la 55 bolnavi (68,8+6,2%, p<0,001).
Dintre acestea, la 25 bolnavi (58,1+9,9%, p<0,001) in lotul de studiu
1I si la 39 (70,947,3%, p<0,001) in lotul martor, metastazele au
evoluat in ganglionii limfatici, iar la 25,049,9% (p<0,05) si,
respectiv, la 30,0£9,4% (p<0,01) - in organe.

Prezinta interes practic localizarea metastazelor la bolnavii cu
MMC, operati cu tehnologiile chirurgicale propuse de noi, in
comparatie cu metoda traditionald. Frecventa aparitiei metastazelor
in lotul I este de 56,5+7,6% (p<0,001) cazuri, iar in lotul martor
acest indice este mai mare de 1,2 ori (68,7+6,3%, p<0,001) (fig.7).

Am analizat datele obtinute la bolnavii din lotul II si lotul martor
referitor la evolutia procesului metastatic in ganglionii limfatici
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Fig. 7. Structura bolnavilor cu MMC in functie
de localizarea metastazelor (%)

regionali. Rezultatele au demonstrat cd, la un an dupd tratamentul
chirurgical, bolnavii din lotul II au un factor de protectie moderat
pentru procesul de metastazare comparativ cu lotul martor (RR=0,4
95% 11:0,01-0,79), 1a 2 ani riscul este redus (RR=134 95% Ii:1,1-
1,5), la 3 ani — nu s-a stabilit diferenta dintre loturi (RR=0,9 95%
11:0,6-1,2), la 4 ani bolnavii din lotul II au un risc redus (RR=1,6
95% 1i:1,2-2,0) si la 5 ani au un risc de protectie puternic pentru
evolutia procesului metastatic (RR=0).

Localizarea tumorii primare pe pielea trunchiului a fost stabilita
la 113 (48,7+4,7%, (p<0,001)) bolnavi din toate loturile de studiu.
Pe pielea membrului superior, tumora a fost localizata la
32(13,8+6,1%, (p<0,01)) bolnavi, si pe pielea membrului inferior
—1a 87 (37,5%5,2%, (p<0,001)) bolnavi. in urma analizei procesului
metastazarii, In functie de localizarea tumorii primare s-a constatat
ca cel mai frecvent (56,2+8,8%, (p<0,001)) metastazele apar in
ganglionii limfatici regionali din tumorile localizate primar pe
membrul superior §i cu o frecventd de 41,3+5,3% (p<0,001) din
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tumorile localizate pe membrul inferior. Frecventa cea mai mare
(11,543,0% (p<0,01)) a metastazelor din tumorile cu localizare
primara pe trunchi a fost stabilita in ganglionii limfatici regionali.
Metastazele MMC in alte organe nu au stabilit diferente
semnificative statistice (p>0,05) dintre loturi. Cel mai frecvent, in
78,1£7,3% (p<0,001) cazuri, metastazele s-au dezvoltat din
melanomul primar cu localizare pe membrul superior, care este de
1,6 ori mai mare decat din melanomul primar cu localizare pe
membrul inferior (48,2+5,4%, p<0,001) si de 2,9 ori mai mare decat
din melanomul primar localizat pe trunchi (28,3+4,2% p<0,001)
(tab.2.1).

Pentru o analizd mai profundd a procesului de metastazare a
MMC, in functie de timp si forma histopatologicd a tumorii, s-a
efectuat un studiu de pronostic. Rezultatele analizei comparative
intre bolnavii din lotul II si martor au demonstrat ca bolnavii cu
forma nevocelulard a melanomului au un factor de protectie puternic
la 1 an, 4 ani si 5 ani de supraveghere. Pentru termenele de 2 si 3
ani, bolnavii din lotul IT cu forma nevocelulara au un risc redus
pentru evolutia procesului metastatic (RR=1,3 95% Ii:1,1-1,5), iar
pentru toatd perioada de evidenta, bolnavii din lotul II cu aceeasi
forma histopatologica au un risc de protectie redus (RR=0,6 95%
11:0,03-1,17). Pentru forma epitelioida, un risc moderat pentru
procesul de metastazare, apare la al treilea an de supraveghere
(RR=1,995%11:1,2-2,6). Pentru toata perioada de evidenta, bolnavii
din lotul IT au un risc redus (RR=1,2 95% Ii:1,1-1,3) pentru evolutia
metastazelor melanomului epitelioid. Pentru forma histopatologica
fuziforma, bolnavii din lotul II au un factor de protectie puternic la 1
an, 4 si 5 ani de supraveghere. Pentru toata perioada de evidenta,
bolnavii cu aceeasi forma histopatologica a MMC au o protectie
moderata pentru evolutia procesului metastatic (RR=0,4 95% I1:0,06-
0,74). In forma histopatologica mixt, bolnavii din lotul II, comparativ
cu lotul martor, la al patrulea an de supraveghere au un risc foarte
mare pentru evolutia metastazelor (RR=2,6 95% Ii:1,4-3,8), care,
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obtinut rezultate analogice: cea mai mare frecventa pentru lotul
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comparativ cu lotul I (RR=1,8 95% Ii:1,1-2,5), iar in comparatie
cu lotul martor acest indice este de 0,8 (RR=0,8 95% IT:0,04-1,56)
pentru lotul I si de 0,5 (RR=0,5 95% 11:0,02-0,98) pentru lotul II.
S-a observat cd la acest termen cicatrizarea s-a produs la fiecare al
doilea bolnav din lotul 1 (52,1£14,4% p<0,001), la fiecare al treilea
bolnav din lotul I1 (29,4+20,4%, p>0,05) si la 62,0+11,4% (p<0,001)
bolnavi din lotul martor.

Pe parcusrul supravegherii, in perioada postoperatorie, s-au
constatat urmatoarele complicatii: necroza marginala, detasarea
lamboului si supurarea plagii. Riscul aparitiei necrozei marginale
in lotul I este de 1,5 ori (RR=1,5 95% Ii:1,2-1,8) mai mare.
Comparativ cu lotul martor, acest indice, in lotul I, este de 2,0
ori (RR=2,0 95% Ii:1,4-2,6) mai mare si in lotul II de 1,4 ori
(RR=1,4 95% If:1,1-1,7) mai mare. Detasarea lamboului s-a
constatat numai in lotul I i in lotul martor (RR=0,6 95%I1:0,3-
0,9), fapt ce demonstreaza cd bolnavii operati prin vacuum-
electroexcizie au un factor de protectie pentru aceastd
complicatie. Supurarea plagii are un risc redus de aparitie in
loturile I (RR=0,3 95% 11:0,1-0,5) si 1I (RR=0,2 95% I11:0,01-
0,39), comparativ cu lotul martor.

2.3.4. Supravietuirea bolnavilor cu MMC tratati cu
tehnologii chirurgicale noi

Eficacitatea tratamentului bolnavilor oncologici se atestd in baza
mai multor indici, cei mai semnificativi fiind supravietuirea la 3 si
5 ani i, evident, calitatea vietii bolnavilor. Am efectuat cercetarea
in domeniul supravietuirii bolnavilor dupd metoda Wilcoxon
(Breslow), de altfel folosita si in constatarile statistice ale Cancerului
Registru National si ale Centrului de Management in medicina a
MS RM. Pentru comparatie, am folosit datele statistice ale
supravietuirii bolnavilor cu MM al Cancerului Registru National
sia AJCC/UICC, 2002 (tab.2.4).
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Tabelul 2.4
Supravietuirea la 5 ani si la 10 ani la bolnavii cu MMC
Sistemul de stadializare AJCC/UICC, 2002

AJCC TNM Supravietuirea | Supravietuirea
5 ani 10 ani
1A T1bNOMO 95% 87,9%
T1bNOMO 83,1%
B | T2aN0Mo 0% 79.2%
1IA T2b/T3aNOMO 78% 64,4/63,8%
11B T3b/T4aNOMO 65% 53,9/50,8%
1IC T4bNOMO 45% 32,3%
Orice 63,0/56,9%
A | TaNTa/N2aMO 66,5%
Orice o 47,7/35,9%
1B TbNla/N2aMO0O 32%
Orice 24,4/15,0%
mc TbN1b/N2bM0O 26%
Orice TN3MO 18,4%
Orice T Orice
NMla 15,7%
Orice T Orice o
v NMI1b 11,5% 2,5%
Orice T Orice
NMIc¢ 6,0%

Supravietuirea bolnavilor cu MMC depinde de mai multi factori
— virsta bolnavilor, localizarea tumorii, indicele TNM sau stadiu,
maladiile concomitente, care determind fondul sau somatia
functionala a bolnavului, dar si forma histopatologica a tumorii.
Supravietuirea generala la 5 ani, la bolnavii din lotul martor, a fost
constatata la 48,7%, iar la bolnavii din lotul II - la 68,2%. in lotul
I a fost posibila deducerea supravietuirii la doar 12 luni care a
constituit 99,3%.

in dependenti de sex, supravietuierea la 12 luni n lotul T a
constituit 99,2% la femei si 99,4% 1la barbati. in lotul II
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supravietuirea la 5 ani a femeilor a constituit 68,0%, iar a barbatilor
— 68,4%. in lotul martor supravietuirea la 5 ani a fost la femei de
47,4%, iar la barbati de 49,4%.

Luind 1n consideratie supravietuirea bolnavilor tratati prin
excizie, electroexcizie cu biopsii preoperatorii i excizie rece,
utilizate si studiate de diferiti autori, putem afirma ca supravietuirea
bolnavilor dupd metoda de vacuum-electroexcizie este un factor
de protectie in supravietuirea la 5 ani si se apreciazd la 68,2%,
comparativ cu 61%; 41%; 50% (tab.2.5.).

Tabelul 2.5
Supravietuirea la 5 ani dupa diferite metode
de tratament chirurgical

Referinte Tumora Recidive Supravietuirea 5
primara ani
Breslow
% %
(mm)
Autor Ng. si
<1>4 7,0 61,0
coaut.
Autor Soong
. <1>4 5,0 41,0
§1 coaut.
Autor Urist si
0.76 -4 5,0 50,0
coaut.
Lot II Turcan <1>4 0 68,2
Lot martor <1>4 9,0 48,7

Cercetarea noastra a demonstrat ca supravietuirea generald la 5
ani a bolnavilor cu MMC, tratati cu tehnologiile chirurgicale
descrise, a fost cea mai inalta in lotul II 1a bolnavii tratati cu vacuum-
electroexcizie, constituind 68,2%, In comparatie cu supravietuirea
generald la 5 ani 1n lotul martor, constituind 48,7% (fig.8.).

44

Tratamentul chirurgical contemporan al melanomului malign cutanat

100 ':‘h

ol "

80

68,2

70
o~
~
(1] l
'g 60
2
g o
8
=
Q 40 8,7
3
(7]

30

20

10

0 T T T T
0 12 24 36 48 60
luni
‘ —®— Lotul de studiu Il Lotul martor ‘

Fig. 8. Supravietuirea generald la 5 ani la bolnavii cu MMC (%)

2.4. Studiul morfopatologic al tumorii primare (MMC) si
al tesuturilor excizate in dependenti de metoda chirurgicala

Studiul morfopatologic a evidentiat 2 grupuri clinico-
histologice: 1) melanomul nodular si 2) melanomul dezvoltat pe
fondul displaziei melanocitare atipice, indeosebi de tip lentiginos,
mai rar, padjetoid (foto 20, 21).
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Am studiat atat tesutul tumoral, cat si hotarele de excizie a
tumorii dupa metoda propusa si aprecierea histologica pe orizontala.
Pentru formele nodulare sunt carcteristice hotare bine delimitate
intre tumora si tesutul adiacent sanatos. in 47,3+8,3% (p<0,001)
cazuri am constatat descuamarea epiteliului plat pluristratificat cu
akantoza in derma si asa-numita eliminare partiald a tumorii
(foto 25, 26).

Foto 25. Hotarele delimitate intre
tumora i tesutul adiacent sanatos

Foto 26. Eliminare partiala a
tumorii

in cazurile melanoamelor dezvoltate pe fondul displaziei
melanocitare atipice, asemenea particularitati histologice nu s-au
constatat, in schimb s-au constatat in 17,144,3% (p<0,01) cazuri
in jurul tumorii focare de displazie melanocitard atipica cu debutul
cresterii verticale (foto 27; 28).
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Foto 27, 28. Focare de displazie melanocitara atipica
cu debutul cresterii verticale

in limitele displaziei melanocitare atipice au aparut noi focare
de melanom. Acest fenomen a fost constatat Intr-un procent cazuri
pentru lotul I de studiu, nici intr-un caz pentru lotul II de studiu si
18,3+4,8% (p<0,01) cazuri pentru lotul martor (foto 29). Au fost
suprapuse hotarele de excizie a MC, stabilite preoperator, si hotarele
tumorii examinate histologic pe orizontala. Asfel, s-a determinat
ca hotarele coincid in 97,8+1,7% (p<0,001) cazuri, iar tumora a
fost inlaturata in limitele tesuturilor sanatoase (foto 30).

Foto 29. Focare noi de Foto 30. Tumora inlaturata in
melanom limitele tesuturilor sandatoase
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in melanom, in deosebi in zona de crestere a celulelor tumorale
pe verticala, s-a constatat in 72,0+5,2%(p<0,001) infiltratia limfoida
(foto 31).

Foto 31. Infiltratia limfoida

La bolnavii tratati cu VEE, forma nodulara s-a stabilit in
77,5%5,6% (p<0,001) cazuri si doar in 22,5+6,9% (p<0,01) cazuri
melanomul s-a dezvoltat pe fondalul displaziei melanocitare atipice.

Am studiat tumorile si tesuturile cutanate adiacente dupa VEE.
Melanocite atipice la 1-2cm de tumora, in limitele pielii rezecate,
nu s-au constatat. in tumorile nodulare s-a observat infiltratia
limfoida pronuntatd si edematierea endoteliului vascular in
97,4+1,6%(p<0,001) cazuri (foto 32, 33).

Melanomul tratat prin VEE, dupa formele histologice, nivelul
de invazie pe verticala nu evidentiazad particularitati deosebite in
comparatie cu preparatele studiate in lotul martor si lotul I de studiu.
Totusi aplicarea vacuumului stabileste unele particularitati
morfologice ale tesutului interstitial si, mai ales, ale vaselor. in
tumord si in tesutul adiacent se observa dilatarea vaselor cu
edematierea endoteliului §i acumulare de leucocite in lumenul
acestora. S-a constatat permiabilitatea vaselor care duce la edem si
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Foto 32, 33. Infiltratia limfoida si edematierea endoteliului vascular

microhemoragii in 93,0+1,3% (p<0,001) cazuri. in afara tumorii,
la distanta de lcm, s-a constatat edem nepronuntat al dermei si
edematierea endoteliului vascular in 98,0+1,2% (p<0,001) cazuri
(foto 34, 35).

Foto 34, 35. Edem §i microhemoragii in derma

in urma analizei rezultatelor morfologice, dupa metoda stabilirii
limitelor de electroexcizie ale MMC, s-a stabilit ca hotarele optime
de la marginile tumorii primare sunt de 1,1-1,5 cm
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(48,645,7(p<0,01)). Dupa efectuarea vacuum-electroexciziei,
hotarele optime pentru electroexcizie s-au stabilit 1,6-2,0cm (36,8+5,5
(p<0,001)) (tab.2.8).

Tabelul 2.8
Frecventa bolnavilor in dependenta de limitele exciziei MMC
Limitele Lotul I (76) Lotul IT (76)
exciziei t p
ca. | PixES% | c.a. | P»zES%
(cm)
0,0-0,5 10 | 13,139 | O - 3,4 | kxx*

0,6-1,0 12 | 15,742 | 17 | 22,3+4,8 | 1,0 *

B

1,1-1,5 37 | 48,6£5,7 | 21 | 27,6%5,1 | 2,8 | ***

1,620 | 11 | 14,4440 | 28 | 36,845,5 | 3,3 | ****

2,1-2,5 6 7,8+8,4 10 | 13,1£3,9 | 0,6 *

2,6-3,0 0 - 0 -

Studierea morfopatologica, atat a melanomul cutanat primar,
cat si a tesutului marginal al electroexciziei, dupa metodele
elaborate, ne demonstreazd ca tratamentul chirurgical al MMC a
fost radical, iar tumora a fost Inlaturata in limitele tesuturilor
sandtoase in 97,8+1,7% (p<0,001) pentru lotul I de studiu si in
98,0+1,2% (p<0,001) cazuri pentru lotul II de studiu.
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CAPITOLUL Iil.
Managementul monitorizarii
si tratamentului chirurgical

al melanomului malign cutanat

Studiul nostru atesta o discrepantd de 55% intre diagnosticul
clinic si morfologic al bolnavilor, internati cu suspiciu la MM si
MM confirmat histologic. Faptul denotd ca este oportund stabilirea
criteriilor managementului de diagnostic si de tratament al
melanomului malign.

Circa 11% din bolnavii diagnosticati clinic cu nevi nevocelulari
pigmentati sunt operati sub anestezie locala si necesitd consultatii
repetate in IMSP 1O cu recidive locale si metastaze in ganglionii
limfatici regionali, care conduce la eforturi clinice, cheltuieli si
chiar invaliditate si deces.

Am argumentat stiintific un algoritm de diagnostic si tratament
al melanomului malign pornind de la complexitatea diagnosticului
clinic, morfologic si al tratamentului complex si combinat.

Am determinat doud stadii generale: diagnosticul complex si
tratamentul complex. Depistarea nevilor nevoculari, a suspectiei
de melanom malign are loc la adresarea bolnavului si la controlul
medical activ (efectuat de medicul de familie sau de medicul
specialist) (schema 1).

Studiul a constatat cd de asistenta medicald, inclusiv de
tratamentul chirurgical al nevilor pigmentati si de suspiciunile la
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Depistarea » Adresarea bolnavului

* Depistarea de ctre medicul de familie

S + Depistarea de citre medicul specialist

Depistarca de citre
medicul de familie — GRUPURILE DE RISC

o Bolnavii cu picle alba

o Persoanele cu ochii verzi, albagtri, cu pirul blond

v o Femeile
Supravegherea o Persoanele cu arsuri solare
membrilor o Persoanele care au rude cu melanom
familiilor cu nevi o Persoanele care au 200 de nevi sau 50 cu virsta de
congenitali pina la 20 de ani
(Registrul nevilor o Persoanele care au ulcere trofice, arsuri, cicatrice
ereditari). o Persoanele bitrine cu cheratoza seboreica
Consultatiil o Persoanele cu precancere facultative si obligante
medico-genetice
Depistarea de citre o Bolnavii cu xeroderma pigmentozum, boala
medicul specialist: Paget, boala Bowen
dermatolog. o Eritroplazia Queyrat.
oncolog o Nevi (congenitali sau dobénditi) cu semne de
malignizare
Policlinica Oncologica

Confirmarea
diagnosticului

Stationarul [M SPIO

Labo

ratorul morfopatologic

0000

(=]

STATIONARUL [10M
Chirurgie
Radioterapic
Chimioterapie
Tratament adjuvant (interferoni, interleuking,
factori de crestere hematopoietici)
Tratamentul melanomului malign diseminat
(monochimioterapie, polichimioterapie,
biochimioterapie, vaccinoterapie)

Schema 1. Algoritmul de diagnostic
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melanom malign se preocupa diferiti specialisti din reteaua generala
a institutiilor medico-sanitare publice si, in ultimul timp, din
institutiile medicale private.

Activitatea atit a medicilor, cit §i a institutiilor nu este
sistematizata, astfel se comit greseli medicale si se ignora principiile
si doctrinele oncologice (tab. 3.1).

La elaborarea modelului algoritmului de diagnostic si tratament
al melanomului malign a participat o echipd de experti, care a
apreciat nivelul asistentei medicale ale bolnavilor cu nevi si cu
suspiciune la melanom malign si a dedus aspectele managementului
clinic la familiile care sufera de melanom malign.

Tabelul 3.1
Caracteristica gregelilor efectuate de medicii specialisti in
institutiile raionale, ordsenesti i municipale

Nr. de fige
Criteriile (boln_avi) Complicatiile
studiate ’
36 (100%)
Punctia tumorala o Recidiva — 1 (50%)
2 (5.6%) o Hemoragie — 1 (50%)
Excizie tumorala sub o o Recidiva — 30 (100%)
anestezie locala 30(83,3%) o Metastazare — 30 (100%)
Aplicarea metodelor
chirurgicale de 4(11,1%) o Recidiva —4 (100%)
tratament (crioaplicare, ’ o Metastazare — 4 (100%)
electrocoagulare)

Rolul pacientului in profilaxia si depistarea melanomului malign cutanat
Pacientul ---> vizionarea pielii (~2m?):

B Aparitia pe pielea sindtoasa a petelor sau a nodulilor care
au o culoare rosie, cafenie sau neagra

m  Majorarea numarului total de pete pigmentate si congenitale

B Majorarea in volum a nevilor existenti, infiltrarea bazei lor
si a limitelor
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®m  Traumatizarea nevilor
®  Aparitia pruritei in locul amplasarii nevilor
m  Schimbarea culorii nevilor, micsorarea sau disparitia lor.

Medicul de familie ---> grupele de risc:

m  QOamenii albiciosi

®  Oamenii cu nevi congenitali sau dobinditi

®  Oamenii care au 0 anamneza oncologicd (pentru tumori,
cancerul pielii sau melanom malign)

m Femeile care folosesc contraceptive perorale si alte mijloace
de contraceptie

®  Gravidele si mamele care aldpteaza

m  Copiii

m Oamenii care lucreaza in aer liber, in industria chimica, a
titeiului si cu substante nocive.

Managementul clinic al diagnosticului precoce —
dermatoscopia computerizati (pina la pigmentare si milienizare)
apreciate cu dermatoscopul (dermatoscopul este un microscop
specific care majoreaza imaginea de 10 ori §i care permite
examinarea pielii fird traumarea ei cu seringa sau cu bisturiul):

1. Hiperpigmentarea nevului sau a petelor pigmentate.

2. Pastrarea desenului pielii in locul nevului

3. Accentuarea limitelor nevului

4. Stralucirea nevului sau a petelor

5. Diametrul nevului sau a petelor

6. Lipsa la baza nevului a satelitilor papilomatosi si a necrozei

7. Lipsa pruritei.

Clinica transformarii petelor

I. Schimbarea culorii

a. hiperpigmentarea
b. culoarea (pigmentarea) asimetrica
c. aparitia la periferia pielii pigmentate a punctelor negre.
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II. Schimbarea suprafetei
a. pata incepe sd se palpeze
b. aparitia unor noduli intratumorali
c. asimetrie in grosimea petei
d. desenul pielii e dereglat sau lipseste
e. apare aspectul rugos
III. Schimbarea dimensiunilor
a. aparitia pigmentatiei In pielea adiacenta

Managementul clinic al ,,familiilor cu nevi congenitali”

Am formulat norme de ghidare in supravegherea membrilor
familiilor cu nevi congenitali. Acestea se bazeaza pe opiniile valabile
ale expertilor si cele mai bune pareri clinice. Cu toate acestea,
preponderenta (biologic prematur, potential curabil) a melanoamelor
mici, detectate ca rezultat al supravegherii populatiei cu risc inalt, ne
face sd sperdm cd aceastd strategie va reduce mortalitatea prin
melanom. fn prezent inci nu s-a demonstrat o reducere a mortalititii.
Recomandam doua conceptii manageriale clinice:

1. Modificarea factorilor de risc pentru melanom.

2. Supravegherea potentialilor pacienti, directionatd spre
detectarea si indepartarea leziunilor modificarii pigmentare.

Strategia de prevenire a melanomului incepe cu educarea
parintilor si a copiilor in ceea ce priveste istoria naturald a nevilor
normali, a nevilor displazici si a melanomului.

Astfel membrii familiei pot fi implicati activ in propria grija de
sanatate si in procesul de educatie anticanceroasa.

Principiile de evitare a soarelui si combustiilor solare.

O atentie sporita se acorda sederii afara in soarele amiezii,
recunoasterea riscurilor combustiilor solare cauzate de reflectia
razelor solare, de catre zapada sau apa, si folosirea hainelor potrivite
(palarii, maiouri cu mineci lungi, pantaloni etc.). Utilizarea potrivita
a cremelor protectoare cu SPF cu valoarea 15 sau mai mult (produsul
trebuie sa protejeze impotriva razelor ultraviolete A si B) e o
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recomandare esentiald pentru pacientii cu risc inalt. Lotiunile
protectoare trebuie sa fie periodic reaplicate, dupd o transpiratie
excesiva. Acest produs nu trebuie folosit ca un mod de prelungire
a perioadei de timp petrecutd la soare.

Protectia pe care o oferd cremele protectoare e relativa si
expunerile prelungite la soare vor rezulta cu imbogétirea pielii cu
raze UV in ciuda substantelor aplicate. Copiii din familiile cu risc
inalt ar trebui sa fie protejati i initiati de catre parintii lor din frageda
copildrie despre simptomele alarmante ale malignizarii nevilor si
despre masurile de profilaxie ale acestora.

Un principiu fundamental este ca copilul sd nu fie ars de soare,
deoarece expunerile epizodice intense la soare in copilarie si
adolescenta pot fi un factor de risc signifiant pentru melanom.

Cu toate acestea, ar fi gresit sa afirmam ca utilizarea soarelui
si a solarului ar trebui interzisa din cauza expunerii la UV, care
reprezinta un factor de risc recunoscut in aparitia melanomului.
Pacientii cu risc Tnalt trebuie, dacd e posibil, sd evite ocupatiile ce
presupun expunerea la razele UV.

in final, si imunosupresia, si folosirea Psoralen plus UV-A in
tratamentul psoriazisului a fost asociat cu cresterea riscului de
melanom, de aceea ar fi bine sa fie evitate, pe cit e posibil, la
persoanele cu risc genetic inalt de melanom.

Scopul supravegherii pacientilor cu risc inalt este recunoasterea
si indepartarea leziunilor pigmentate care, clinic, sunt sugestive
melanomului sau care se schimba intr-un mod ingrijorator. Multe
din leziunile indepartate in acest mod nu sunt maligne, dar intr-o
proportie semnificativa vor fi intr-adevér precursorul melanomului,
care se transformd in tumora maligna, inlaturarea céreia intrerupe
calea de progresie.

Membrii familiei cu risc inalt ar trebui s@ se supund unei
examindri minutioase a pielii, inclusiv a scalpului, cu indepéartarea
oricarei leziuni care, clinic, e sugestivd la melanom. Copiii din
asemanea familii trebuie sa facd prima examinare cutanata la virsta
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de 10 ani sau mai devreme daca e indicat clinic. Fotografiile
intregului corp trebuie facute pentru a fi folosite drept referinta
pentru urmatoarele examinari.

Membrii familiei trebuie sa fie instructati sa-si examineze pielea
lunar, cu inregistrare fotografica. Pielea trebuie sa fie examinata la
fiecare 3-12 luni de un medic oncolog, indiferent daca nevii sunt
stabili sau schimbatori.

Launii membri ai familiei au fost observate schimbari accelerate
ale alunitelor hormonale n perioadele de pubertate sau sarcina.

in sfirsit, leziunile pigmentate trebuie s fie rapid si consecutiv
inlaturate chirurgical. Biopsia e bine si fie evitatd in asemenea
cazuri pentru a minimaliza riscul indepartarii incomplete a
leziunilor. Daca un nev displazic a fost indepartat cu o margine
neadecvata, reexcizia biopsiei nu este necesara. Nu se efectueaza
operatia de melanom pentru nevul displazic (ND). Aceasta
reprezintd o interventie chirurgicald excesiva si cauzeaza defecte
estetice considerabile.

Membrii familiei cu melanom sunt deseori sfatuiti sa excizeze
profilactic nevii pentru a elimina riscul de melanom. Ei trebuie sa
fie supravegheati. Exciziile profilactice nu sunt oportune din
urmatoarele considerente:

1. La pacientii cu nevi displazici multipli sansa ca o singura
leziune sd devind maligna e mica.

2. Supravegherea atentd permite clinicienilor sd inldture selectiv
numai nevii care suportd schimbari.

3. Chiar daca toti nevii in prezent sunt inldturati, noii nevi
continud sa se dezvolte. Asadar, necesitatea supravegherii periodice
a pielii nu este eliminata de interventiile chirurgicale profilactice.

S-a demonstrat cd melanomul poate lua nastere din pielea clinic
normala la un procent mare de pacienti. Deci inlaturarea profilactica
a tuturor nevilor nu evita necesitatea in supravegherea continua a
pacientilor cu risc inalt, ele, cu sigurantd, reprezentind interventii
chirurgicale excesive pentru majoritatea pacientilor.
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Unica exceptie de la aceasta reguld sunt nevii displazici pe
scalp, care sunt greu de monitorizat, deoarece sunt ascunsi de par.
fnunele clinici se efectueaz testarea pentru mutatii in genele CDK,
si CDKN, A, aceasta insd nu este semnificativa pentru toate familiile .

Societatea Americana a Oncologiei Clinice a calificat
melanomul ereditar ca unul din sindroamele in care semnificatia
mutatiilor genetice este neclara si pentru care beneficiul moderat
al identificdrii heterozigote nu este stabilit.

Actualmente, testul pentru mutatia geneticdi CDKN, este cea
mai buna cale de cercetare.

Ca observatie clinicd remarcabild in supravegherea
melanomului a fost elaborata de catre William Noris, in 1820, pina
la descoperirea geneticii moleculare in 1990.

Cunoastem cd ar putea fi cel putin 4 gene, implicate in
melanomul familial, dintre care CDKN,A si CDK,. Ereditatea e
un factor determinant al fenotipului nevilor. Ca si in cazul leziunii
melanocitelor, nevii displazici care reprezintd un risc mare la
melanom (familial si non-familial). Acest sistem de consultatii
medico-genetice urmeaza sa fie introdus si in RM.

Sistemul informational si decizional in diagnosticul si
tratamentul melanomului malign cutanat. Crearea Centrului
de Monitorizare a MM

in cadrul Policlinicii Oncologice se creeaza un centru
informational al melanomului malign, unde informatia poate ajunge
prin bonuri de trimitere, prin e-mail, prin telefon, fax etc., adica
din surse atit ale sistemului oncologic — oncolog raional — Policlinica
Oncologica, cit si din sistemul extern — adresarea voluntara a
pacientilor, trimiterea pacientilor de citre medicul de familie sau
medicul specialist. Este vorba de un sistem informational unic,
care reprezintd ,,un ansamblu format din medici de familie, medici
specialisti, medici oncologi, bolnavi, care cuprind informatii,
analize, evaluare si decizie In cazul melanomului malign”. Acest
concept este prezentat in schema 2.

60

Tratamentul chirurgical contemporan al melanomului malign cutanat

| Policlinica
Oncologici

Medicii de |B /| Medici specialisti oncologi
familie o / CMMM CONSILIUM
L < L
Medicii N Decizii i comunicare |
specialisti A Regisiral CONSILIUM
L P ;‘ r
v Centrului < L
M -
Medicii I sk — Stationarul
- ] _'__/_
oncologi —* | B T I()\-i |
raionali
‘ Sectii chirurgicale:
TRATAMENT: ‘ e Capgigit
¢ Chirurgical | = Microchirurgie
+ Radioterapeutic | * Oncologie generala
+ Chimioterapeutic - Vo

+ [munoterapic. etc.

Schema 2. Sistemul informational si decizional al melanomului
malign. Centrul de Monitorizare a MM

in acest sistem circuld un flux continuu de informatii despre
bolnavii cu nevi pigmentati §i cu melanom malign, inclusiv
rezultatele histopatologice. Centrul dispune de Registru National,
Registru municipal al bolnavilor cu MM si Registru al familiilor
cu melanom malign.

in cadrul informatiilor se utilizeazi telefonul, bonurile de
trimitere si, evident, internetul. Sistemul informational presupune
urmatoarele: culegerea, sortarea, analiza minutioasa a informatiei,
crearea bazelor de date cu utilizarea tehnologiilor computerizate si
implicarea specialistilor oncologi (chirurgi, chimioterapeuti,
morfologi etc.). Informatia este resursa-cheie in depistarea precoce
a melanomului si stabilirea tratamentului.
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Evident ca informatia are valoare atunci cind este stocatd la
timp, cind are continut si cind este transformata in decizie corecta.
Cu ajutorul informatiei, starii obiective, Consiliul de medici din
cadrul POM si al Centrului de monitorizare MM pot lua o decizie
adecvata. Fiecare decizie se referd la un singur bolnav si poate
avea patru faze:

a) identificarea problemei la bolnavul cu suspiciune la MM;

b) cautarea posibilelor solutii;

c) alegerea solutiei optime — metoda de tratament;

d) indeplinirea solutiei, adica a tratamentului complex,
combinat (schema 3).

CMMM

Identi- Ciuta- indepli- "\
ficarea rea nirea ,I
: prob- solu- solu-
POM lemei tiilor fiei

Consiliul

0

Schema 3. Etapele deciziei in cadrul CMMM a POM pentru
bolnavii cu MM

Suportul de decizie il are numai Consiliul de medici din cadrul
POM si CMMM, care se bazeaza pe experientd, intuitie, cunostinte
si discernamint.

CMMM este organizat in cadrul policlinicii oncologice din
Moldova si 1si asuma urmatoarele sarcini:

1. Investigarea bolnavilor in scopul disgnosticarii, stabilirii
metodei de tratament si pregatirea bolnavilor pentru internare in
clinica IMSP 10.

2. Cooperarea activitatatii medicilor din stationar in privinta
tratamentului complex.
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T

Rezultatul
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Ameliorarea calitgii
viefii

Ameliorarea calitifii
viefii

Schema 4. Managementul in melanomul malign cutanat
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3. Evidenta bolnavilor cu melanom malign cutanat si a familiior
cu MMC pe teritoriul republicii Moldova.

4. Efectuarea controlului privind corectitudinea si complexitatea
tratamentului si evidenta bolnavilor in alte Institutii Sanitaro-
Publice si Private.

5. Organizarea supravegherii de dispensar asupra bolnavilor cu
MMC.

6. Efectuarea analizei morbiditatii si mortalitatii prin MMC (in
republica).

7. Acordarea ajutorului altor institutii curativ-profilactice, care
desfasoara o activitatea de diagnostic si tratament al bolnavilor cu
MMC.

8. Examinarea cazurilor de depistare tardivd a MMC si luarea
masurilor de reducere a procentului de diagnostic tardiv.

9. Elaborarea metodelor de profilaxie, depistare precoce si
tratament al bolnavilor cu MMC, aplicarea lor in practica
Institutiilor Sanitaro-Publice si Private.

10. Acordarea ajutorului in elaborarea si desfasurarea masurilor
de perfectionare a medicilor din Institutiile Curativ-Profilactice in
probleme de diagnostic si tratament al MMC.

11. Participarea In activitatea de educatie anticanceroasa si
sanitard a populatiei republicii.

12. Colaborarea cu CMMM din alte tari, care dispun de
informatii statistice, metode de tratament moderne si implementarea
lor in tara noastra.
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Melanomul malign reprezintd o tumora cu incidenta in crestere,
care prezintd dificultdti prin agresivitate, metastazare timpurie si,
in multe cazuri, ineficientd a tratamentului. Atit tehnologiile
contemporane de diagnostic, cit si cele de tratament nu au
imbunatatit indicii supravietuirii bolnavilor. A devenit absolut
oportuna cautarea noilor metode si tehnologii de tratament. Unele
aspecte ale tratamentului terapeutic s-au Tmbunatétit cu aparitia
preparatelor noi, inclusiv imunostimulatoare. A aparut necesitatea
elaborarii unor tehnologii moderne chirurgicale in tratamentul
MMC. Era cunoscuta tactica chirurgicala bazatd pe criteriile lui
Clark si Breslow. Noi am elaborat doua metode in tratamentul
chirurgical al MMC si anume: 1 - excizia tumorii se efectueaza
dupa aprecierea limitelor de excizie (Brevet de inventie nr.3398
G2 2007.09.31) si 2 - vacuum electroexcizia (Brevet de inventie
nr.1717 G 2001.08.30).

Metoda stabilirii limitelor electroexciziei consta in aprecierea
individuala preoperatorie a limitelor exciziei melanomului cutanat
primar in baza investigatiilor termografice si ultrasonografice,
folosind modularea matematica.

Metoda de vacuum-electroexcizie consta in perfectionarea
principiilor ablasticii si asepticii. Electroexcizia se efectueaza in
conditii de aspiratie continua, dupa care deasupra melanomului
cutanat primar se aplica un dispozitiv special.

Cercetarea a fost dinamica si a inclus 2 loturi de studiu a cite
76 bolnavi, tratati respectiv cu tehnologiile propuse si un lot martor,
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constituit din 80 bolnavi, tratati prin electroexcizia traditionala
(studiu retrospectiv).

Datele primare au fost prelucrate in programele Epilnfo-2000,
EXCEL.In analiz sunt utilizate ratele, indicii de proportie, de raport
pentru determinarea frecventei si structurii fenomenului analizat
in functie de caracteristicele ce tin de pacient (varstd, sex) si de
starea lor de sdnatate. Valorile medii n-au permis determinarea
indicilor de sintezd. Metoda comparatiei a fost utilizatd pentru
determinarea diferentei in starea sanatitii bolnavilor tratati prin
diferite metode chirurgicale. Pentru compararea a doua loturi de
studiu au fost utilizate testul de semnficatie (t-Student) si pragul
de semnificatie (p). Pentru compararea a trei loturi de studiu au
fostutilizate t est ul neparanetric chi-patrat (+?)sipragulde
semnificatie (p) dupa gradele de libertate (gr.l). Pentru stabilirea
factorilor ce determina eficacitatea tehnologiilor chirurgicale
propuse in baza ,,Tabelului de contingentd 2x2” au fost calculate:
riscul relativ (RR), chi-partat (+2) si intervalul de incredere (1.

Rezultatele tratamentului chirurgical au fost determinate dupa
criterii specifice: aparitia sau lipsa recidivelor, evolutia metastazelor,
durata cicatrizarii plagilor, studierea morfopatologica a tumorii si
a tesuturilor excizate, supravietuirea bolnavilor la 5 ani.

Riscul de aparitie a recidivelor la bolnavii cu MMC tratati cu
tehnologiile descrise, analizati annual, o perioada de 5 ani, este
egal cu RR=0, fapt ce denotd, cd metoda de vacuum-electroexcizie
este un factor de protectie in aparitia recidivelor. in lotul martor
recidivele au constituit 8,7+5,0% (p>0,05).

Am cercetat metsatazele care au aparut la bolnavii tratati cu
tehnologiile propuse de noi si la bolnavii lotului martor. Prezinta
interes practic localizarea metastazelor la bolnavii cu MMC, operati
cu tehnologiile chirurgicale propuse de noi in comparatie cu metoda
traditionald. Frecventa aparitiei metastazelor in lotul II este de
56,5+7,6% (p<0,001) cazuri, iar in lotul martor acest indice este
mai mare de 1,2 ori (68,7+6,3%, p<0,001). Am analizat datele

66

Tratamentul chirurgical contemporan al melanomului malign cutanat

obtinute de la bolnavii din lotul II si lotul martor referitor la evolutia
procesului metastatic in ganglionii limfatici regionali. S-a constatat
cd, laun an dupa tratamentul chirurgical, bolnavii din lotul I au un
factor de protectie moderat pentru procesul de metastazare
comparativ cu lotul martor (RR=0,4 95% IT:0,01-0,79), la 2 ani —
riscul este redus (RR=1,3 95% If:l,l-l,S), la 3 ani — nu s-a stabilit
diferenta dintre loturi (RR=0,9 95% Ii:0,6-1,2), la 4 ani bolnavii
din lotul IT au un risc redus (RR=1,6 95% Ii:1,2-2,0) sila5ani—un
risc de protectie puternic pentru evolutia procesului metastatic
(RR=0).

Frecventa cea mai mare (11,5+3,0% (p<0,01)) a metastazelor
din tumorile cu localizare primara pe trunchi a fost determinata in
ganglionii limfatici regionali. Metastazele MMC in alte organe nu
au stabilit diferente semnificative statistice (p>0,05) dintre loturi.
Cel mai frecvent, in 78,1£7,3% (p<0,001) cazuri, metastazele s-au
dezvoltat din melanomul primar cu localizare pe membrul superior,
care este de 1,6 ori mai mare decat din melanomul primar cu
localizare pe membrul inferior (48,2+5,4%, p<0,001) si de 2,9 ori
mai mare decdt din melanomul localizat primar pe trunchi
(28,3+4,2% p<0,001) Au fost supuse analizei rezultatele obtinute
la bolnavii tratati cu diferite tehnologii chirurgicale fara plastii.
S-a constatat ca cicatrizarea plagilor la 7-8 zile postoperatorii este
de 1,6 ori mai mare in loturile I si I, comparativ cu lotul martor
(RR=1,6-95% 11:1,2-1,9), iar intre loturile I si Il nu au fost stabilite
diferente semnificative (RR=1,0 95% 1i: 0,6-1,4). La termenele de
9-10 zile, in lotul I cicatrizarea apare mai frecvent decat in lotul II
(RR=1,3 95% Ii:1,1-1,5) si lotul martor (RR=1,4 95% Ii:1,2-1,6).
intre lotul IT si lotul martor nu s-a stabilit vreo diferentd
semnificativa (RR=1,1 95% 1i:0,7-1,5).

Au fost analizate rezultatele cicatrizarii plagilor la bolnavii
tratati cu tehnologiile chirurgicale elaborate de noi, la care au fost
aplicate plastii cu grefa liberd. S-a stabilit ca cicatrizarea plagilor
la 7-8 zile postoperatorii este de 2,4 ori mai mare in lotul II,
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comparativ cu lotul I (RR=2,4 95% Ii:1,2-3,6), iar in lotul martor
acest indice este de 3,8 ori mai mic comparativ cu lotul I (RR=3,8
95%11:1,8-5,6) si de 8,8 ori mai mic, comparativ culotul II (RR=8,8
95% Ii:4,7-12,9). Este important sa mentionam ca, la acest termen,
cicatrizarea plagilor s-a stabilit la fiecare al treilea bolnav din lotul
1(30,4+17,4%, p<0,05), 1a 70,5+13,3% (p<0,001) bolnavi din lotul
II si numai la 6,8+17,8% (p>0,05) bolnavi din lotul martor.

Pe parcusrul supravegherii in perioada postoperatorie s-au
observat urmatoarele complicatii: necroza marginald, detasarea
lamboului si supurarea plagii. Riscul aparitiei necrozei marginale
in lotul I este de 1,5 ori (RR=1,5 95% 11:1,2-1,8) mai mare.
Comparativ cu lotul martor, in lotul I acest indice este de 2,0
(RR=2,0 95% 11:1,4-2,6) si in lotul II de 1,4 (RR=1,4 95% Ii:1,1-
1,7) mai mare. Detasarea lamboului s-a determinat numai in lotul T
si in lotul martor RR=0,6 (95% 11:0,3-0,9), ceea ce inseamnd, ci
bolnavii operati dupd vacuum-electroexcizie au un factor de
protectie pentru aceasta complicatie. Supurarea plagii in loturile I
si Il are un risc redus de aparitie, comparativ cu lotul martor (RR=0,3
95% 11:0,1-0,5) si, respectiv, (RR=0,2 95% 11:0,01-0,39).

Am studiat atat tesutul tumoral, cat si hotarele de excizie a
tumorii dupd metoda aprecierii limitelor exciziei cu studierea
histologica pe orizontala. Pentru formele nodulare sunt carcteristice
hotarele bine delimitate dintre tumora si tesutul adiacent sanatos.
in 47,3+8,3% (p<0,001) cazuri a fost constatata descuamarea
epiteliului plat pluristratificat cu akantoza in derma si asa-numita
eliminare partiald a tumorii. Asemenea particularitati histologice
nu au fost stabilite in cazurile melanoamelor dezvoltate pe fondul
displaziei melanocitare atipice, Insd au fost stabilitein jurul tumorii
focare de displazie melanocitara atipica cu debutul cresterii verticale
in 17,1£4,3% ( p<0,01).

La bolnavii tratati cu VEE, in 77,5+5,6% (p<0,001) cazuri, s-a
stabilit forma nodulara si doar in 22,5+6,9% (p<0,01) cazuri
melanomul s-a dezvoltat pe fond de displazie melanocitara atipica.
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Am studiat tumorile si tesuturile cutanate adiacente dupa VEE.
Melanocite atipice la 1-2cm de tumora, in hotarele pielii rezecate
nu s-au stabilit. In tumorile nodulare s-a observat infiltratia limfoida
pronuntatd si edematierea endoteliului vascular in 97,4+1,6%
(p<0,001) cazuri. Dupa formele histologice, nivelul de invazie pe
verticala nu sunt particularitati deosebite in comparatie cu
preparatele studiate din lotul martor si lotul I de studiu. Totusi
aplicarea vacuumului evidentiaza unele particularitati morfologice
ale tesutului interstitial si, in deosebi, ale vaselor. in tumora si in
tesutul adiacent se observa dilatarea vaselor cu edematierea
endoteliului, acumulare de leucocite in lumenul acestora. S-a
constatat permeabilitatea vaselor, care conduc la edem si
microhemoragii in 93,0£1,3% (p<0,001) cazuri. In afara tumorii
la distanta de lcm, in 98,0+1,2% (p<0,001) cazuri s-a observat
edem nepronuntat al dermei si edematierea endoteliului vascular.
in urma analizei rezultatelor morfologice dupa metoda aprecierii
limitelor de electroexcizie ale MMC s-a stabilit ca hotarele optime
de la marginile tumorii primare sunt 1,1-1,5 cm (48,6+5,7 (p<0,01)).
Dupé efectuarea vacuum-electroexciziei, hotarele optime de
electroexcizie sunt 1,6-2,0 cm (36,8+5,5 (p<0,001)).

Atat melanomul cutanat primar, cat si tesutul marginal al
electroexciziei au fost studiate morfopatologic dupa ambele metode
elaborate. Rezultatele au demonstrat ca tratamentul chirurgical al
MMC a fost radical, iar tumora a fost inlaturata in limitele tesuturilor
sanatoase in 97,8+1,7% (p<0,001) pentru lotul I de studiu si in
98,0+1,2% (p<0,001) cazuri pentru lotul II de studiu.

Studiul nostru a confirmat ca intre diagnosticul clinic si
morfologic al bolnavilor internati cu suspiciu la MM si MM
confirmat este o discrepanta de 55%. Aceasta denota faptul ca este
oportuna stabilirea criteriilor managementului de diagnostic si de
tratament al melanomului malign. in urma studiului am constatat
ca de asistenta medicald inclusiv §i de tratament chirurgical al
nevilor pigmentati si cu suspiciuni la melanom malign se ocupa
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diferiti specialisti din Institutii Medico Sanitare Publice si Centre
Medicale Private. Activitatea atit a medicilor, cit si a centrelor
medicale private nu este sistematizata, se comit greseli medicale,
ignorindu-se principiile si doctrinele oncologice. La elaborarea
algoritmului de diagnostic si tratament al melanomului malign a
participat o echipa de experti, care a apreciat nivelul asistentei
medicale a bolnavilor cu nevi si cu suspiciune la melanom malign
si a dedus aspectele managementului clinic la familiile care sufera
de melanom malign.

in cadrul Policlinicii Oncologice se creeaza un centru
informational al melanomului malign, unde informatia poate veni
prin bonuri de trimitere, prin e-mail, prin telefon, fax etc., adica din
sursele sistemului oncologic — oncolog raional — Policlinica
Oncologica, si din sistemul extern — adresarea voluntara a pacientilor,
trimiterea pacientilor de catre medicul de familie sau medicul
specialist. Crearea unui un sistem informational unic, va deveni ,,un
ansamblu format din medici de familie, medici specialisti, medici
oncologi, medici din sfera privata, bolnavi, care cuprind informatii,
analize, evaluare si decizie in cazul melanomului malign”.

fn acest sistem functioneazi un flux continuu de informatii
despre bolnavii cu nevi pigmentati si cu melanom malign, inclusiv
rezultatele histopatologice. Centrul dispune de Registru National,
Registru municipal al bolnavilor cu MM si Registru al familiilor
bolnave cu melanom malign.

in cadrul sistemului informational se utilizeaza telefonul,
bonurile de trimitere si evident internetul. Sistemul informational
are urmatoarele componente: culegerea, sortarea, analiza minutioasa
a informatiei, crearea bazelor de date cu utilizarea tehnologiile
computerizate §i implicarea specialistilor oncologi (chirurgi,
chimioterapeuti, morfologi etc.). Informatia este resursa - cheie in
depistarea precoce si stabilirea tratamentului.

Evident ca informatia are valoare atunci cind este la timp, cind
are continut si cind este transformata in decizie corecta. Cu ajutorul
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informatiei, stirii obiective, Consiliul de medici din cadrul POM
si al Centrului de monitorizare MM pot lua o decizie adecvata.
Fiecare decizie se referd la un singur bolnav si poate avea patru
faze:

a) identificarea problemei la bolnavul cu suspiciune la MMC;

b) cautrarea posibilelor solutii;

c) alegerea solutiei optime — metoda de tratament;

d) indeplinirea solutiei, adica a tratamentului complex, combinat
etc.

Suportul de decizie il are numai Consiliul de medici din cadrul
POM si CMMM care se bazeaza pe experientd, intuitie, cunostinte
si discernamint.

Recomandari practice

1. Tratamentul MMC este un tratament complex care poate fi
efectuat numai 1in clinica IMSP 10O.

2. Tratamentul chirurgical al bolnavilor cu MMC primar va fi
efectuat cu ajutorul vacuum electroexciziei dupa stabilirea
individuala preoperatorie a limitelor exciziei tumorii.

3. Implementarea in procesul de diagnostic a termografiei,
ultrasonografiei tumorii i a dermatoscopiei computerizate.

4. Crearea in cadrul POM a Centrului Republican de
monitorizare §i tratament al bolnavilor cu MMC, a Registrului
bolnavilor cu melanom si al familiilor lor.

Tehnologii moderne in tratamentul chirurgical
al melanomului malign cutanat
Rezumat

Melanomul cutanat reprezintd o tumord malignd, agresiva,
uneori cu debut si evolutie imprevizibild, care inregistreaza o
morbiditate in crestere si un grad de mortalitate inalt.

Numarul total al bolnavilor inclusi in cercetare (232) a fost
distribuit in 3 loturi. Primul lot de studiu cuprinde 76 bolnavi tratati
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prin metoda stabilirii limitelor de excizie a melanomului primar.
Al Illea lot se constitue din 76 bolnavi cu MMC primar tratati prin
metoda de vacuum-electroexcizie. Lotul martor cuprinde 80 bolnavi
tratati prin electroexcizie traditionald (studiu retrospectiv).
Tehnologiile moderne descrise in teza de fata permit largirea
implementarea In practicd si analiza rezultatelor acestora.

in urma analizei rezultatelor cercetirii, am constatat ca, pentru
I lot de studiu marja de siguranta de la tumora pana la locul de
incizie a pielii constituie in medie 1,1-1,5cm (48,5£5,7% p<0,01).
La acesti bolnavi limitele electroexciziei s-au determinat individual
preoperator prin modularea matematica a datelor obtinute la
termografia si ultrasonografia tumorii primare.

in lotul IT de studiu marja de siguranta constitue in medie 1,6-
2,0cm (36,845,5% p<0,001). Bolnavilor din acest lot de studiu li
s-a efectuat vacuum-electroexcizia.

Rezultatele studierii morfopatologice atat a tumorii cét si a
tesuturilor excizate, ne demonstreaza ca, atat in lotul I, cat si in
lotul II, tumora a fost inlaturata radical in 97,8+1,7% (p<0,001)
cazuri si, respectiv in 98,0+1,2% (p<0,001)cazuri.

La 5 ani de supravieghere, la bolnavii tratati prin vacuum-
electroexcizie nu s-au dezvoltat recidive RR=0, in comparatie cu
8,7£5,0% (p<0,05) in lotul martor. La aceeasi perioada de
supravieghere (5 ani), in lotul II s-a constatat un risc redus pentru
dezvoltarea metastazelor (RR=0,6 95% I11:0,03-1,17), iar
supravietuirea de 5 ani a constituit 68,2% in comparatie cu 48,7%
in lotul martor.

Analiza cicatrizdrii plagilor, ne demonstreaza cd procesul de
cicatrizare a plagilor postoperatorii este mai eficient de 1,6 ori in
lotul I si II decét in lotul martor (RR=1,6 95% Ii:1,2-1,9),

Rezultatele obtinute in urma cercetarilor efectuate ne-au permis
sa elaboram unele recomandari metodice pentru studenti, rezidenti,
specialisti, medici oncologi.
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Luand in consideratie importanta acestei teze cu confirmarea
rezultatelor tehnologiilor propuse de noi, in cadrul Policliniciia
Oncologice din Moldova va fi creat CMMM, care va detine
Registrul bolnavilor si al familiilor cu diagnosticul de melanom
malign. Rezultatele disertatiei vor contribui la sporirea eficacitatii
tratamentului chirurgical al melanomului si la optimizarea
procesului instructiv in cadrul Catedrei de Hematologie si
Oncologie a USMF , N.Testemitanu”.
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ATALAS CLINIC N1 pN1

Melanomul malign al pielii <36m
(ICD-0O C44, C51.0, C60.9, C63.2)
Reguli de clasificare

O confirmare histologica este indispensabila.

Ganglionii limfatici regionali

N1

Clasificarea clinica TNM

T - Tumora primitiva
Tumora primara

Dimensiunea tumorii este clasata abia dupa excizia ei, vezi pT,

pp.78-83

N - Adenopatiile regionale
Fig. 1
NX Metastazele regionale nu pot fi evaluate
NO Nu sunt adenopatii (metastaze regionale)
N1  Sunt depistate metastaze regionale de pana la 3 cm in dimensiunile
lor cele mai mari (Fig. 1, 2)
N2 Metastaze mai mari de 3 cm, si/sau metastaze multiple “in
tranzit”
N2a Metastaze regionale mai mare de 3 ¢cm in dimensiunile lor
cele mai mari (Fig. 3)
N2b Metastaze “in tranzit” (Fig. 4, 5)
N2¢ N2a + N2b (Fig. 6) )
- Tumora primara
Nota: Metastazele “in tranzit” implica pielea sau tesutul subcutanat situate mai
mult decat 2 cm de la tumora primara dar raman in limitele ganglionilor
regionali (vezi aceeasi in Fig. 10, p. 81)

Fig. 2
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N2a

N2b pN2b

Tumora primara

Fig. 8

Metastaze
“in tranzit”

Tumora .
primara

Fig. 4
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N2b pN2b

Metastaze
“in tranzit”

N2c

Tumora

primara
>3 cm

Fig. 5

Metastaze
“in tranzit”

Tumora primara

Fig. 6
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M - Metastaze la distanta

MX Metastazele la distanta nu pot fi evaluate
MO Nu sunt metastaze la distanta
M1 Sunt depistate metastaze la distanta
M1la metastaze cutanate, subcutanate sau ganglionare in afara
ggl regionali
M1b sunt prezente metastazele viscerale

Clasificarea histopatologica pTNM
Note preliminare

Clasificarea melanoamelor conform pT este bazata pe 3 criterii

histologice:

1. Grosimea tumorii (Breslow) calculatd in conformitate cu inédltimea
maxima a tumorii in mm (Fig. 7). (celule melanice situate la
nivelul epiteliului de aceeasi structura cu ale parului sau glandelor
sebacee nu sunt luate in considerare).

2. Nivelul Clark (Fig. 8)

3. Existenta sau absenta leziunilor satelite mai putin de 2 ¢cm de la
tumora primitiva (Fig. 9).

Categoria pT este bazatd pe cele trei criterii (Fig. 10).

In caz de discordantd intre grosimea tumorii si nivelul Clark, categoria
pT este cea mai putin favorabild.

112

1. Epidermul

2. Dermul
papilar

3. Dermul
reticular

4, Tesutul
subcutanat

1. Epidermul
2. Dermul
papilar
3. Dermul
reticular
4. Tesutul
subcutanat
b
Fig. 7a, b
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Nivelul Clark Il

Nivelul Clark Il

S E==—=r—r ——Ch e
= = =Y Ay
e e D o] et b la T

b
Nivelul Clar

Adenopatii
; . regionale

Metastaze
Fig. 9 “in tranzit” ~——__«

Tumora primitiva

Fig. 10
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Grosimed Clark

in mm

Nivelul

intre 0,75 si 1,50
intre 1,50 si 3,00

intre 3,00 si 4,00

-0,75

> 4,00

Leziuni

Fig. 11

pT — Tumora primitiva

pTX Tumora primitivd nu poate fi evaluata

pTO Tumora primitivd nu este decelabila

pTis  Melanom in situ (nivelul Clark 1) (hiperplazie melanocitard
atipicd, displazie melanocitard severd fard leziuni maligne invazive)

pT1 Tumora cu grosimea de pana la 0,75 mm (Fig. 12) si invazia
dermului papilar (nivelul Clark 1I, Fig. 8a).

pT2 Tumora primard cu grosimea intre 0,75 mm si 1,5 mm (Fig.
13) si/sau cu invazia interfetelor papilar-reticulara a dermului
(nivelul Clark III. Fig. 8 b)

pT3  Tumora primitivéd intre 1,5 mm si 4 mm (Fig. 14, 15) si/sau cu

invazia dermului reticular (nivelul Clark I1V) (Fig. 8c)
pT3a Tumora primara intre 1,5 si 3 mm grosime (Fig. 14)
pT3b Tumora primard intre 3 mm si 4 mm grosime (Fig. 15)
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pTi pT2

intre 0,75
i 1,50 mm

intre 1,50
si 3,00 mm

intre 3,00
si 4,00 mm
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pT4  Tumord ce depdseste 4 mm in grosime (Fig. 16) si/sau cu

invazia tesutului celular subcutanat (nivelul Clark V) (Fig.

8d) si/sau sateliti la o distanti mai mica de 2 cm de la

tumora primitivd (Fig. 9).

pT4a Tumora primard mai mare de 4 mm (Fig. 16) si/sau cu
invazia stratului celular subcutanat (Fig. 8d)

pT4b Prezenta satelitilor la o distantd mai putin de 2 cm de
la tumora primara (Fig. 9)

Nota: In caz de discordanta dintre grosimea tumorii si nivelul Clark, categoria
pT este bazata pe criteriul mai putin favorabil (Fig. 11).

pN - Adenopatiile regionale
Categoriile pN corespund categoriilor N.

pNO trebuie sa fie nu mai putin de 6 ganglioni limfatici regionali
inlaturati.

pM - Metastaze la distanta

Categoriile pM corespund categoriilor M.
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