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SUMARUL RECOMANDARILOR
Diagnostic si patologie/biologie moleculara

Diagnosticul trebuie sd se bazeze pe o biopsie excizionald cu grosime completd, cu o margine
laterala mica .

Raportul histologic trebuie sa includa cel putin informatii despre tipul de melanom, leziuni actinice,
grosimea verticaldi maximad in milimetri, informatii despre rata mitotica, prezenta ulceratiei,
prezenta si gradul de regresie si clearance-ul marginilor chirurgicale [11, A].

Testarea mutatiilor pentru mutatii actionabile este obligatorie la pacientii cu stadiul III sau IV
rezecabil sau nerezecabil si este foarte recomandat in stadiul IIC de boald rezecata cu risc ridicat,
dar nu pentru stadiul | sau stadiul I1A-1IB [I, A]. Testarea BRAF este obligatorie [I, A].

Stadializarea si evaluarea riscurilor.

Examenul fizic cu o atentie speciald la alte leziuni pigmentate suspecte, sateliti tumorali, metastaze
tumorale intracutane, ganglioni limfatici regionali si metastaze la distanta este obligatorie. In stadiile
tumorale avansate, sunt recomandate scanarile US, CT si/sau PET pentru a permite evaluarea adecvata
a extinderii tumorii [11, C].

Managementul tumorii locale/locoregionale.

Excizia locala larga a tumorilor primare cu marje de siguranta de 0,5 cm pentru melanomul in situ,
1 cm pentru tumorile cu grosimea tumorii de pana la 2 mm si se recomanda 2 cm pentru tumorile
mai groase de 2 mm([ll, B].

GLS biopsie este recomandat pentru toti pacientii cu pT1b sau mai mare, conform sistemului de
stadializare TNM editia a opta AJCC [1I, B].

GLS biopsie nu este recomandati pentru pacientii cu GL-pozitivi [I, E]. Tn cazul metastazelor GL
locoregionale izolate detectabile clinic (macroscopice, USG), este indicata [lIl, CJ;
limfadenectomie regionala radicala.

Pacientii cu melanom rezecat in stadiul III trebuie evaluati pentru terapie adjuvanta.

RT adjuvanta pentru controlul local al tumorii poate fi luata in considerare in cazurile de margini
de rezectie inadecvate ale tumorii primare, in rezectiile R1 sau dupa rezectia voluminoase [I1I, B].
RT adjuvant nu este recomandat in cazul initierii tratamentului adjuvant PCT [IlI, D].

Terapie adjuvanta anti-PD-1, Nivolumabum [I, A; scor ESMO-MCBS v1.1: A],
Pembrolizumabum [I, A; Scorul ESMO-MCBS v1.1: A] sau Dabrafenibum/Trametinibum [I, A;
Scorul ESMO-MCBS v1.1 A] sunt optiunile de tratament preferate.

Managementul bolii avansate/metastatice

Indepirtarea chirurgicald sau iradierea stereotactici a recurentei locoregionale sau a metastazei
unice la distanta ar trebui luatd in considerare la pacientii apti, ca tratament terapeutic optional,
oferind potential pentru controlul pe termen lung a bolii [III, C].

Pacientii cu melanom metastatic ar trebui sd aibd metastaze (de preferintd) sau tumora primara
examinatd pentru detectarea tratamentului cu mutatia BRAF V600E optiunile pentru setérile de
prima si a doua linie includ anticorpi anti-PD-1 (Pembrolizumabum, nivolumab), PD-1 si
Ipilimumabum pentru toti pacientii si BRAFi/ Combinatie MEKi pentru pacientii cu melanom cu
mutatie BRAF [II, B].

Pentru stadiul nerezecabil 11IB/C, IVM1a, T-VEC este, de asemenea, o optiune [I, B].

Blocarea PD-1 sau PD-1 si ipilimumab sunt acum un standard de ingrijire pentru toti pacientii,
indiferent de statutul lor BRAF V600E, in tratament de prima linie [I, A].

Pentru melanom BRAF V600E pozitiv, optiunile de linia a doua sunt foarte limitate si ar putea fi
discutata includerea in studiile clinice si/sau abordari personalizate. Dacd tratamentul de prima
linie a fost doar anti-PD-1, ipilimumab este o optiune [II, B], precum si ipilimumab/nivolumab
[Iv, B].

Pentru melanomul cu mutatie NRAS, din cauza eficacitatii limitate a inhibitorilor MEK, optiunile
de imunoterapie de prima linie identice cu cele ale melanomului WT sunt prima alegere.

Daci studiile clinice sau compusii noi aprobati nu sunt disponibili, se pot administra medicamente
citotoxice precum DTIC sau Temozolomidum, cu activitatea prezentata [11, C].



e Pentru managementul metastazelor cerebrale, tactica tratamentului pacientilor depinde de
numarul, dimensiunile si localizarea acestora in diferite zone functionale ale creierului, de
starea generald, prezenta simptoamelor neurologice, gradul de raspandire extracraniald a
procesului si posibilitatea controlarii lui.

Tn functie de factorii enumerati mai sus este posibild aplicarea atat de sine stititoare a diferitor metode

de tratament, cat si combinarea lor: tratamentul chirurgical, radioterapia stereotaxica, inhibitori BRAF

* inhibitori MEK, inhibitori ai punctelor de control imun anti-PD1/PDL1, chimioterapia (de preferinta

sunt preparatele Temozolomidum sau Lomustinum*).

Dispensarizare, implicatii pe termen lung si supravietuire

e Pacientii cu MMC trebuie instruiti cu privire la evitarea arsurilor solare, a expunerii prelungite
neprotejate la soare sau la UV artificiale si in autoexaminarile regulate pe tot parcursul vietii ale
pielii si ale GL periferice [III, B].

o Pacientii trebuie sd fie constienti de faptul cd membrii familiei au un risc crescut de melanom [I1I,
B].

e In timpul urmaririi MMC, pacientii sunt monitorizati clinic pentru a detecta o recidiva si pentru a
recunoaste tumorile cutanate suplimentare, in special melanoamele secundare, cat mai devreme
posibil [I11, B].

e Nu existd un consens privind programul optim, urmarirea sau utilitatea imagistica si a analizelor de
sange pentru pacientii cu melanom rezecat; recomandarile variazd de la vizite de urmarire la
fiecare 3 luni, in primii 3 ani si la fiecare 6-12 luni ulterior, pana la nici o urmarire organizata.

e Pacientii cu GLS pozitivi ar trebui sa fie urmariti de examinari regulate cu USG.

e Cresterea nivelului de proteine serice S100, LDH sunt cele mai precise teste de sange in urmarirea
pacientilor cu melanom, daca se recomanda vreun test de sange [V, D].
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A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Melanomul malign cutanat

Exemple de diagnostic clinic: Melanom malign al pielii regiunii obrazului drept pT1aNOMO st. 1A.
A.2. Codul bolii ICD-0-3. C43

C43 Melanomul malign al pielii

C43.0 Melanomul malign al buzei

C43.1 Melanomul malign al pleoapelor, inclusiv cantusul

C43.10 Melanom malign de pleoape nespecificat, inclusiv cantusul

C43.11 Melanomul malign al pleoapei drepte, inclusiv cantusul

C43.12 Melanomul malign al pleoapelor stangi, inclusiv cantusul

C43.2 Melanomul malign al urechii si canalul auricular extern

(C43.20 Melanomul malign al urechii nespecificate si canalul auricular extern
(C43.21 Melanomul malign al urechii drepte si a canalului extern auricular
C43.22 Melanomul malign al urechii stangi si al canalului extern auricular
(C43.3 Melanomul malign al altor parti nedeterminate ale fetei

(C43.30 Melanomul malign al unei parti nespecificate a fetei

C43.31 Melanomul malign al nasului

C43.39 Melanomul malign al altor parti ale fetei

C43.4 Melanomul malign al scalpului si gatului

C43.5 Melanomul malign al trunchiului

C43.51 Melanomul malign al pielii anale

C43.52 Melanom malign de piele de san

(C43.59 Melanomul malign al altei parti a trunchiului

C43.6 Melanomul malign al membrelor superioare, inclusiv umarul

C43.60 Melanomul malign al membrelor superioare nespecificate, inclusiv umarul
C43.61 Melanomul malign al membrelor superioare drepte, inclusiv umarul
C43.62 Melanomul malign al membrelor superioare stangi, inclusiv umarul
C43.7 Melanomul malign al membrelor inferioare, inclusiv soldul

(C43.70 Melanomul malign al membrelor inferioare nespecificate, inclusiv soldul
(C43.71 Melanomul malign al membrelor inferioare drepte, inclusiv soldul
C43.72 Melanomul malign al membrelor inferioare stangi, inclusiv soldul
C43.8 Melanomul malign al locurilor suprapuse ale pielii

C43.9 Melanomul malign al pielii, nespecificat.

A.3. Utilizatorii:
e Prestatorii de servicii de AMP
e Prestatorii de servicii de AMSA
e Prestatorii serviciilor de AMS
Notda: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Obiectivele protocolului:

1. A facilita diagnosticarea melanomului malign cutanat

2. A spori depistarea precoce a pacientilor cu melanom malign cutanat

3. A contribui la scaderea ratei malignizarii tumorilor benigne si starilor precanceroase prin
depistarea acestora si tratamentul oportun

4. A spori calitatea tratamentului melanomului malign cutanat

5. A majora numarul pacientilor cu melanom malign cutanat vindecat.

A.5. Elaborat: 2012

A.6. Revizuit: 2024
A.7. Urmatoarea revizuire: 2029



A.9. Definitiile folosite in document

Melanomul malign cutanat- este o neoplazie maligna de origine neuroectodermala a sistemului
melanocitar cu localizare preponderent pe piele, are una din cea mai agresiva si imprevizibild evolutie
din toate neoplaziile cutanate si probabil dintre toate cancerele luate in general. Atunci cand tumoarea
primara nu poate fi identificata pe motive de inlaturare fira examen morfologic sau regresia spontana,
maladia va fi definitd ca Metastaza de melanom fara focar primar identificat. Luand in consideratie
prezenta melanocitelor in mucoase (tractul gastrointestinal, caile genitale, membranele creierului,
ochiul si altele) (2), melanomul se poate dezvolta ca focar primar in oricare din aceste organe. Tn acest
caz tumoarea va fi definita dupa organul de provenienta. Melanomul ocular sau melanomul
intestinului. Conform clasificarilor CIM 10 aceste tumori se clasifica in conformitate cu organul din
care provine melanomul primar. De exemplu, melanomul coroidei - C69,3.

Recomandabil - nu are un caracter obligatoriu. Decizia va fi luatd de medic pentru fiecare caz
individual.

Screening — examinarea populatiei in scop de evidenta a unei patologii anumite.

Factorul de risc — este acel factor, actiunea caruia creste sansa unei persoane de a se imbolnavi.
Cumularea actiunii mai multor factori de risc creste posibilitatea imbolnavirii de tumori maligne.
Diagnosticul — este ansamblu de investigatii clinice si paraclinice, care au ca obiectiv definirea starii
patologice a unui pacient. Diagnosticul poate fi stabilit numai de o persoana cu calificare medicala si
competenta recunoscuta in domeniu.

Preventia primard, conform definitiei OMS este ~depistarea pacientilor Tnainte de declansarea bolii.
Scopul principal al preventiei primare este reprezentata de diminuarea frecventei cancerelor prin
identificarea si, eventual, suprimarea factorilor de risc. Acestia sunt foarte diversi (incluzand modul de
viata, obiceiurile alimentare, factorii de mediu, profesionali si genetici) cu pondere diferitd de la un
individ la altul si de la o localizare canceroasa la alta.

Preventia secundara presupune tratamentul unei leziuni precanceroase sau cancere in stadii precoce,
fara expresie clinica, a caror eradicare poate suprima evolutia spre neoplazie invaziva si metastazanta,
ceea ce corespunde depistarii precoce. Preventia secundara detecteaza boala dupa debutul patogenezei
si include screening-ul (diagnosticul bolii in faza asimptomaticad) si depistarea precoce (diagnosticul
bolii in faza simptomelor minime de boala) si supravegherea ca scopuri ale prevenirii dezvoltarii bolii
spre stadii avansate, incurabile.

Preventia tertiara este definitd uzual ca preventia recidivei loco-regionale si/sau a bolii metastatice
dupad terapia initiald cu intentie curativa prin tratament chirurgical si radioterapeutic ca si tratamentul
cancerelor deja avansate (invazive). Aceasta ar permite diminuarea sechelelor post-terapeutice si o
scadere a nivelului de mortalitate.

Tratament paliativ — semnifica ingrijirea activa a pacientilor cu o boald ce avanseaza incontinuu si nu
mai raspunde la tratamentul curativ, fiind vizate durerea si alte simptome, precum si asigurarea
sustinerii psihologice, sociale si spirituale. Scopul principal al tratamentului paliativ este obtinerea
celei mai bune calitati posibile a vietii pacientilor si a familiilor acestora.

Reabilitarea — utilizarea tuturor mijloacelor de reducere a impactului conditiilor, care provoaca

A.10. Informatie etiologica si epidemiologici

Etiologia si patogeneza

In aparitia si dezvoltarea MMC nu poate fi apreciat un singur factor etiologic. Cel mai frecvent si
important factor de risc a formelor sporadice (neereditare) de melanom este considerata actiunea
razelor UV tip B (cu lungimea de unda 290-320 nm) si tip A (lungimea de unda 320-400 nm).
Sensibilitatea pielii catre actiunea razelor UV este diferita si poate fi clasificata in 6 tipuri de piele,
unde tip 1 si 2 sunt cele mai sensibile (cu risc crescut de arsuri solare), iar tip 5 si 6 - cel mai putin
sensibil. Printre alti factori de risc in declansarea unui melanom sunt prezenta a 10 si mai multi nevi
displazici, prezenta in jur de 100 nevi obisnuiti dobanditi, parul roscat, arsurile solare repetate in
copilarie. Datele epidemiologice ne confirma faptul ca riscul aparitiei melanomului este cel mai Tnalt
la persoanele cu arsuri solare in anamneza si expunerea intrerupta la soare. Acestea sunt factorii
neobligati de risc in dezvoltarea unui melanom. Factorii obliganti de dezvoltare a MMC sunt nevul
gigant sau nevul congenital, care ocupa mai mult de 5% din suprafata pielii corpului, anamnestic
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ereditar de melanom, sindromul nevilor displazici, PUVA terapia in psoriazis, xeroderma pigmentata,
imunodeficienta ereditara sau dobandita.

Factorii de risc in melanomul mucoaselor nu sunt pe deplin studiati. Unele mecanisme ale
cancerogenezei melanomului au fost studiate in vitro si in vivo. Razele UV prin diferite cdi pot
influenta melanogeneza. Radiatia UV inactiveaza proteina-supresor pl6 INK4A, astfel influentand
progresarea melanomului. UV actioneaza la scaderea expresiei E si P — cancerin atat pe celula normala
cat si pe melanocitul malign sporind transmiterea semnalului B-catenin, care induce aparitia
fenotipului malign 1n melanocit si deregleaza adeziunea celulara care la randul sau permite celulelor de
melanom sa se desprinda de keratinocitele vecine provocand fenotipul invaziv.

Epidemiologie

Melanomul malign cutanat este intalnit cu o frecventa de 1% din totalitatea tumorilor maligne umane,
realizand 0,75% din decesele prin tumori maligne. Incidenta melanomului malign este de la 2,5~ 10 la
100.000 de locuitori in diferite tari. In ultimele decenii se remarca 0 crestere progresiva a incidentei
melanomului malign cutanat. Distributia geograficd a MMC este direct legata de expunerea la radiatia
solara. Boala se intalneste foarte rar la copii, varsta de maxima frecventd este intre 30 si 50 de ani.
Cifrele de repartitie a melanomului malign variazd in functie de statistici, deseori reflectand o
distributie aproximativ egala pe cele doud sexe. Pielea reprezinta localizarea cea mai frecventa a
tumorii, aproximativ 90% din totalitatea melanoamelor maligne, restul fiind localizate in descrestere pe
ochi, cavitatea bucala, esofag, vagin, anus si rect. La sexul masculin incidenta maxima se constatd pe
cap, gat si trunchi, iar la femei pe portiunea distalda a membrelor inferioare.

Anual in Republica Moldova se inregistreaza 150-200 de cazuri de melanom malign.

Pentru melanomul malign cutanat supravietuirea globala este 65% la 5 ani si 55% la 10 ani. Pentru T1
supravietuirea ajunge pana la 90 %, pentru T4 fiind de numai 20-30 %.

In cazurile avansate, inclusiv cu metastaze la distanta, supravietuirea este si mai joasa, iar prognosticul
este, Tn general rezervat.

p
2022 151 4,3 '

2021 131 3,7

2020 134 3,8

115 120 125 130 135 140 145 150 155 160
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B. PARTEA GENERALA

de familie)

B.1. Nivelul institutiilor de asistentd medicala primara (medici de familie, asistentele medicilor

Descriere

| Motive

Pasili

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara
C.2.2-C.2.3.1 (casetele 2-3)

Insolatia abundenta prezinta
un factor de risc major in
geneza melanomului malign
cutanat.

Factorii nocivi de poluare a
mediului.

Standard/Obligatoriu:

e Informarea populatiei privind
respectarea modului sdndtos de
viatd si despre factorii de risc
(Caseta 2)

1.2. Profilaxia secundara
C.2.3.2 (Caseta 4)

Formatiunile pigmentare
cutanate benigne (nevii),
prezinta risc sporit de
malignizare la traumatizare,
fiind responsabile de circa
30-40% melanoame.

Risc de malignizare prezinta
si melanoza Dubreuilh.

Standard/Obligatoriu:

e Referirea pacientilor cu
patologii benigne si stari
precanceroase ale pielii la
medicul dermatolog/chirurg si
supravegherea in cadrul
tratamentului indicat de acesti
specialisti.

2. Diagnosticul

2.1. Suspectia diagnosticului
de melanom malign cutanat
C.2.4.1. (Caseta 7)

Examenul obiectiv al
pacientilor permite
suspectarea melanomului
malign al pielii, acesta fiind o
neoformatiune cu localizare
vizuala.

Standard/Obligatoriu:
e Anamneza
e Examenul fizic (caseta 8)

2.2. Referirea catre specialist
C.4.2. (caseta 8)

Orice bolnav cu suspectie la
melanom este necesar de
referit la medicul oncolog/
dermatolog raional pentru
efectuarea investigatiilor,
prevazute in prezentul
protocol.

e Totibolnavii, la care se
suspecta melanom malign
cutanat sunt referiti la medicul
oncolog/medicul dermatolog
raional.

3. Tratamentul
C.2.4.6. (caseta 14)

Tratamentul specializat la
acest nivel nu se efectueaza.
Tratament medicamentos
simptomatic.

Standard/Obligatoriu:

e Tratamentul se va efectua
conform indicatiilor
medicului oncolog.

4. Supravegherea
C.2.5. (caseta 28)

Scopul supravegherii este de
a monitoriza  tratamentul
indicat de catre medicul
oncolog  IMSP Institutul
Oncologic, eficacitatea lui,
tratamentul maladiilor
concomitente §i depistarea
precoce a recidivelor.
Pacientii cu nevi displazici,
considerati Cu risc crescut,
necesitd urmadrire pe toata
durata vietii.

Standard/Obligatoriu:

e Supravegherea se face in
comun cu medicul
oncolog/medicul dermatolog
raional conform
recomandarilor medicului
oncolog din cadrul IMSP
Institutului Oncologic

e Supravegherea dupa cum
urmeaza:

v timp de 5 ani in stadiile
locale cu grosimea
<1,5mm

v timp de 10 ani in celelalte
forme.




C.1. ALGORITMII DE CONDUITA
C.1.1. Algoritmul general de conduita a pacientului cu melanomul malign cutanat

Vizita la medicul de familie

. anamneza
. examen clinic

N =

Consiliu multidisciplinar
pentru aprecierea tacticii de
tratament: oncolog-chirurg tumori
ale pielii, oncolog medical,
radioterapeut, medic imagist,
medic anatomopatolog

\ 4

Pacientul nu necesiti spitalizare in
sectiile de profil
lipsesc criterii de spitalizare
prezenta patologiilor concomitente
incompatibile cu  tratamentul
specific chirurgical, radioterapic,

si radiologice)

3. examindri paraclinice (de laborator

Administrarea tratamentului
antiinflamator cu control

Oncolog ALM CCD 10

Oncolog/dermatolog
raional

v

CT sau RMN

!

S

Diagnostic diferentiat

v

1. referire specialist
2. control in dinamica

A 4

Pacientul necesita tratament
paliativ (simptomatic) sub
supravegherea medicului de familie
si oncologului raional

y

Se trimite la oncolog raional cu
extras forma 027-e si recomandari
explicite pentru pacient si oncolog
raional/medicul de familie

Pacientul prezinta
criterii de spitalizare in
sectia tumori piele:

e tumoare rezecabila
confirmata sau
tumoare clinic
evaluata unde nu este
indicata biopsia;

o incazul lipsei
confirmarii
morfologice, prin
decizia consiliului
medical pentru
tratament specializat.

Pacientul prezinta
criterii de spitalizare in
sectia oncologie
medicala:

e diagnosticul stabilit
morfologic;

e prezenta indicatiilor
pentru tratament
specific antitumoral;

e starea generald, ce
permite efectuarea
tratamentului specific;

e lipsa patologiilor
concomitente
pronuntate
(decompensate);

e indicii de laborator —
n limitele admisibile
suficiente pentru
efectuarea
tratamentului specific.

Pacientul prezinta
criterii de spitalizare
in sectia oncologie
radiologica:

e prezenta procesului

tumoral malign

morfologic
confirmat;

prezenta indicatiilor

pentru tratament
specific;

lipsa patologiilor

concomitente

severe;

e indicii de laborator
n limitele
admisibile,
suficiente pentru
efectuarea
tratamentului
specific.




C.1.2. Algoritmul diagnostic Tn melanomul malign cutanat

Anamneza, inspectia, palpatia.

I. Suspectarea melanomului malign cutanat

L

OO, WN B

Il. Confirmarea melanomului malign cutanat
Examenul obiectiv
Examenul dermatoscopic
Examenul radiologic
Examenul ultrasonografic
Colectarea materialului pentru examen citologic
Scintigrafie cu P32.

—_ =

I11. Determinarea gradului de extindere a melanomului malign cutanat (stadiul clinic)
Examenul obiectiv
Examenul radiologic
Examenul ultrasonografic
Colectarea materialului pentru examen citologic
Biopsie incizionala
Examen histopatologic
CT si RMN la necesitate
PET CT.

oO~NO O, WN -

C.1.3. Algoritmul de tratament al melanomului malign cutanat

| etapa

IT etapa

III etapa

Scopul: inlaturarea tumorii

. . Lo .. Metoda de tratament:
primare si a ganglionilor limfatici

: : ; . Electroexcizia largitd (inclusiv crio-electroexcizia
regionali afectati metastatic sau excizia) a tumorii cu evidarea ganglionilor
limfatici santinela sau cu evidarea ganglionilor
limfatici regionali afectati

Scopul: prevenirea recidivei I J L

locale si progresarii prin Metoda de tratament:
metastazare Imunoterapie
(vezi tratamentul imunoterapeutic)

Scopul: ameliorarea calitatii
vietii si cresterea supravietuirii
pacientilor cu melanom malign
metastatic

Metoda de tratament:
Mono sau polichimioterapie, cu sau fard
imunoterapie, dupd schema indicatd de oncologul
medical si tratament simptomatic
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea

Caseta 1 . Clasificarea melanomului cutanat

Nivelul de invazie tumorala Wallace Clark, 1969

Nivelul Caracteristici

I Celule tumorale melanice cantonate numai epidermic, fard depasirca membranei
bazale, echivalent cu melanom in situ.

I Celulele tumorale strapung membrana bazala si infiltreaza dermul papilar.

Il Celulele tumorale umplu dermul papilar, fara a se extinde la nivelul dermului reticular.

v Celulele tumorale se extind in dermul reticular.

\Y Celulele tumorale melanice invadeaza tesutul grasos subcutanat.

Clasificarea este valabila pentru melanomul malign cutanat. Confirmarea histologica este

indispensabila.
Clasificarea clinica TNM editia a 8-a (UICC 2017)

Definirea tumorii primare (T)

Categorie T Grosime (Breslow)  Status al ulceratiei

TX: grosimea tumorii Nu se aplica Nu se aplica

primare nu poate fi evaluata

TO: nu exista dovezi ale Nu se aplica Nu se aplica

tumorii primare

Tis (melanom in situ) Nu se aplica Nu se aplica

T1 <1.0 mm Necunoscut sau nespecificat
Tla <0.8 mm Fara ulceratie
T1b <0.8 mm Cu ulceratie

0.8-1.0 mm Cu sau fara ulceratie

T2 >1.0-2.0 mm Necunoscut sau nespecificat
T2a >1.0-2.0 mm Fara ulceratie
T2b >1.0-2.0 mm Cu ulceratie

T3 >2.0-4.0 mm Necunoscut sau nespecificat
T3a >2.0-4.0 mm Fara ulceratie
T3b >2.0-4.0 mm Cu ulceratie

T4 >4.0 mm Necunoscut sau nespecificat
T4a >4.0 mm Fara ulceratie
T4b >4.0 mm Cu ulceratie

Definirea ganglionilor limfatici regionali (N)

Gradul de extensie al metastazelor in ganglionii limfatici regionali si/sau al metastazelor limfatice
Categorie  Numarul de ganglioni limfatici regionali afectati Prezenta metastazelor
N tumoral in tranzit, a celor

satelitare si/sau
microsatelitare
NX Ganglionii limfatici nu au fost evaluati (de ex., biopsia Nu
SLN nu s-a efectuat, ganglioni regionali excizati anterior
din alte motive).
Exceptie: categoria N histopatologica nu este necesara
pentru melanoamele T1; se va folosi cN
NO Nu s-au detectat metastaze regionale Nu
N1 Un ganglion afectat sau metastaze in tranzit, satelitare

11



si/sau microsatelitare, fara ganglioni afectati tumoral
Nla Un ganglion ocult clinic (de ex., detectat la biopsia SLN) Nu

N1b Unul, detectat clinic Nu
N1lc Nu exista afectare ganglionara regionala Da
N2 2 sau 3 ganglioni afectati tumoral sau metastaze in
tranzit, satelitare gi/sau microsatelitare, cu un ganglion
afectat tumoral
N2a 2 sau 3 ganglioni oculti clinic (de ex., detectati la biopsia  Nu
SLN)
N2b 2 sau 3, dintre care cel putin unul detectat clinic Nu
N2c Unul, ocult sau detectat clinic Da
N3 4 sau mai mulfi ganglioni afectati tumorali afectati sau

metastaze 1n tranzit, satelitare si/sau microsatelitare, cu 2
sau mai multi invadati tumoral sau orice numar de
conglomerate ganglionare, cu sau fara metastaze n
tranzit, satelitare si/sau microsatelitare

N3a 4 sau mai mulfi ganglioni oculti clinic (de ex., detectati la Nu
biopsia SLN)

N3b 4 sau mai multi, dintre care cel putin unul a fost detectat  Nu
clinic sau orice numar de conglomerate ganglionare

N3c 2 sau mai mulfi ganglioni oculti sau detectati clinic Da

si/sau orice numar de conglomerate ganglionare

Definirea metastazelor la distanta (M)

Categorie M Criterii M
Localizare anatomica Nivelul de LDH
MO Fara semne de metastaze la distanta Nu se aplica
M1 Metastaze la distanta A se vedea mai jos
M1la Metastaze la distanta tegumentare, in tesuturi ~ Neinregistrat sau nespecificat
M1a(0) moi, inclusiv in muschi si/sau in ganglionii Nu este crescut
M1a(1) limfatici non-regionali Crescut
M1b Metastaze la distanta pulmonare, cu sau fara Neinregistrat sau nespecificat
M1b(0) localizari de boald M1a Nu este crescut
M1b(1) Crescut
M1lc Metastaze la distanta in localizari viscerale Neinregistrat sau nespecificat
M1c(0) non-SNC, cu sau fara localizari de boala M1a  Nu este crescut
M1c(1) sau M1b Crescut
M1ld Metastaze la distanta in SNC, cu sau fara Neinregistrat sau nespecificat
M1d(0) localizari de boalda M1a, M1b sau Mlc Nu este crescut
M1d(1) Crescut

Sufixe pentru categorvia M ,,(0)” — nivelul LDH nu este crescut; ,,(1)” —nivelul LDH crescut.
Daca nivelul nu este inregistrat sau specificat, nu se foloseste sufixul

GRUPURI AJCC DE STADIU PROGNOSTIC

Stadializare clinica (c TNM)

Stadializarea  clinicd  include  microstadializarea  melanomului  primar §i  evaluarea
clinica/radiologica/a biopsiei pentru metastaze. Prin conventie, stadializarea clinicd se aplica dupa
efectuarea biopsiei melanomului primar, impreund cu evaluarea clinicd pentru metastaze regionale si
la distantd. Trebuie avut in vedere faptul ca evaluarea histopatologica a melanomului primar serveste
atat clasificarii clinice, cat si celei histopatologice. De asemenea, sunt incluse biopsiile de diagnostic
pentru evaluarea posibilelor metastaze regionale si/sau la distantd. Pentru melanomul in stadiul clinic
I11, exista un singur grup de stadializare.
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Cand T este... Si N este... Si M este... Atunci stadiul este...

Tis NO MO 0
Tla NO MO 1A
Tib NO MO IB
T2a NO MO 1A
T2b NO MO 1A
T3a NO MO 11B
T3b NO MO 11B
T4a NO MO 11B
T4b NO MO lHC
Oricare T, Tis >N1 MO Il
Oricare T Oricare N M1 v

Stadializare histopatologica (pTNM)

Stadializarea histopatologica include microstadializarea melanomului primar, alaturi de orice alte
informatii de stadializare provenite in urma exciziei largi (chirurgicale) a piesei, aceasta reprezentand
tratamentul chirurgical al tumorii primare, i informatii histopatologice despre ganglionii limfatici
regionali dupd biopsia SLN sau disectia terapeutica a ganglionului limfatic in cazul unei afectari
evidente clinic a ganglionului limfatic regional.

Cand T este... Si N este... Si M este... Atunci stadiul este...
Tis NO MO 0
Tla NO MO 1A
Ti1b NO MO 1A
T2a NO MO A
T2b NO MO 1A
T3a NO MO A
T3b NO MO 1B
T4a NO MO A
T3a NO MO 1B
T3b NO MO 1B
T4a NO MO IC
T4b NO MO IC
TO N1b, Nic MO 1B
TO N2b, N2c, N3bsau MO Iic
N3c
Tla/b-T2a N1la sau N2a MO A
Tla/b-T2a N1b/c sau N2b MO 1B
T2b/T3a Nla-N2b MO 1B
Tla-T3a N2c sau N3a/b/c MO Inic
T3b/T4a Oricare N >N1 MO lic
T4b Nla-N2c MO Iic
T4b N3a/b/c MO 1D
Oricare T, Tis Oricare N M1 v

Stadiul histopatologic 0 (melanom in situ) si T1 nu necesiti evaluare histopatologica a
ganglionilor limfatici pentru stadializarea complete; a se folosi informatiile ¢cN pentru
atribuirea unui stadiu histopatologic.

GRAD HISTOLOGIC (G)
Gradul histologic nu se utilizeaza in stadializarea melanomului.

Clasificarea histologica a melanomului malign cutanat (clasificarea OMS, editia 1V, 2018)
8762/1 Noduli proliferativi in nevul melanocitar congenital
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Parametrii histopatologici recomandati (conform ghid-lui NCCN Version 2.2023)

8780/1 Melanocitom epitelioid pigmentat

8720/3 Melanomul mucoasei (genital, oral, sinonazal)
Melanomul nevoid
8721/3 Melanomul nodular

Melanomul nodular al mucoasei
8742/3 Melanomul malign lentigo

8743/3 Melanomul cu extindere superficiala

8744/3 Melanomul acral

8745/3 Melanom desmoplastic

8746/3 Melanomul lentigios al mucoasei

8761/3 Melanomul care apare intr-un nevus congenital gigant
8770/3 Melanomul Spitz (tumoare maligna Spitz)

8780/3 Melanomul care apare ntr-un nev albastru

8720/6 Melanomul metastatic.

e Subtipul histologic
e Indicele Breslow de grosime a tumorii (Xx.x mm)

e Ulceratia tumorii primare (prezenta/absenta)

e Rata mitotica (per mm?)

e Nivelul Clark de invazie (I-1V)

e Marginile chirurgicale (pozitive/negative)

e Microsatelitoza (prezentd/absenta)

e Regresie (prezentd/absenta)

e Infiltratul limfocitar tumoral (prezent/absent, brisk/nonbrisk)
e Invazia limfo-vasculara (prezenta/ absenta)

e Neurotropismul (prezent/absent)

C.2.2. Factorii de risc

Caseta 2 . Factori de risc

Insolatia

Sexul feminin

Varsta >50 de ani

Predispozitie fenotipica:

e Alunite atipice/nevi displazici

e Cresterea numarului de alunite (in special nevi mari)

e Fenotipul solar/tendinta la arsuri solare

e Par rosu-ochi albastri/tip de piele Fitzpatrick I/fenotip predominant feomelaninc.

Antecedente medicale personale/comorbiditati

Arsuri solare multiple si/sau cu vezicule

Precancer/cancere in special:

e Cancer de piele keratoza actinic/non-melanom (keratinocite) (de exemplu, carcinoame
bazocelulare si spinocelulare)

o Cancer infantil.

Imunosupresie/perturbare imuna legata de:

e Transplant de organe solide

e Transplant de celule hematopoietice (HCT)

e Virusul imunodeficientei umane/sindromul imunodeficientei dobandite (HIV/SIDA)

o Genodermatoze rare

e Xeroderma pigmentosum.

Predispozitie genetica:

e Prezenta mutatiilor germinale sau a polimorfismelor care predispun la melanom (de exemplu,
CDKNZ2a, CDK4, MC1R, BAP1 [in special pentru melanomul uveal], TERT, MITF, PTEN si
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potentiale alte gene)
o Istoric familial de:

e melanom cutanat (mai ales daca este multiplu)

e cancer pancreatic, renal si/sau mamar

e astrocitom; melanom uveal; si/sau mezoteliom.
e Factori de mediu:
Utilizarea patului de bronzat
Resedinta intr-un climat mai insorit/latitudine mai aproape de ecuator
o Expunere intermitenta, intensa la soare (pentru melanoamele trunchiului/extremitatii)
o Expunerea cronica la soare (pentru melanoamele capului/gatului/bratului).
Traumarea nevilor pigmentari congenitali si dobanditi
Majorarea poluarii mediului
Radiatia ionizanta, inclusiv cu scop terapeutic
Procese inflamatorii cronice netratate:
o Modificarile tesuturilor in urma cicatrizarii (cheloizi).

C.2.3. Profilaxia
C.2.3.1. Profilaxia primard

Caseta 3 . Profilaxia primara
Respectarea modului sdnatos de viata

e Protectia de razele solare
e Evitarea contactului cu noxele din mediu
e Utilizarea hainelor si echipamentului de protectie

C.2.3.2. Profilaxia secundard

Caseta 4 . Profilaxia secundard

e Excizia chirurgicala preventiva a nevilor pigmentari cu risc major de traumatism, Cat si a celor
traumati si inflamati.

e Indreptarea pacientilor cu patologii benigne si stiri precanceroase la specialistii dermatologi,
chirurgi si supravegherea in cadrul tratamentului indicat de catre acesti specialisti.

e Pacientii cu formatiuni pigmentare si apigmentare (melanocitare si nonmelanocitare) urmeaza a fi
inclusi in screening-ul Cancerului cutanat, conform PNCC 2016-2025.

C.2.4. Conduita pacientului cu melanom malign cutanat

Caseta 5 . Obiectivele procedurilor de diagnostic in melanomul malign cutanat
e Depistarea melanomului malign cutanat
e Aprecierea dinamicii evolutiei procesului tumoral
e Determinarea raspandirii procesului tumoral

Caseta 6 . Procedurile de diagnostic in melanom malign cutanat
Anamneza

Palpatia si inspectia vizuala

Dermatoscopie

Examenul radiologic

Ultrasonografia

Schenografia cu P32

Colectarea materialului pentru examen citologic

Biopsia excizionald a tumorii cu cercetarea histologica
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C.2.4.1. Anamneza

Caseta 7 . Intrebdrile ce trebuie examinate la suspectia melanomului malign cutanat

Recomandari pentru evaluarea antecedentelor personale:

e Particularitatile modului de viata: lucrul in conditii nocive, CAmp deschis, contant cu substante
chimice, factori fizici, radiatii ionizante

e Anamneza eredo-colaterala agravata pentru melanom si alte procese neoplazice

e Prezenta in antecedente a proceselor inflamatorii cronice, proceselor proliferative netratate, pe
fond de nev congenital sau dobandit

e Tratarea proceselor inflamatorii timp indelungat fara efect clinic

e Determinarea dinamicii evolutiei bolii

e Concretizarea consecutivitatii extinderii leziunii tumorale in alte zone (ganglioni limfatici).

C.2.4.2.Examenul fizic (datele obiective)

Caseta 8 . Manifestarile clinice in melanomul malign cutanat:
Evolutia imprevizibila, variabilitatea formelor clinice precum si insuficienta metodelor de diagnostic
produce o mare discrepantd intre diagnosticul suspicionat si cel real, ce variaza intre 30% si 50%.
Latenta indelungata a evolutiei unui nev pigmentat, simptomatologia saraca a unui melanom malign
aparut la nivelul tegumentelor sanatoase, sau debutul acromic al melanomului, fac ca de multe ori
diagnosticul sa fie pus sub semnul intrebarii. E dificil de efectuat diagnosticul clinic atat pentru
melanoamele provenite din nevi pigmentari, cat si pentru cele aparute ,,de novo" sau cu tumora
primara necunoscutd. Cum insd In majoritatea cazurilor bolnavul prezinta antecedente ,nevice,"
accentul se pune pe depistarea primelor semne de transformare maligna a acestor leziuni. Semnele la
nivelul tegumentelor, unde orice formatiune pigmentara care-si modificd dimensiunea, forma
marginald, culoarea sau sangereaza, se ulcereaza ori devine doar pruriginoasa, ridica suspiciunea
malignitatii. Dintre semnele clinice minore de transformare maligna ale nevului pigmentar se pot
mentiona: accentuarea pigmentatiei; cresterea in suprafatd si volum; infiltrarea bazei; modificarea
suprafetei: din matd rugoasa, devine neteda, lucioasa; aparitia unui halou pigmentar; aparitia unor
semne subiective, cum sunt: pruritul, arsurile, usturimea, jena locala. Semnele majore sau elementele
principale de diagnostic precoce al transformarii maligne a unui nev pigmentar sunt: cresterea rapida,
ulcerarea, sangerarea si aparifia crustelor pe suprafata leziunii. Dupa datele dermatologilor
Universitatii din Aiowa, existd ,regula ABCD" a suspectdrii malignizarii neoformatiunilor
pigmentare:
A - (asymmetry): asimetria - o parte a tumorii nu este identica cu partea opusa
B - (border irregularity): marginea leziunii ia o forma neregulata
C - (color): culoarea neagra sau mai intunecata ca la alte neoformatiuni pigmentare, ori cand
omogenitatea coloratiei variaza in nuante rosietic-alb-albastru
D - (diametr): diametrul mai mare de 6 mm.
Unii autori adauga semnul E (elevatiune): gradul de proeminenta de la suprafata pielii.
Conform CRI, in aproape 20% de cazuri melanomul malign apare ,.de novo". Pentru
melanoamele de acest tip aspectul clinic este al uneia din formele anatomo-clinice descrise mai
sus. In cazul debutului prin metastaza, uneori putem depista in antecedentele personale,
extirparea sau cauterizarea unor leziuni mici cutanate, fara efectuarea examenului morfologic. In
toate cazurile semnele clinice de diagnostic sunt mai mult orientative. Citodiagnosticul ce se
efectueaza prin amprentad pe lama de pe suprafata ulcerata in scopul colectarii celulelor detasate
din tumora, suspicioneaza malignitatea aproximativ in 80% din cazuri. In aceasta situatie, biopsia
este cel mai sigur procedeu de diagnostic. Dupa unii autori, biopsia prelevata prin incizia tumorii
ar grabi evolufia negativa a acesteia. De aceea, se recomanda prelevarea materialului biopsie prin
excizia totald a tumorii. O biopsie excizionald, care in mod obisnuit este fuziforma, trebuie de
efectuat sub anestezie generala sau locala . Linia de excizie a tegumentelor peritumorale trebuie
facuta in directia de diseminare a bolii, sa aiba o distantd de 10 mm de la marginile anatomice ale
tumorii i o profunzime care sd includd si tesutul adipos subcutan. Respectdnd aceste
recomandari, morfopatologul va putea sa ofere date cu privire la nivelul de invazie si grosime a
leziunii, elemente care influenteaza largirea actului chirurgical radical.
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C.2.4.3. Investigatii paraclinice

Caseta 9 . Investigatiile paraclinice in melanomul malign cutanat

Investigatii pentru confirmarea melanomului malign cutanat

e Dermatoscopie

e Frotiu- amprenta din tumoarea ulcerata

e Biopsia excizionala a tumorii

Radiografia regiunii afectate la necesitare.

Investigatii pentru determinarea gradului de extindere a melanomului malign cutanat (stadiul

clinic)

e Examenul obiectiv

Examenul radiologic

Radiografia cutiei toracice

Tomografia mediastinului

Examenul ultrasonografic al organelor cavitatii abdominale

Radiografia oaselor la aparitia durerilor in oase

CT organelor afectate

PET CT *pentru examinarea focarului primar si secundar.

Determinarea GLS™*.

Investigatii recomandabile

e Analiza generala a sangelui

e Analiza generala a urinei

e Biochimia sangelui ( proteina totald, bilirubina totala si fractiile ei, ureea, creatinina,
aminotransferazele, fosfataza alcalind)

e Coagulograma

e ECG

e Grupa de sange si Rh-factor.

Frotiu-amprenta din tumoarea ulcerata Se efectucaza pentru tumorile cutanate ulcerate prin

aplicarea lamelei de sticla pe suprafata tumorii. Permite obtinerea materialului pentru examen

citologic.

Dermatoscopia poate aduce informatii importante capabile sa contribuie la acuratetea diagnosticului,

alegerea metodei de biopsie in functie de localizare (zone functionale, rezultatele cosmetice sau

leziunile de dimensiuni mari care presupun manevre operative extensive).

Este un instrument de diagnostic non-invaziv care permite o mai buna vizualizare a morfologiei,

detaliilor leziunilor pigmentare, reducdnd in acelasi timp procentul de excizii care nu valideaza

diagnosticul de melanom.

Printre criteriile dermatoscopice se numara: valul alb-albastru, reteaua pigmentard dezorganizata,

paternul vascular atipic, liniile neregulate, puncte/globule melanocitare neregulate, depigmentari

(regresie tumorala) cu aspect cicatricial, pseudopode ca si structuri in regresie.

Chiar si in mainile unui dermatolog instruit, dermatoscopia are limitari. Este vorba despre

»Melanomul fara caracteristici dermatoscopice”, un termen aplicat leziunilor de melanom care nu

indeplinesc criteriile clinice atat la examinarea cu ochiul liber cat si la dermatoscopie.

Biopsia

e Pentru aprecierea planului de investigatie si a tacticii de tratament se indicd biopsia
excizionala, care se efectueaza la maxim 5 mm de la marginea formatiunii pe toatd
grosimea pielii. Acest tip de biopsie este mai informativ si mai preferabil In comparatie
cu biopsia incizionala

e Nivelul de convingere al recomandarilor — B (nivelul fiabilitatii dovezilor — I1-a)

e Este recomandabil ca liniile de incizie a pielii sa fie indreptate in directia colectorului
limfatic paralel cu vasele limfatice, Tn asa fel ca excizia repetatd a cicatricei p/o sa fie
efectuatd fara probleme tehnice

¢ Nivelul de convingere al recomandarilor — B (nivelul fiabilitatii dovezilor — 11 a).

Comentarii: Biopsia excizionald poate fi efectuata cu protectia anesteziei infiltrative locale cu
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exceptia formatiunilor traumate pana la excizie.

e 1In cazul confirmarii diagnosticului de melanom, cicatricea postoperatorie va fi excizati in
termen de 4-8 saptaméni in conformitate cu caracteristicele histologice ale tumorii (vezi
Tratamentul stadiilor localizate (I-11).

e Nivelul de convingere al recomandarilor — A (nivelul fiabilitatii dovezilor — Ib);

e Investigatia histologica a preparatului excizat chirurgical, trebuie sa includa urmatorii
parametri.

Parametrii obligatorii:

Grosimea tumorii Breslow mm

Nivelul de invazie dupa Clark

Ulceratia tumorii

Indicele mitotic( la un mm patrat) n grosimea tumorii pana la 1 mm inclusiv

Examinarea marginii de rezectie la prezenta celulelor tumorale

Prezenta satelitilor sau metastazelor tranzitorii

Prezenta sau lipsa regresiei spontane

Neurotropismul

9. Desmoplazia

10. Infiltrarea limfoida

11. Subtip histologic

12. Invazia limfovasculara.

Nivelul de convingere al recomandarilor — B (nivelul fiabilitatii dovezilor — I11).

Alte metode de diagnostic:

e In melanomul FFPD se recomanda investigarea bioptatului tumoral (sau a g/l inlaturati)
pentru testarea molecular genetica la mutatia in gena BRAF —mutatia VO60OE .Aceasta
poate influenta alegerea corecta a target-terapiei in melanomul metastatic (vezi caseta
teste moleculare).

Nivelul de convingere al recomandarilor — A (nivelul fiabilitatii dovezilor — Ib).

e 1n cazul aprecierii genei BRAF —mutatia V60OE negativ, se va efectua analiza bioptatului
n gena c-KIT pentru stabilirea corecta a target terapiei in melanomul metastatic.

Nivelul de convingere al recomandarilor — B (nivelul fiabilitatii dovezilor — I1a).

e 1n cazul melanomului mucoaselor, mai intai se va efectua analiza bioptatului la mutatia in
gena c-KIT. Daca rezultatul este negativ, se va aprecia mutatia in gena BRAF —mutatia
V600E.

e Testarea mutatiilor pentru mutatii active este obligatorie la pacienti cu stadiul III sau IV.

NGk wWNE

Principalele subtipuri de melanom sunt asociate cu diferite gene mutationale, genele cu mutatii
frecvente includ:

* BRAF, CDKN2A, NRAS si TP53 in melanomul cutanat

* BRAF, NRAS, NF1 si KIT in melanomul acral (desi cu frecvente mai mici decdt in melanomul
cutanat)

* SF3B1 in melanomul mucoasei.

In plus fata de starea mutationali, expresia programati deathligand 1 (PD-L1), raportati ca
procent de celule tumorale pozitive, pot fi utile pentru evaluarea si inregistrarea tuturor rezecabil
sau nerezecabil stadiul I1I si I'V [I, B], utilizarea clinica este foarte limitatd in acest moment.
Radiografia regiunii afectate se efectuecaza n toate cazurile cand este suspectata clinic

concresterea tumorii in 0s sau cartilaj.

Caseta 10 Teste moleculare
Testarea diagnostica pentru neoplasmele melanocitare nedeterminate in urma histopatologiei

Testarea mutatiilor somatice

Un numar de modificari genetice somatice au fost identificate in melanomul cutanat, dintre care
cateva sunt mutatii driver, care pot fi vizate, s-au dovedit utile pentru a ghida deciziile de tratament
si/sau eligibilitatea studiilor clinice.
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Tehnologii moleculare pentru diagnosticul si prognosticul melanomului malign cutanat.

Mutatii specifice (BRAF, NRAS, KIT) si implicatii Mutatii BRAF (proto-oncogene B-Raf):
BRAF este o serin treonin kinaza care activeaza calea kinazei activate de mitogen. Mutatiile
acestei gene duc la o celuld nerestrictionata in crestere si proliferare.

Unele caracteristici clinice sunt asociate cu o frecventd mai mare a mutatiilor BRAF (de
exemplu, piele expusa intermitent la soare, varsta mai tanara, locatia pe trunchi), dar acestea nu
trebuie folosite nici ca proxy pentru aceste mutatii, nici pentru a decide testarea.

® Mutatiile BRAF se gasesc cel mai frecvent in codonul 600 (V600), cel mai frecvent V60OE (80%),
dar incluzand si V600K (15%) si V600OR/M/D/G (5%).

Mutatiile BRAF V600 sunt asociate cu sensibilitatea la inhibitorii BRAF. Dovezile disponibile
sugereazd ca inhibitorii BRAF nu ar trebui fi utilizati la pacientii fard mutatii activatoare ale
BRAF.

Mutatiile BRAF V600 sunt de asemenea asociate cu sensibilitatea la inhibitorii MEK.

Studiile clinice au aratat cd combinatia de inhibitori BRAF si MEK este superioard oricdrui agent
in monoterapie la pacientii cu BRAF Mutatii V600.

Datele ample din studiile clinice au aratat cd, in comparatie cu BRAF V600E, pacientii cu
melanom metastatic cu mutatie BRAF V600K poate avea un raspuns/beneficiu usor mai scazut
atunci cand este tratat cu inhibitori BRAF + MEK. Mutatii mai putin frecvente care afecteaza
codonul 600 (inclusiv V600R/M/D/G) pot beneficia de asemenea de aceste terapii.

Mutatii BRAF in afara celui de-al 600-lea codon (mutatii BRAF non-V600) si fuziuni BRAF se
gasesc, de asemenea, in aproximativ 5% din melanoame.

Mutatiile codonilor din apropierea V600 din exonul 15 (in special BRAF L597 si BRAF K601)
au aratat raspuns la inhibitoriit MEK si BRAF si combinatii de inhibitori MEK.

Fuziunile din BRAF au aratat, de asemenea, raspunsuri la inhibitorii MEK si inhibitorii
nespecifici RAF (de exemplu, Sorafenibum).

Mutatiile in alti codoni din exonul 11 sau exonul 15 nu au demonstrat raspuns nici la inhibitorii
BRAF, nici la inhibitorii MEK.

Mutatii KIT (proto-oncogene c-KIT)

KIT este un receptor tirozin kinaza care promoveaza cresterea si proliferarea celulelor.

Mutatiile KIT sunt prezente in 10%-15% dintre melanoamele mucoasei (cel mai frecvent
vulvovaginale primare, dar si ano-rectale si provenienta sinonazald) si acrala (adica suprafete
nepornitoare ale palmelor si talpilor, paturile unghiilor). Ele sunt prezente, de asemenea, la 2%-
3% din cazuri pe piele expusa cronic la soare, dar extrem de rar pe pielea cu expunere
intermitentd la soare. Astfel, caracteristicile clinice pot ghida decizia efectuarii de testare a
mutatiei KIT.

Mutatiile KIT pot aparea in mai multe ,,puncte fierbinti” de-a lungul genei si diferda in
sensibilitatea lor la terapia cu inhibitori KIT (de exemplu, Imatinibum, Sunitinib, Nilotinib).
Mutatiile KIT exonul 11 si exonul 13 (de exemplu, W557R, V559D, L576P, K642E) par a avea
un nivel ridicat de sensibilitate la inhibarea KIT.

Mutatiile exonului 17 KIT (de exemplu, D816H) par a avea sensibilitate minima sau deloc la
inhibitorii KIT.

Amplificarile KIT par a avea sensibilitate minima sau deloc la inhibitorii KIT.

Mutatii NRAS (proto-oncogene NRAS)

NRAS este o GTPaza care activeaza semnalizarea protein kinazei, activate de mitogen si alte cai
de semnalizare, ducand la cresterea celulelor si proliferare.

Mutatiile NRAS par sa se coreleze cu supravietuirea slaba in melanomul localizat si avansat.
Mutatiile NRAS sunt prezente in aproximativ 15% din melanoamele pielii cu expunere cronica si
intermitentd la soare, suprafete acrale si suprafete mucoase.

Inhibitorii MEK pot produce raspunsuri la o minoritate de pacienti cu mutatii NRAS.

Avand in vedere probabilitatea scazuta de suprapunere a mutatiilor vizabile (inclusiv mutatiile
BRAF si KIT), prezenta unei mutatii NRAS poate identifica pacientii, care nu vor beneficia de
teste moleculare suplimentare.

Alti factori genetici neobisnuiti detectati de panoul NGS
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Fuziunile in NTRK1, NTRK2 si NTRK3 apar mai putin frecvent (<1%) in subtipurile de melanom.

Metode de testare a mutatiilor

IHC este o tehnica de vizualizare selectiva a antigenelor (proteinelor) in sectiunea de tesut prin

utilizarea anticorpilor care se leaga de acele antigene specifice. IHC poate fi folosit pentru ecranare

atat pentru BRAF V600E, cat si pentru c-KIT. Acesta este un test indirect care detecteazd proteina
mutanta.

e Testul BRAF VEL1 (V600E) IHC poate fi utilizat ca test de screening rapid pentru evaluarea
statusului BRAF in melanom si pentru potentialul declansare a regimului de tratament cu
inhibitori BRAF. Sensibilitatea si specificitatea anticorpului VE1 sunt raportate la 89,2% si,
respectiv, 96,2%, cu valorile predictive pozitive si negative la 97,1% si, respectiv, 86,2%.
Testarea moleculara BRAF de confirmare este incurajata, in special in stabilirea unui rezultat
IHC negativ.

e Datorita gamei largi de mutatii diferite ale KIT si lipsei utilizarii pe scara larga a testarii KIT
IHC, testarea moleculara de confirmare a c-KIT este incurajat sa evite falsele pozitive sau
negative. NGS, cunoscut si sub denumirea de secventiere cu randament ridicat, descrie o serie de
tehnologii de secventiere diferite care permit secventierea ADN-ului si ARN mult mai rapid si
mai ieftin decat secventierea Sanger folosita anterior. Sunt, de asemenea, panouri cu o singura
gend sau multigene mici folosit in unele cazuri pentru a testa fie o gend (BRAF), fie un numar
limitat de gene.

e Testarea moleculara poate fi efectuata pe tesutul tumoral sau, daca nu este disponibil, pe sangele
periferic (biopsie lichidd). Avand in vedere posibilitatea unui rezultat fals negativ, o biopsie
lichida negativa ar trebui sd determine testarea tesuturilor.

Indicatii pentru testarea genetica

Panelul nu recomanda testarea BRAF sau NGS pentru melanomul cutanat rezecat in stadiul I-11, cu
exceptia cazului in care va informa participarea in studiul clinic.

Testarea mutatiei BRAF este recomandata pentru pacientii cu stadiul III cu risc crescut de recidiva
pentru care terapia viitoare BRAF poate fi o optiune.

Pentru prezentarea initiald cu boald in stadiul IV sau recidiva clinica, obtineti tesut pentru a constata
modificari ale BRAF si in cadru clinic, KIT fie din biopsia metastazei (de preferat), fie din materialul
de arhiva, daca pacientul este luat Tn considerare pentru terapie de tinta. Profilul genomic mai larg
(de exemplu, panouri NGS mai mari, mutatii BRAF non-V600) este recomandat, daca este fezabil,
mai ales daca testul rezultatelor ar putea ghida deciziile viitoare de tratament sau eligibilitatea pentru
participarea la un studiu clinic.

Daca testul BRAF cu o singura gend a fost efectuat initial si este negativ, clinicienii ar trebui sa ia in

considerare cu tarie panourile NGS mai mari pentru a identifica alte tinte genetice potentiale (de
exemplu, KIT, BRAF non-V600).

Biomarkeri cu potentiala utilitate pentru terapia imuna

PD-L1 (Ligand de moarte programat 1)

o Utilitatea acestui biomarker necesita investigatii suplimentare.

e PD-L1 este o moleculd de corelare, care poate fi exprimatd de celulele tumorale si de
macrofagele ce infiltreaza tumora si inhiba mediatia de celulele T si raspunsurile anti-tumorale.
PD-1 este un receptor de pe celulele T, ce se leaga de PD-L1, inhiband astfel activarea celulelor
T.

e |HC pentru PD-L1 poate ajuta la identificarea pacientilor mai susceptibili de a raspunde la
inhibitorii punctelor imunitare de control.

e Diverse clone de anticorpi au fost dezvoltate pentru analiza IHC a expresiei PD-L1 si, in timp ce
mai multe au aratat ca sunt relativ echivalente, altele - nu.

e Interpretarea PD-L1 IHC se concentreaza de obicei pe proportia de celule tumorale care exprima
colorarea membranoasa la orice nivel si deci este o variabila continua.

e Pragul de definire a unui nivel ridicat relevant clinic de exprimare a PD-L1 depinde de anticorpul
si platforma desfasurate care poate fi unic pentru fiecare terapie cu inhibitori de punct de control.

e Expresia ridicata a PD-L1 (>5%) poate fi un marker pentru rezultate echivalente cu
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Nivolumabum* in monoterapie fata de Ipilimumabum* combinat si Nivolumabum* la pacientii
cu melanom nerezecabil sau metastatic. Expresia scazuta a PD-L1 poate fi un marker pentru un
rezultat mai rau cu monoterapie cu Nivolumabum* comparativ cu combinatia
Ipilimumabum*/Nivolumabum™*. Chiar si in aceste scenarii (adica PD-L1 foarte mare sau foarte
scazut), nu se recomanda utilizarea de rutind a expresiei PD-L1 pentru deciziile de tratament.

e Testarea pentru tumora PD-L1 nu trebuie sa ghideze luarea deciziilor clinice.

Povara mutatiilor somatice

e Numarul total de mutatii prezente intr-o tumord (povara mutatiilor) pare sia se coreleze cu
raspunsul la inhibitorii punctelor de control imunitare (ambele cu combinatie de Ipilimumabum* si
Nivolumabum* si agenti anti-PD-1 cu un singur agent) in melanom si alte tipuri de cancer.

e Mecanismul acestui efect se poate referi la cresterea numarului de mutatii care produc
neoantigene 1n crestere, proteine care apar straine pentru sistemul imunitar.

e In timp ce secventierea intregului exom este singura modalitate de a cuantifica definitiv povara
mutatiilor, studiile au ardtat cd sarcina mutatiei, evaluat de NGS tintit, se coreleazd puternic cu
rezultatele testelor de secventiere a exomului intreg si prezinta o corelatie similard cu raspunsurile
inhibitoare ale punctelor de control imun.

e Utilizarea sarcinii mutatiilor pentru a ghida deciziile de tratament ramane investigabila la acest
moment.

Motive pentru retestarea tesutului metastatic

Mutatiile BRAF si KIT par a fi evenimente genetice precoce ale melanomului. Repetarea testarii
moleculara Tn caz de recidivd sau metastaza este probabil sa prezinte un randament scazut, cu
exceptia cazului In care sunt utilizate metode de testare noi sau mai cuprinzdtoare, sau nu este un
esantion mai mare si mai reprezentativ disponibil, daca exista motive de erori.

Repetarea testelor dupa progresia terapiei tintite (terapie directionatd BRAF sau KIT) nu pare a avea
utilitate clinica, deoarece mecanismele de rezistenta sunt diverse si nu au relevantd prognostica sau
terapeutica.

In timp ce mutatia V60OE este cea mai comuna mutatie BRAF, existi si alte mutatii BRAF, care pot
raspunde la fel de bine la BRAF inhibitori. Unele teste au sensibilitate/specificitate mai scazuta sau
detecteaza doar anumite mutatii. Daca este necesar pentru clinica, repetarea testarii, folosind o
metodologie diferitd, poate fi justificata pentru a detecta mutatiile BRAF non-V600E sau alte mutatii
in gene diferite. Daca initial tesutul prezentat a fost de proastd calitate, poate fi necesard o noua
biopsie Tnainte de a solicita repetarea testului.

Cerinte de testare moleculara

e Utilizarea unui laborator acreditat corespunzator (CLIA sau CAP)

o Intelegerea tipurilor de probe (proaspete, proaspit congelate, incorporate in parafini fixatd in
formol) sunt necesare pentru diferite metodologii de testare si sunt acceptate de laboratorul de
testare

e Intelegerea metodologiilor utilizate si a limitarilor acestora

o Intelegerea pentru fiecare metoda specifica a spectrului de modificari care pot si nu pot fi testate

o Intelegerea daci esantionul de tumori a fost revizuit histologic si esantionat reprezentativ.

C.2.4.4. Diagnosticul diferential

Caseta 11 . Diagnosticul diferential al melanomului malign cutanat
Papilomul si papilomatoza

Dermatofibromul

Discheratozele

Tumorile vasculare

Boli cronice inflamatorii (LES, osteomielita cronica, ulcere sau fisuri trofice)
Cheratoza senila

Cheratoze atrofice

Cheratoacantom
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Corn cutanat

Xeroderma pigmentata
Boala Bowen

Eritroplazia Queryat

Boala Paget

Nevii inflamati

Nevii albastri

Melanomul juvenil

Cancer bazocelular forma pigmentata
Verucele seboreic
Histiocitoamele pigmentate
Granulomul piogen.

Caseta 12 . Momente cheie in diagnosticul diferential

Multitudinea formatiunilor tumorale cutanate clinic pot fi confundate cu stadiile initiale ale
melanomului sau invers. Iata de ce apare necesitatea unui diagnostic diferentiat al melanomului cu
procesele patologice de alt gen si cu unele maladii inflamatorii.

Papilomul si papilomatoza la adulti are o incidenta destul de inalta (20% - 40% din toate tumorile
benigne). Rata malignizarii alcatuieste 7% - 20% si poate avea loc in termeni de 1 — 20 ani din
momentul aparitiei primelor manifestari. Papilomul este o formatiune rotunjitid, cu o suprafata
tuberoasa. Culoarea variaza in dependenta de vascularizare si gradul de cornificare. Cu cét cheratoza
este mai pronunfatd, cu atdt tumoarea este mai pronuntata. Tratamentul este indreptat spre
inlaturarea tumorii (chirurgicala, criochirurgicala, laserodistructie) si terapie antivirala.

Dermatofibromul constituie 4% - 20% din structura afectiunilor precanceroase ale pielii. El
reprezintd formatiune nodulara, de dimensiuni variate, consistenta dur-elastica. Are culori ce variaza
de la gri-deschis pind la galbui sau roz in dependentd de gradul de cornificare al epiteliului.
Dermatofibroamele pot fi solitare sau multiple, de diferite dimensiuni si extindere. Se trateaza prin
excizie chirurgicala sau criodistructie.

Discheratozele reprezinta procese de proliferare exagerata a epiteliului  pavimentos
multistratificat. Incidenta lor in structura altor afectiuni precanceroase constituie 8% — 30%.
Tratamentul este indreptat spre inlaturarea tumorii.

Tumorile vasculare pot fi de diferita localizare si dimensiuni, solitare sau multiple. Culoareca
variaza de la rosie pana la violetd-albastra. La vitropresiune se constatd modificarea culorii tumorii.
Tumorile sangereaza usor la atingere. Uneori, in tumorile masive, se poate determina pulsare.
Tratamentul prevede Inlaturarea tumorii (excizie chirurgicala, criodistructie).

Boli cronice inflamatorii de regula nu prezinta dificultati de diagnostic diferential. Se vor trata la
specialistul de profil.

Cheratoza senild — prezintd placarde de culoare surie-galbuie pé&na la bruna, de dimensiuni
diferite, cu localizare preponderent pe sectoarele de piele expuse la soare. Tratamentul prevede
exereza tumorii (chirurgicald, criochirurgicala, laser).

Cheratoacantomul - tumora cu crestere exofita, cu focar de hipercheratoza in centrul tumorii, pe
baza lata. Tratamentul este chirurgical sau criochirurgical.

Cornul cutanat. Reprezintd o tumoare exofitd, durd, de culoare surie-galbuie pana la bruna, dura,
bine delimitatd, de diverse dimensiuni. Tratamentul este chirurgical.

Xeroderma pigmentatd reprezinta niste formatiuni in forma de pete brun-intunecate, unele
sectoare de culoare albuie, acoperite cu cicatrice. La palpare sunt elastice, pe fonul cicatricelor apar
scuame, mase cheratinizate, care, cu timpul, se malignizeaza, forménd ulcere sau vegetatii papilare.

Boala Bowen. Prezinta niste ulceratii care nu se epitelizeaza si numai la examenul citologic poate
fi determinatd boala Bowen conform tabloului celular, care se referd la cancer intracelular.
Tratamentul este indreptat spre tratarea formatiunilor.

Eritroplazia Queryat. Prezintd niste ulceratii care nu se epitelizeazd si numai la examenul
citologic poate fi determinata boala Queryat conform tabloului celular care se refera la cancer
intracelular. Tratamentul este Indreptat spre tratarea formatiunilor.
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Boala Paget este prezentatd in forma de placi ingrosate intraepitelial, la palpare se determina
desenul de coaja de lamaie.

Nevii inflamagi cu abces subnevic, anamneza de céateva zile a fenomenelor inflamatorii care
depasesc nevul, prezenta eventuala a unor semne de colectic supurativa, usurcaza stabilirea
diagnosticul.

Nevii ,,albagstri” dermici (subepidermici) realizeaza proeminente de culoare albastra-neagra, Uneori
chiar numai pete. Malignizarea lor este exceptionala.

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

Verucile seboreice, care apar uneori exploziv dupa varsta de 45-50 de ani, mai ales pe trunchi, mai
rar pe tample sau gat (pe asa numitele zone seboreice), fiind intens pigmentate, plane, dar, mai ales,
discret elevate, ridica probleme dificile de diagnostic. Suprafata lor discret descuamata, niciodata
sangeranda, cu orificii foliculare dilatate, permite chiar si clinic o diferentiere neta.

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

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

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

C.2.4.5. Criterii de spitalizare

Caseta 13 . Criteriile de spitalizare a pacientilor cu melanom malign cutanat
e Toti pacientii cu melanom malign cutanat confirmat histologic sau citologic necesita tratament
specific si internare in sectia specializata a Institutului Oncologic.
Criteriile de spitalizare:
e Diagnosticul stabilit morfologic sau suspiciu de melanom
e Prezenta indicatiilor pentru tratament specific
e Starea generala, ce permite efectuarea tratamentului specific
e Indicii de laborator — in limitele admisibile suficiente pentru efectuarea tratamentului
specific.

C.2.4.6. Tratamentul

Caseta 14 . Principiile de tratament al melanomului malign cutanat
e La bolnavii in stadiul O-III cu melanom malign metoda de electie este tratamentul chirurgical.
e Nivelul de convingere al recomandarilor — A (nivelul fiabilitatii dovezilor — la).
e (Comentarii: la necesitate se efectueaza terapia adjuvantd (vezi 3.3 “Recomandarile in terapia
adjuvanta”).

Caseta 15. Tratamentul stadiilor localizate (stadiul I-11)

*Metoda radicala este excizia chirurgicald a tumorii in limita tesuturilor sanatoase.
Nivelul de convingere al recomandarilor — A nivelul fiabilitatii dovezilor — la).

e In cazul confirmirii morfologice prin biopsie preoperatorie, marginile inciziei se vor aprecia
conform grosimii tumorii dupa Breslow:
-0,5 cm pentru melanomul in situ
-1,0 cm pentru melanomul cu grosimea < 2mm
-2,0cm > 2 mm.
Nivelul de convingere al recomandarilor — A (nivelul fiabilitatii dovezilor — Ib).
Comentarii: modificarea distantei marginilor de rezectie se va efectua cu scop de pastrare a
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functionalitatii organului (pielea degetelor, pielea pavilionului urechii.

Pentru aprecierea grosimii melanomului se recomanda efectuarea biopsiei preoperatorii la
distanta de 0,5 cm de marginile tumorii. Tn caz de confirmare a diagnosticului, se va
reexcizia cicatricea postoperatorie la 1,0 -2,0 cm timp de 4-8 saptaméni de la biopsie.(vezi
“Biopsia”).

Nivelul de convingere al recomandarilor — A (nivelul fiabilitatii dovezilor — Ib).

Atunci cand tabloul clinic induce un diagnostic evident, excizia se efectueaza la distanta nu
mai mare de 3 cm, deoarece aduce la defecte estetice si complica nchiderea plagii
postoperatorii.

Atunci cand tumorile ocupa o suprafatd masiva (in deosebi zona capului si gatului), se vor
aplica diferite metode de plastii pentru substituirea defectului format.

Nivelul de convingere al recomandarilor — A (nivelul fiabilitatii dovezilor — Ib).

Daca marginile rezectiei prezinta celule tumorale, iar reexcizia este imposibild, se recomanda
tratament radioterapeutic adjuvant la cicatricea postoperatorie (vezi tratamentul
radioterapeutic).

Nivelul de convingere al recomandarilor — B (nivelul fiabilitatii dovezilor — I11).

Atunci cand tratamentul chirurgical al tumorii primare este imposibil (din cauza patologiilor
concomitente severe), se va efectua tratament radioterapeutic (vezi tratamentul
radioterapeutic).

Nu se recomanda limfadenectomia profilactica sau radioterapia preoperatorie a tumorii
primare sau g/l regionali.

Nivelul de convingere al recomandarilor — A (nivelul fiabilitatii dovezilor — 13).

Este recomandata biopsia g/l santineld atunci cand grosimea tumorii depaseste 0,8mm dupa
Breslow.

Nivelul de convingere al recomandarilor — A (nivelul fiabilitatii dovezilor — 1a).

Comentarii: Biopsia g/l santineld poate fi efectuata in institutii specializate, dotate cu echipament
necesar si Specialisti instruiti.

Atunci cénd se apreciaza micrometastaze in GLS, se va discuta cu pacientul despre
limfadenectomie. O alternativa poate fi evidenta g/l regionali prin examinarea USG de
performanta.

Nivelul de convingere al recomandarilor — A (nivelul fiabilitatii dovezilor — 1a).

GLS va fi examinat morfologic. Se recomanda inclusiv examenul imunohistochimic la
markeri specifici melanomului (melan A, tirozinaza, s-100,HMB45, SOX-10).

Nivelul de convingere al recomandarilor — A (nivelul fiabilitatii dovezilor — Ib).

Atunci cand este imposibila biopsia GLS, se va indica examinarea USG a g/l regionali cu
punctia g/l suspect pentru investigatia citologica .

Nivelul de convingere al recomandarilor — C (nivelul fiabilitatii dovezilor — V).

In stadiile IA, IB si ITA (prognostic favorabil) terapia adjuvanta, inclusiv cu Interferon-a, nu

se recomandd. Administrarea profilacticd a Interferonului-o este justificatd numai la pacientii cu
formele ulcerate in stadiile 1IB si IIC, dar nu va fi aplicata in cazurile cand riscurile asociate acestui
tratament vor depdsi beneficiul asteptat [, C].

Pacientilor cu MMC in stadiile IIB si IIC cu scop adjuvant le este recomandatd terapia anti-

PD1 cu includerea preparatelor Pembrolizumabum si Nivolumabum cu durata de pana la 12 luni [I,
Al* In cazul cand terapia anti-PD1 nu este disponibila poate fi consideratd administrarea
profilactica a Interferonului-o cu aceiasi durata.

Imunoterapia adjuvantd va fi inceputd nu mai tarziu de 8-9 sdptamani de la efectuarea

tratamentului chirurgical dupad vindecarea pligii postoperatorii si va fi recomandata indiferent de
prezenta/lipsa mutatiei genei BRAF V600 (BRAFV600 mut/BRAF V600 wit).

In prezenta posibilitdtii tuturor pacientilor cu MMC de raspandire locald li se va propune

participarea in studii clinice.
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Caseta 16. Tratamentul pacientilor cu MMC cu raspandire loco-regionali (metastaze in
ganglionii limfatici regionali — stadiul I11).
Este recomandata excizia adecvata a tumorii primare, in caz ca nu s-a efectuat mai inainte
(vezi tratamentul Chirurgical).
Nivelul de convingere al recomandarilor — A (nivelul fiabilitatii dovezilor — | a).
J Tuturor pacientilor cu stadiul III — melanom rezectabil se recomanda efectuarea obligatorie a

limfadenectomiei regionale radicale.

Nivelul de convingere al recomandarilor — A (nivelul fiabilitatii dovezilor — I b).
J Limfadenectomia regionala la pacientii cu stadiul III va include Inlaturarea totala a tesutului
adipos din zona afectata.

Nivelul de convingere al recomandarilor — B (nivelul fiabilitatii dovezilor — I b).

Recomandairi in terapia adjuvanta a MM
* Indicatiile pentru terapia adjuvantd vor fi determinate in dependenta de riscul progresarii
melanomului cutanat. Acest risc va fi apreciat dupd tratamentul chirurgical radical in conformitate
cu clasificarea TNM AJCC IVICC ( editia 8, care include factorii de prognostic (vezi capitolul).
Nivelul de convingere al recomandarilor — A (nivelul fiabilitatii dovezilor — | a).
J Pacientilor cu risc inalt si mediu de progresie dupa tratament chirurgical radical (st 11 B- 111,
dupad inlaturarea tuturor metastazelor la distanta st. IV se va administra terapie adjuvantd; informarea

pacientului despre avantajele potentiale si limitele acestei metode de tratament.

Nivelul de convingere al recomandarilor — A (nivelul fiabilitatii dovezilor — | a).
. Pacientilor operati cu metastaze la distanta le poate fi indicatd terapia cu blocatori PD. In
cazul contraindicatiilor — evidentd in dinamica sau propunerea de a participa la studiile clinice).

Nivelul de convingere al recomandarilor — A (nivelul fiabilitatii dovezilor — I b).
. Tratamentul adjuvant nu este indicat pacientilor cu risc scazut de progresie si prognostic
favorabil (stadiile 1A; IB; 11A).

Nivelul de convingere al recomandarilor — B (nivelul fiabilitatii dovezilor — 11a).
o Tratamentul adjuvant nu este indicat pacientilor cu MMC, care au risc sporit de a manifesta

complicatii pe fond de terapie.

Nivelul de convingere al recomandarilor — B (nivelul fiabilitatii dovezilor — 11a).

De aceea, Tnainte de administrarea imunoterapiei , se recomanda de a exclude patologiile
enumerate (in caz de suspectie - consultarea specialistilor necesari). Nu sunt date despre eficacitatea
imunoterapiei adjuvante la pacienti mai tineri de 18 ani, de aceea aceastd terapie nu este indicata
pacientilor din categoria de varsta pana la 18 ani.

. Se recomanda de inceput terapia adjuvantd nu mai tarziu de 3 luni de la efectuarea

interventiei chirurgicale, dupa cicatrizarea definitiva a plagii.

Nivelul de convingere al recomandarilor — A (nivelul fiabilitatii dovezilor — | B).

o Nu se recomanda tratament in regim intrerupt a imunoterapiei.
Nivelul de convingere al recomandarilor — B (nivelul fiabilitatii dovezilor — I11).
o Chimioterapia adjuvantd dupd tratament radical chirurgical al pacientilor cu st. IIb-11l nu este

clinic eficace. Din acest considerent in practica oncologica nu este recomandatd chimioterapia
adjuvanta in tratamentul MC.

Nivelul de convingere al recomandarilor — A (nivelul fiabilitatii dovezilor — | a).
. Nu se recomandd terapia cu imunomodulatoare in regim adjuvant, deoarece datele
investigatiilor clinice au demonstrat ineficienta acestora.

Nivelul de convingere al recomandarilor — B (nivelul fiabilitatii dovezilor — 1 a).
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Caseta 17. Tratamentul pacientilor cu melanom metastatic si nerezectabil (III C/D, nerezectabil-
V).

Principii de baza pentru terapia de I linie a melanomului metastatic si neoperabil.
J Se va efectua evaluarea starii pacientului conform scdrii ONS/ECOG, prezentei patologiei

concomitente, durata vietii.

Nivelul de convingere al recomandarilor — A (nivelul fiabilitatii dovezilor — | a).

La selectarea tacticii de tratament a pacientilor cu MMC avansat o importantd deosebitd o are
examenul molecular-genetic al tumorii cu scopul determinirii mutatiei BRAFV600. In caz de lipsd a
mutatici BRAFV600 poate fi considerat examenul molecular-genetic pentru determinarea mutatiilor in
genele NRAS (exon 3)* si KIT (exonii 8, 9, 11, 13, 14,17,18)*. Este de preferintd examinarea tesutului
tumoral obtinut din focarele metastatice.

Pacientilor cu mutatii in gena BRAF in calitate de I linie de tratament li se recomanda terapia
combinatd* cu inhibitori monoclonali PD1 si CTLA4 [I, A] sau terapia combinata* cu inhibitori ai
proteinkinazelor BRAF si MEK [II, B] sau monoterapia* cu inhibitori PD1 [II, B]. In caz de
indisponibilitatea terapiei combinate cu inhibitori BRAF si MEK sau a inhibitorilor PD1 poate fi
recomandata monoterapia cu inhibitori BRAF.

In lipsa contraindicatiilor pacientilor cu mutatii BRAF le poate fi recomandati terapia
combinatd* cu inhibitori BRAF/MEK si inhibitori PD1/PDLI.

Pacientilor fara mutatii in gena BRAF 1in calitate de I linie de tratament li se recomanda Terapia
combinatd* cu inhibitori monoclonali PD1 si CTLA4 [I, A].

Pentru pacientii fara mutatii in gena BRAF 1n caz de avansare dupa terapia adjuvanta, care a
inclus un singur din inhibitorii PD1, se recomanda terapia combinata cu inhibitori PD1 si CTLA4 [II,
B].

In caz de lipsd a inhibitorilor PD1/PDLI1 si inhibitorilor BRAF/MEK sau in cazul ineficientei
precedente a acestora, dar si in prezenta contraindicatiilor la administrarea lor, pot fi aplicate
regimurile standard de chimioterapie [11, C].

* - metode de diagnostic si tratament indisponibile si neasigurate in Republica Moldova

Caseta 18. Protocoale de tratament medical in MMC:
Terapie adjuvanta:
Anti-PD1:

e Pembrolizumabum 200 mg i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani, 12 luni (18 administrari)
Pembrolizumabum 400 mg i.v. 1 zi; fiecare 6 sdptdmani, 12 luni (9 administrari)
Nivolumabum®* 480 mg i.v. 1 zi; fiecare 4 saptamani, 12 luni (7 administrari)

Nivolumabum®* 3 mg/kg i.v. 1 zi; fiecare 2 saptamani, 12 luni (27 administrari)
Nivolumabum®* 240 mg i.v. 1 zi; fiecare 2 saptamani, 12 luni (27 administrari).

Interferon-a:

e Interferon-a 3-5 min Ul s.c. 3 ori pe saptdmana, pana la 12 luni.
Inhibitori BRAF/MEK:

e Dabrafenibumum* 150 mg p.o. 2 ori pe zi, zilnic, indelungat + Trametinibum* 2 mg p.o. zilnic,
12 luni.

Tratamentul bolii avansate:

Imunoterapia combinata anti-PD1 + anti-CTLAA4:
e Nivolumabum* 1 mg/kg i.v. + Ipilimumabum* 3 mg/kg iv. 1 zi; fiecare 3 sdptamani (4
administrari); ulterior Nivolumabum* 3 mg/kg i.v. fiecare 2 saptdmani.
e Nivolumabum* 3 mg/kg i.v. + Ipilimumabum* 1 mg/kg iv. 1 zi; fiecare 3 sdptamani (4
administrari); ulterior Nivolumabum* 3 mg/kg i.v. 1 zi fiecare 2 sdptamani sau Nivolumab 240
mg 1.v. 1 zi; fiecare 2 saptdmani sau Nivolumabum* 480 mg i.v. 1 zi; fiecare 4 saptdmani.
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e Pembrolizumabum 200 mg i.v. + Ipilimumabum* 1 mg/kg i.v. 1 zi (4 administrari); ulterior
Pembrolizumabum 200 mg i.v. 1 zi fiecare 3 sdptdmani sau Pembrolizumabum 400 mg i.v. 1 zi
fiecare 6 saptamani.

Anti-PD1:

Nivolumabum* 3 mg/kg i.v. 1 zi; fiecare 2 saptamani

Nivolumabum* 240 mg i.v. 1 zi; fiecare 2 saptamani

Nivolumabum* 480 mg i.v. 1 zi; fiecare 4 saptamani

Pembrolizumabum 200 mg i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani

Pembrolizumabum 400 mg i.v. 1 zi; fiecare 6 saptamani.

Anti-CTLA4:

Ipilimumabum* 3 mg/kg i.v. 1 zi; fiecare 3 saptdmani (4 administrari).

Inhibitori BRAF/MEK:

Vemurafenibum* 960 mg p.o. 2 ori pe zi, zilnic, indelunga

Dabrafenibum* 150 mg p.o. 2 ori pe zi, indelungat.

Vemurafenibum* 960 mg p.o. 2 ori pe zi, zilnic + Cobimetinibum 60 mg p.o., zilnic, 1-21 zi,
fiecare 4 saptamani

Dabrafenibum* 150 mg p.o. 2 ori pe zi, zilnic + Trametinibum* 2 mg p.o. zilnic, Tndelungat
e Encorafenibum* 450 mg p.o. zilnic + Binimetinibum* 45 mg 2 ori pe zi, zilnic, Tndelungat.

Inhibitori BRAF/MEK + inhibitori PD1/PDL1:

e VVemurafenibum* 960 mg p.o. 2 ori pe zi, zilnic, 1-21 zi, ulterior 720 mg p.o. 2 ori pe zi, 22-28
zi + Cobimetinibum 60 mg p.o., zilnic, 1-21 zi + Atezolizumabum 840 mg i.v. ziua 29 (1) si 44
(15), ulterior fiecare 2 saptamani sau Atezolizumabum 1200 mg i.v. ziua 29 (1), ulterior fiecare
3 saptamani sau Atezolizumabum 1680 mg i.v. ziua 29 (1), ulterior fiecare 4 sdptdmani;
Vemurafenibum* in perioada aplicarii combinarii triple, incepand cu ziua 29, se va administra
cate 720 mg p.o. 2 ori pe zi + Cobimetinibum in perioada aplicarii triple, incepand cu ziua 29,
se va administra cate 60 mg p.o. zilnic. La necesitate perioada de inductie cu Vemurafenibum*
si Cobimetinibum poate fi prelungita pana la 56 zile.

e Pembrolizumabum 200 mg i.v. 1 zi fiecare 3 saptamani sau Pembrolizumabum 400 mg i.v. 1 zi
fiecare 6 saptamani + Dabrafenibum* 150 mg p.o. 2 ori pe zi, zilnic, indelungat +
Trametinibum* 2 mg p.o. zilnic, Indelungat.

Inhibitori c-KIT:
e In caz de prezenta in tumora a mutatiei in gena c-KIT poate fi considerat tratamentul cu

Imatinibum 400 mg p.o. zilnic, care va fi administrat pand la avansarea procesului sau
toxicitate inacceptabila.

Chimioterapia:

Chimioterapie combinata:

« DI: Dacarbazinum* 1000 mg/m? i.v. 1 zi; Interferon-a 5 min Ul/m? s.c. 2-7 zi; fiecare 3-4
saptamani.

+ CVD: Dacarbazinum* 800 mg/m? i.v. 1 zi; Vinblastinum* 1,6 mg/ m? i.v. 1-5 zi; Cisplatinum
20 mg/m? i.v. 2-5 zi; fiecare 3 sdptamani.

« Dartmouth: BCNU 150 mg/m? i.v. 1 zi o datd in 6 sdptimani; Cisplatinum 25 mg/m? i.v. 1-3 zi
si Dacarbazinum* 220 mg/ m? i.v. 1-3 zi fiecare 3 sdptimani; Tamoxifenum 40mg p. o. zilnic
indelungat.

« PVB: Vinblastinum* 6 mg/m? i.v. 1, 2 zi; Bleomycinum* 15 mg/m? i.v.1-5 zi; Cisplatinum 100
mg/m? i.v. 5 zi; fiecare 3 siptimani.

* TP: Paclitaxelum 175 mg/m? i.v. 1 zi; Carboplatinum AUC 7 i.v. 1zi; fiecare 3 sdptamani.

« LVH: Lomustinum* 80 mg/m? p. o. 1 zi; Vinblastinum* 5 mg/m? iv. 1, 8 zi
Hydroxycarbamidum 1500 mg p. 0. 1-15 zi; fiecare 4-5 saptamani.
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« Chimioimunoterapie: Tamoxifenum 100 mg/m? p.o. 1-5 zi, apoi 40 mg zilnic; Dacarbazinum*
1000 mg/m? i.v. 6 zi; Cisplatinum 100 mg/m? i.v. 7 zi; Interferon-a. 5 min Ul/m? s.c. 8-13 zi; fiecare 3-
4 saptamani.

« Biochimioterapie: Dacarbazinum* 250 mg/m? i.v. 1-3 zi; Cisplatinum 25 mg/m? i.v. 1-3 zi;

Interferon-a 5 min Ul/m? s.c. 6, 8, 10, 13, 15 zi; Interleukinum-2* 18 min Ul/m? i.v. 6-10, 13-15
zi; fiecare 4 saptamani.

Monochimioterapie:

« Dacarbazinum* 250 mg/m? i.v. 1-5 zi sau 800-1000 mg/m?i.v. 1 zi; fiecare 3-4 siptimani.

« Temozolomidum 200 mg/m? per 0s 1-5 zi; fiecare 4 siptamani.

« Cisplatinum 20 mg/m? i.v. 1-5 zi sau 25 mg/m? i.v. 1-3 zi sau 100 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3
saptamani.

« Fotemustinum* 100 mg/m? i.v. 1, 8, 15zi; fiecare 3 siptamani.

« Lomustinum* 80-120 mg/m? p. o. 1 zi; fiecare 6 siptdmani.

* Interferon-a 3-5 min Ul s.c. 3 ori pe saptamana, 6-12 luni.

* Hydroxycarbamidum 1500 mg per os 15 zile; fiecare 3-4 saptdmani.

Pentru chimioterapia neoadjuvanta pot fi considerate combinarile DI, Dartmouth, CVD,
PVB, schemele de chimioimunoterapie si biochimioterapie.

Caseta 19. Tratamentul pacientilor cu melanom local avansat si local raspandit.
. In forma local avansata a melanomului cutanat cu afectarea izolata a membrelor, poate fi

administrata perfuzia hipertermica izolata a membrului afectat cu Melfalan. Aceastd procedura este
recomandata cu scop paliativ si organomenajant la pacientii care au rdspuns negativ la metodele
standard de terapie.

Nivelul de convingere al recomandarilor — B (nivelul fiabilitatii dovezilor —I1 a).

Comentarii: Aceasta procedura poate fi efectuatd numai in centre specializate.
o Tn melanomul de tipul lentigo-malign, care ocupa o suprafati considerabila (de exemplu, fata),
se recomandd crema Imiquimod cu scop de micsorare a suprafetei pre- sau postoperatorii, dar si ca
metoda independenta.

Nivelul de convingere al recomandarilor — B (nivelul fiabilitatii dovezilor —I11).
. La prezenta metastazelor neoperabile in ganglionii limfatici regionali, se recomanda

radioterapie (vezi tratamentul radioterapeutic).

. Nivelul de convingere al recomandarilor — B (nivelul fiabilitatii dovezilor —I11).
. La prezenta metastazelor in oase, cu scop de cupare a sindromului algic, se recomanda

radioterapia paliativa (vezi tratamentul radioterapeutic).

. Nivelul de convingere al recomandarilor — B (nivelul fiabilitatii dovezilor —I1 b).

De preferintd in calitate de linia I de tratament este imunoterapia combinatd cu inhibitori
PD1/PDLI siCTLAA4.

Imunoterapia se recomanda a fi Intreruptd in urmatoarele circumstante: avansarea confirmatd a
procesului (de exclus pseudoprogresia bolii), aparitia simptomelor grave de suportare a tratamentului,
constatarea regresiei complete confirmate prin 2 investigatii imagistice consecutive efectuate la un
interval de cel putin 3 luni si o durata de tratament nu mai mica de 12 luni, prezenta unei regresii
partiale de durata lunga atunci cdnd durata tratamentului planificat nu depaseste 2 ani.

Dupa avansarea pe I linie de imunoterapie in prezenta mutatiilor BRAFV600 de preferinta este
aplicarea combindrii inhibitorilor BRAF si MEK.

Dacd in I linie de tratament a fost administrat un inhibitor BRAF sau combinarea de inhibitori
BRAF si MEK, va fi recomandata imunoterapia combinata cu includerea inhibitorilor PD1/PDL1 si
CTLAA4.
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Dupa avansarea pe I linie de tratament cu un inhibitor PD1/PDL1 pacientilor fard mutatie in
gena BRAF le va fi recomandatd imunoterapia combinatd anti PD1/PDL1 + anti CTLA4. Dupa
avansarea procesului pe fon de imunoterapie anti-PD1/PDL1, care a fost indicatd in linia II, este
posibild revenirea la terapia anti-BRAF/MEK, daca aceasta a asigurat anterior un control de durata
(mai mult de 6 luni) al bolii.

La prima posibilitate, indiferent de eficacitatea chimioterapiei administrate, in prezenta
mutatiilor in gena BRAF, pacientilor cu melanom avansat le va fi recomandata terapia combinata cu
inhibitori BRAF/MEK sau monoterapia cu inhibitori BRAF sau imunoterapia anti-PD1/PDL1, daca
aceste metode de tratament nu au fost aplicate anterior.

Eficienta imunoterapiei va fi evaluata la 12 saptamani de tratament, ulterior — fiecare 8-12
saptamani. Eficienta aplicarii inhibitorilor BRAF/MEK va fi evaluata la 8-10 sdptamani de tratament,
ulterior — fiecare 8-12 saptamani. Eficienta chimioterapici va fi evaluata la fiecare 2-3 cure de
tratament (fiecare 6-8 saptamani), iar in caz de avansare evidenta a procesului tratamentul va fi
intrerupt (inclusiv si dupa I cura).

.....

g vyt

clinice. Radioterapia paliativa poate fi recomandatd in caz de afectare multipla a creierului, afectare
simptomaticd a oaselor, tesuturilor moi, ganglionilor limfatici.

Este posibild recomandarea tratamentului chirurgical pentru inlaturarea maselor tumorale
reziduale dupa terapia sistemica cu succes.

Caseta 20. Tratamentul pacientilor cu metastaze in creier.
J Tactica de tratament va fi stabilitd in dependenta de urmatoarele criterii:

Raspandirea extracraniald a procesului

Dimensiunile metastazelor in creier( > 3 cm<)

Numarul de metastaze (solitar, oligometastatic, multiple)

Starea generala dupa scara Karnovschi (mai mult 707; mai putin 707)

Localizarea metastazelor in creier

Prezenta simptomelor neurologice.

Nivelul de convingere al recomandarilor — B (nivelul fiabilitatii dovezilor —I11).

Comentarii: Interventia chirurgicalda are mai mari oportunitati in comparatie cu radiochirurgia
stereotaxica la pacientii cu focare simptomatice sau asimptomatice mai mari de 3 cm, localizate n
zonele functional neimportante.

J In cazul localizarii metastazei in zonele important functionale ale creierului, se recomanda

interventia radiochirurgicala stereotaxica.

Nivelul de convingere al recomandarilor — B (nivelul fiabilitatii dovezilor —I11).
. In cazul afectarii oligometastatice pand la 3 cm fiecare metastazi, radiochirurgia stereotaxica
este recomandatd adaugator la tratamentul medicamentos si este preferabil in comparatie cu
radioterapia totala a creierului.

Nivelul de convingere al recomandarilor — B (nivelul fiabilitatii dovezilor —I11).
o Comentarii: Radioterapia totald a creierului poate fi recomandatd numai in cazuri exceptionale
pentru ameliorarea simptomelor neurologice, atunci, cand procesul avanseaza rapid pe fond de
chimioterapie (vezi tratamentul radioterapeutic). Tratamentul medicamentos al pacientilor cu metastaze
in creier se va efectua dupa aceleasi principii ca si la pacientii cu metastaze in alte organe.

In functie de factorii enumerati mai sus este posibila aplicarea atat de sine stititoare a diferitor
metode de tratament, cat si combinarea lor: tratamentul chirurgical, radioterapia stereotaxica, inhibitori
BRAF zinhibitori MEK, inhibitori ai punctelor de control imun anti-PD1/PDL1, chimioterapia (de
preferinta sunt preparatele Temozolomidum sau Lomustine).
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Caseta 21. Supravegherea pacientilor in procesul administrarii tratamentului medical

Inainte de initierea tratamentului medical vor fi efectuate investigatiile imagistice necesare
pentru determinarea gradului de raspandire a procesului.

De preferintd aceleasi investigatii vor fi efectuate in procesul tratamentului cu o anumitd
regularitate in functie de tipul tratamentului efectuat pentru evaluarea eficientei.

Eficacitatea nemijlocita a tratamentului medical va fi evaluata conform recomandarilor OMS sau
RECIST versiunea 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) (de preferintd): regresie
completa, regresie partiald, stabilizarea bolii, boalad progresiva.

Nemijlocit inainte de a incepe tratamentul medical specific vor fi evaluate:

- starea generald (de preferinta dupa criteriile ECOG (Eastern Cooperative Oncological Group)

- patologiile concomitente cu efectuarea investigatiilor necesare pentru evaluarea lor

- tratamentul specific oncologic efectuat anterior si suportarea acestuia

- parametrii analizelor de laborator (analiza generala a sangelui, analiza generala a urinei, analiza
biochimica largita a sdngelui s. a. la necesitate).

Pe parcursul tratamentului o data pe saptamana va fi efectuata analiza generala a sangelui, iar
inainte de initierea fiecarui ciclu nou - analiza biochimica largita a sangelui.

Evaluarea suportdrii imediate si a toxicitdtii ulterioare a tratamentului va fi efectuatd Conform
recomandarilor CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) (de preferinta versiunea
5.0, Noiembrie 27, 2017).

Caseta 22. Tratamentul chirurgical:
Indicatii pentru tratament chirurgical:

e Tumora primara suspecta sau confirmata citologic, histologic

e Metastaze regionale rezectabile

e Metastaze solitare in piele si organe rezectabile

 Recidive locale rezectabile

e Lipsa contraindicatiilor absolute catre actul chirurgical-anestetic.
Biopsia

Este prima etapa in stabilirea diagnosticului d¢ MMC. In general se recomandi indepirtarea

tumorii, efectuatd prin excizia leziunii cu o margine de sigurantd chirurgicalda de 1-3 mm, cu o
profunzime care sa asigure inlaturarea completa a leziunii. Aceasta se poate face prin biopsie sau prin
excizie elipticd/fusiforma. Excizia trebuie orientatd astfel incat inchiderea plagii sa se poata realiza
usor. De exemplu, la nivelul membrelor se poate face paralel cu axul membrului. O alternativa la
excizia fusiformd este reprezentata de excizia cu margini inguste efectuata prin shavingul profund sau
superficial al leziunii. Shavingul profund trebuie sa cuprinda toata suprafata leziunii si sa fie suficient
de profund astfel, incat sa nu lase resturi tumorale in profunzime. Acest obiectiv poate fi atins prin
shavingul pand la nivelul dermului profund. Shavingul superficial este bine sa se facd doar in cazuri
selectate si anume in cazul suspiciunii de lentigo malign in situ, intrucat in cazul leziunilor mai
profunde poate si subestimeze invazia tumoralid in profunzime. In cazul shavingului, hemostaza se
poate face prin intermediul electrocauterizarii, care poate distruge de asemenea eventualele resturi
tumorale profunde. In cazul folosirii solutiei de subsulfat feric, este bine ca acest lucru si se precizeze
in buletinul histopatologic, ntrucat depozitele rezultate pot sa fie interpretate ca si depozite de
melanina. O altd alternativd la excizia cu margini largi este biopsia incizionald. Aceasta poate fi
efectuatd in cazul leziunilor faciale si acrale sau in cazul leziunilor de la nivelul mucoaselor, precum si
in cazul leziunilor de dimensiuni mari sau al leziunilor care au o probabilitate micd de a fi melanom.
Biopsia incizionald se poate face prin excizie elipticd sau prin punch, in zona suprafetei leziunii cu
aspectul cel mai atipic. Este bine de stiut nsa ca exista posibilitatea ca zona respectiva sd nu coincida
cu profunzimea cea mai mare a tumorii. Biopsia incizionald este de evitat in cazul in care se poate
efectua biopsia excizionala, deoarece prin aceastd metoda poate fi afectatd calcularea corectd a
indicelui Breslow. Dupd efectuarea biopsiei incizionale, daca stadializarea indica efectuarea biopsiei
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de ganglion santineld, nu este nevoie sa se efectueze excizia cu margini largi, intrucat s-a demonstrat
cd aceasta Intarziere nu afecteaza prognosticul.

In cazul unei leziuni melanocitare suspecte la nivelul unghiei, este bine si se preleveze si
matricea unghiald corespunzdtoare. De asemenea, dacd existd o leziune unghiald melanocitard
suspecta este bine ca lama unghiald sa fie indepartata si sa se efectueze biopsia leziunii respective.
Este de recomandat ca leziunile unghiale sa fie abordate de catre un medic specializat in biopsia
unghiald. Forma de 1insotire a materialului prelevat pentru histopatologie trebuie si cuprinda
urmatoarele elemente: varsta pacientului, sexul pacientului, localizarea leziunii, tipul de biopsie
(incizionala, excizionald, shaving), diagnosticele luate in considerare, elemente dermatoscopice.

Dimensiunile marginilor si profunzimea exciziei

Tratamentul chirurgical Tn melanom este excizia locald cu margini de siguranta, efectuatd in
profunzime pana la fascia musculara. Excizia se efectueaza cu marginile indicate de valoarea indicelui
Breslow.

Terapia chirurgicald a tumorii primare

Excizia definitiva a tumorii trebuie efectuatd la 4-6 saptimani de la confirmarea
histopatologica. Marginile exciziei vor fi in functie de indicele Breslow iar in profunzime excizia
trebuie sd se faca pand la fascie. Pentru melanomul in situ, marginile trebuie sd fie de 0,5 cm péna la
Icm. Pentru o tumora cu un indice Breslow de sub 1 mm, marginea trebuie sa fie de 1 cm, iar pentru o
tumora cu un indice Breslow intre 1 si 2 mm, marginea trebuie sa fie intre 1 si 2 cm. Pentru un indice
Breslow de peste 2 mm, marimea marginii trebuie sd fie de 2 cm. Ghidul britanic recomanda o
margine de 3 cm pentru tumori cu un indice Breslow mai mare de 4 mm, intrucat sunt studii care au
observat sciderea riscului de metastaze loco-regionale prin intermediul acestei abordari. In general,
excizia este bine sa fie elipsoida, iar axul scurt al elipsei sa fie la dimensiunea marginilor recomandate
mai sus, in functie de localizarea anatomica a tumorii.

Terapia chirurgicala a lentigoului malign

Marginea de siguranta chirurgicald in cazul lentigoului malign este variabila si este in functie
de particularititile anatomice ale zonei afectate. De obicei, marginile sunt de dimensiuni mai mici
astfel incat sd se obtind un prognostic estetic si functional bun. Efectuarea chirurgiei Mohs este de
multe ori indicata. Poate fi luat in calcul tratamentul topic cu Imiquimod.

Terapia chirurgicala a melanomului acral si mucos

Daca este posibil, este recomandat ca excizia sa se faca cu o margine de sigurantd de cel putin
1 cm. si in acest caz chirurgia Mohs este o optiune viabila, putandu-se astfel conserva mai mult tesut.

Terapia chirurgicala a melanomului de la nivelul capului si gatului

Data fiind probabilitatea mare de recurentd a tumorii dupd excizie in aceste localizari, este
recomandat sd fie respectate aceleasi dimensiuni ale marginilor de sigurantd ca si pentru zonele
uzuale. Poate fi folositd chirurgia Mohs, cu mentiunea cd rezultatele examinarii pieselor inghetate pot
fi fals negative. Ca si alternativa la chirurgia Mohs, pentru siguranta, se poate apela la inchiderea
intarziatd a defectului rezultat pana la sosirea rezultatului histopatologic.

Terapia chirurgicald a melanomului desmoplazic

Melanomul desmoplazic trebuie tratat cu excizie largd. Trebuie avutd in vedere posibila
extindere la nivel perineural. Radioterapia adjuvanta se asociaza cu scaderea riscului de recidiva.

Biopsia ganglionului santineld

Biopsia ganglionului santineld este efectuata pentru scopuri de stadializare si de apreciere a
supravietuirii la pacientii cu ganglioni nepalpabili si la care grosimea tumorii este de cel putin 0,8 mm.
La pacientii cu un indice Breslow sub 0,8 mm dar cu alte caracteristici prezente (tumora ulceratd,
invazie limfovasculara, rata mitoticd mare, varsta tandra a pacientului) se poate lua in discutie biopsia
ganglionului santineld, dupa analizarea atenta a raportului beneficiu/risc.

Excizia ganglionara in cazul prezentei micrometastazelor ganglionare

Atunci cand se identificd micrometastaze, in general se recomanda excizia completa a
ganglionilor. Aceasta procedura in acest moment, se face mai mult pentru clarificarea prognosticului
tumorii, nefiind dovedita o imbunatatire a supravietuirii dupa aceasta procedura.

Excizia ganglionara in cazul metastazelor ganglionare

In cazul pozitivitatii ganglionilor limfatici clinic sau imagistic, se recomanda excizia radicali a
ganglionilor limfatici.
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Caseta 23. Tratamentul radioterapeutic

Radioterapia este o optiune terapeutica pentru pacientii cu melanom. Foarte rar se foloseste
radioterapia pentru a trata tumora primara, in cazurile inoperabile, din cauza comorbiditatilor sau din
cauza proximitdtii melanomului cu unele structuri vitale (nas, ochi) recomandabil tratament
stereotaxic*, ea fiind folosita mai des ca terapie adjuvanta dupa excizia completa a tumorii primare sau
dupa limfadenectomie pentru a reduce rata de recidiva in anumite tipuri de melanom.

Indicatii pentru radioterapie:

Datorita dezvoltarii imunoterapiei si a altor tipuri de terapii in melanom, radioterapia este folosita
mai des in scop paliativ, pentru metastaze osoase dureroase, metastaze cerebrale sau (metastaze
cutanate dureroase sau sangerande) recomandabil tratamentul stereotaxic sau IMRT*. Tn cazul
metastazelor 1n ganglionii limfatici regionali, metastaze osoase si creier, radioterapia se efectueaza la
acceleratoare liniare cu energii inalte (6-15 MV), cu tehnica de iradiere 3D-CRT, sau la aparatele cu
sursa Cobalt 60 (1,25 MV) in regim de fractionare conventionala, DS-2Gy, DT-40Gy, in cazul Mt in
g/l regionali timp de 4 sdptdmani (ritmul de iradiere - 5 ori pe sdptdmand). In cazul Mt osoase se aplica
doze de 3-4-5 Gy/zi, DT 30-20 Gy. in cazul Mt intracraniene se aplici Doza sedinta-3Gy, DT-30Gy.
Sunt recomandate nu mai putin de 3-4 campuri de iradiere.

Criteriile de spitalizare in sectii specializate de radioterapie:

-Diagnosticul stabilit morfologic

-Prezenta indicatiilor pentru tratament specific antitumoral radiant

-Starea generala, ce permite efectuarea tratamentului specific

-Lipsa patologiilor concomitente pronuntate (decompensate)

-Indicii de laborator —in limitele admisibile suficiente pentru efectuarea tratamentului specific.

Examenul clinic si sfaturile practice adresate pacientului.

Tratamentul pe care medicul radioterapeut il va recomanda fiecarui pacient, va fi selectat individual,
in functie de stadiul de evolutie al bolii si afectiunilor asociate. Inainte de planningul propriu-zis, este
necesard studierea amanuntitd a foii de observatie, a examenelor radiologice si un examen clinic, este
necesar de explicat pacientului motivatia si scopul, modalitatea tratamentului, regulile de conduitd ce
trebuie respectate in timpul iradierii (ingrijirea tegumentelor iradiate, regim dietetic, urmarirea curbei
ponderale, temperaturii, etc.), efectele secundare sau complicatii ce pot surveni.

Etapele planului de tratament.

a) topometria - simularea — se realizeaza la simulator; permite directionarea fascicolului si
campurilor de tratament cu scop de protejare a structurilor normale de iradiere excesiva,

b) tomografia computerizata;

¢) realizarea cliseului de centraj — prin care este permisa confirmarea alegerii limitelor;

d) tatuarea centrului si altor puncte necesare;

e) delimitarea cAmpului — traseul protectiilor este adaptat fiecarui bolnav, dupa datele radiologice si
tomografiei computerizate;

f) pozitionarea si controlul — pozitionarea la aparatul de tratament este efectuata de medic la prima
sedinta si ulterior o datd pe saptamana.

Contraindicatii pentru aplicarea RT:

lipsa confirmarii morfologice (in unele cazuri imagistice)

distructie tumorala cu risc de hemoragie

starea generald, ce nu permite efectuarea tratamentului specific

prezenta patologiilor concomitente severe (decompensate)

indicii de laborator —n afara limitelor admisibile suficiente pentru efectuarea tratamentului specific
lipsa acordului pacientului pentru efectuarea tratamentului specific antitumoral

dereglarile sfincteriene

C.2.4.7 Pregatirea preoperatorie

e Pregatirea preoperatoric va depinde de patologia concomitentd si dereglarile metabolice
determinatd de ea.
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o TIn caz de pregitire de lungi durati, decizia va fi luata individual in fiecare caz.
e Se va efectua 1n conditiile sectiilor corespunzatoare ale spitalelor raionale sau in caz de patologie
concomitentd severa — in institutiile republicane de profil.

C.2.4.8 Interventia chirurgicala

Caseta 24 . Particularitatile tratamentului chirurgical

Dupa electroexcizia tumorii se obtin defecte masive ce necesitd efectuarea plastiei defectului prin:
grefa cutanatd libera

tesuturi locale

lambouri migrate

lambouri microchirurgicale.

C.2.4.9 Conduita postoperatorie

Caseta 25. Conduita postoperatorie

Administrarea preparatelor analgezice

Prelungirea tratamentului cu analgezic

Indicarea tratamentului antibacterian in functie de sensibilitatea florei depistate
Inlaturarea suturilor.

C.2.5 Evolutia si prognosticul

Caseta 26. Evaluarea eficientei tratamentului anticanceros:

e Metodele de evaluare: fizicale (vizuala, palpare, percutie), radiologice, endoscopice, sonografice,
tomografia computerizatd, rezonanta magneticd nucleard, izotopice (scintigrafia oaselor),
biochimice (LDH, proteina S100);

o Criteriile de evaluare:

Eficacitatea nemijlocita:

1. Criterii recomandate de OMS (Remisiune completd, Remisiune partiala, Stabilizare,
Avansare);
2. Conform sistemului RECIST (Remisiune completd, Remisiune partiald, Stabilizare,
Avansare).
Rezultatele la distanta:
1. Durata remisiunilor
2. Supravietuirea fard semne de boala
3. Timpul pana la avansare
4. Supravietuirea medie).

Rezultatele diverselor studii in acest domeniu permit a concluziona cd sansele de
supravietuire a unui purtator de melanom malign depind de o serie de factori ca sexul, varsta,
localizarea, aspectul macroscopic, stadiul clinic, tipul histologic, indicele mitotic, nivelul invaziei,
dimensiunea tumorii, In care se Incadreazd volumul, dimensiunea si grosimea etc. Cunostintele
acumulate Tn ultimii ani pot remarca valoarea fiecaruia din aceste elemente. Se remarca faptul ca
nici una dintre metodele actuale de cercetare nu pot oferi date suficiente pentru a putea prevedea
evolutia unui melanom malign si nici nu ne pot oferi elemente cel putin probabile de etiologie. Tn
aceasta situatie, nu ramane decat sa cautam stabilirea cat mai precoce a diagnosticului, n faza in
care factorii de prognostic amintiti sunt la parametrii care ofera, statistic, cele mai optimiste date de
supravietuire.
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FACTORII DE PROGNOSTIC TN MELANOM
Factorii predictivi in melanomul cutanat (TMN ed. 8).

Factorii predictivi Asociati cu tumoarea | Asociati cu pacientul | Asociati cu mediul
inconjurdtor
Necesare pentru *Grosimea tumorii *Infiltratia limfocitara | Administrarea preparatelor
evaluare *Indicele mitotic *Regresia medicamentoase, in
*Ulceratia deosebi a
*Raspindirea imunisupresantelor
metastazelor
Suplimentare *Invazia *Localizarea tumorii | *Arsurile solare in
limfovasculara primare anamnestic
*Raspandirea *Anamnestic familial | *Frecventarea solarului
perineurala *Imunodeficienta
*Vaérsta
*Sex
De perspectiva Moleculare: mutatii, Imunogenetica
expresii genetice,
proteomica i micro
ARN

Grosimea tumorii (indicele Breslow) care se masoara de la partea superioara a stratului granulos pana
la cel mai profund nivel al tumorii, reprezinta cel mai important factor de prognostic pentru
supravietuire in stadiile I si I1.

Ulceratia tumorii este un factor de prognostic independent pentru melanoamele localizate dar si
pentru cele cu afectare ganglionara . Ulceratia se coreleaza cu grosimea tumorii, fiind rara la
melanoamele sub 1 mm (6%) si mult mai frecvent intalnita la cele peste 4 mm. Ulceratia este definita
ca disparitia totala a epidermului indusa de tumora, insotita de prezenta subiacenta a tumorii si
modificari reactive la nivelul dermului (fibrina si resturi nucleare). Aceste semne o diferentiaza de
modificarile histologice date de o eventuala biopsie anterioara sau de o trauma locala . Prezenta
ulceratiei tumorii primare se asociaza in general cu o rata a supravietuirii melanom-specifice (MSS)
asemanatoare cu a unui pacient cu tumora fara ulceratie, din categoria imediat superioara de
stadializare (ex. rata de supravietuire la 5 respectiv 10 ani este 93%, respectiv 88% pentru pacientii
T2b pNO si 94% respectiv 88% pentru cei cu T3a pNO).

Rata mitotica care masoara numarul de mitoze de la nivelul dermului pe mm2, raméane un factor de
prognostic important pentru supravietuire si chiar daca nu a mai fost introdusa in criteriile de
stadializare ale AJCC din 2018, ea trebuie mentionata in cadrul examenului histopatologic. O analiza
in functie de rata mitoticd a pacientilor in stadiul I si II din baza de date a AJCC arata ca o crestere a
ratei mitotice este asociata cu scaderea supravietuirii melanom specifice (MSS). Astfel, supravietuirea
la 5, respectiv 10 ani a fost cuprinsa intre 99% respectiv 97% la pacientii la care tumora primara a avut
1-3 mitoze/ mm? si 84% respectiv 77% cand tumora primara a avut mai mult de 11 mitoze/ mm2,
Infiltrarea limfocitara tumorala prezenta masiv la nivelul tumorii este un factor predictiv
independent atat pentru negativitatea ganglionului santinela cat si pentru supravietuirea fara recurente
la pacientii cu melanom localizat >_ 0,75 mm.

Invazia angiolimfatica (numita si invazie limfovasculara) creste riscul recaderii, afectarii ganglionare
si al metastazelor la distanta.

Alti factori histopatologici cum ar fi prezenta regresiei, prezenta sau absenta fazei de crestere
verticale, nu s-a demonstrat a avea valoare de predictie importanta asupra evolutiei melanomului.

Caseta 27. Evolutia clinica

Stadiul I si II

Supravietuirea melanom specifica la 5, respectiv 10 ani, variaza intre 99% respectiv 98% in stadiul [A
si 82% respectiv 75% in stadiul IIC. Melanomul reapare relativ tipic, initial local si regional apoi la
distantd, dar exista si posibilitatea ca diseminarea sa se faca direct pe cale hematogend, incidenta de
recurentd tardiva (dupa 10 sau mai multi ani de la diagnosticul initial) este de 1-5%. Pot exista si
recurente ultratardive (dupd 15 ani) dar sunt foarte rare.
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Stadiul 111

In cadrul acestui stadiu existd o mare variabilitate a prognosticului, supravietuirea melanom specifica
la 5 ani variind intre 93% la pacientii in stadiul I1IA, la 32% pentru stadiul IIID.

Stadiul IV

Metastazele la distanta scad supravietuirea la 6-8 luni. Odatd cu aparitia unor noi tratamente pentru
melanomul cu metastaze, rata supravietuirii se va imbunatati. Existd inca, in ciuda eforturilor sustinute
de a imbunatati stadializarea pacientilor cu melanom, o mare variabilitate a prognosticului Tn cadrul
aceluiasi stadiu — de aici si eforturile sustinute pentru a gasi noi parametrii cu valoare predictiva dar
care sa Tmbunatateasca si supravietuirea.

C.2.5. Supravegherea pacientilor

Caseta 28. Supravegherea pacientilor cu melanom malign cutanat
Stadiul 0 in situ
Consultati Recomandarile comune de urmarire pentru toti pacientii
*H&P (cu accent pe piele) cel putin anual
*Analizele de sange de rutind nu sunt recomandate
*Imagistica de rutina pentru a detecta recurenta asimptomaticd sau boala metastaticd nu este
recomandata.
Stadiul IA-1B
Consultati Recomandarile comune de urmarire pentru toti pacientii
*H&P (cu accent pe noduri si piele) la fiecare 6—12 luni timp de 5 ani, apoi anual, conform indicatiilor
clinice.
*Analizele de sange de rutind nu sunt recomandate.
*Imagistica de rutind pentru a detecta recurenta asimptomaticd sau boala metastaticd nu este
recomandata.
« Examenul imagistic este indicat pentru a investiga semne sau simptome specifice:
*Recidiva in cicatrice (boala persistenta)
*Sateliti locali
*Metastaze ganglionare recidivante
*Recidivarea metastazelor la distanta.
Stadiul 11B-1V
*Consultati Recomandarile comune de urmarire pentru toti pacientii.
*H&P (cu accent pe noduri si piele) la fiecare 3-6 luni timp de 2 ani, apoi la fiecare 3-12 luni timp de 3
ani, apoi anual, conform indicatiilor clinice.
*Analizele de sange de rutina nu sunt recomandate.
*Imagistica este indicat pentru a investiga semne sau simptome specifice:
*Recidiva in cicatrice (boala persistenta)
*Sateliti locali
*Metastaze ganglionare recidivante
*Recidivarea metastazelor la distanta.
+Luati in considerare realizarea examenului imagistic la fiecare 3-12 luni timp de 2 ani, apoi la fiecare
6-12 luni pentru inca 3 ani pentru a depista recurenta sau boala metastatica.
*Imagistica de rutind pentru a detecta recidive asimptomatice sau metastatice nu este recomandata
dupa 3-5 ani, in functie de riscul de recidiva.

Caseta 29. Recomandiri comune pentru pacient

e Autoexaminarea (cu accent pe ganglionii limfatici si piele) se recomanda cel putin anual, in functie
de stadiu.

e Modalitati clinice de pre-diagnostic (adicd dermatoscopia, fotografierea intregului corp si
dermatoscopia digitald secventiald), imagistica neinvaziva si alte tehnologii (de exemplu,
microscopia confocald de reflexie, spectroscopia de impedanta electricd) pot ajuta la depistarea unui
melanom nou, in special la pacientii cu numar mare de alunite si/sau prezenta de nevi atipici clinic.

e Oferirea educatiei pacientului cu privire la autoexaminarea regulatd a pielii si a ganglionilor
limfatici.

35




Evitarea comportamentelor care pot creste riscul de melanoame viitoare (noi primare). Acestea
includ educarea pacientului cu privire la principiile sigurantei solare, inclusiv evitarea soarelui in
orele de varf, folosirea imbracamintei/palariei/caciulii de protectie solara, ochelari si aplicare
regulatd de creme cu protectie solara, spectru larg pe pielea expusa atunci cand sunt in aer liber, in
special la persoanele cu sensibilitate la soare/ten deschis.

La pacientii cu un examen ganglionar echivoc, trebuie sa fie urmariti pe termen scurt si/sau
imagistica suplimentara (ecografia [USG de preferat] sau CT) luate in considerare, cu biopsie
dirijata imagistica, asa cum se justifica.

Programul de urmarire este influentat de riscul de recidiva si de un nou melanom primar, care
depinde de istoricul de melanom al pacientului/familiei, numarul de alunite si/sau prezenta
alunitelor atipice/nevi displazici.

Istoricul clinic si familial pot identifica pacientii la care testarea multigena ar putea indica un risc
genetic crescut de afectiuni cutanate si uveale, melanom, astrocitom, mezoteliom si cancere de san,
pancreas si rinichi. Aceste informatii pot ghida recomandéri pentru supraveghere si depistare
precoce la pacientii corespunzatori si rudele acestora.

Luati in considerare trimiterea de testare geneticd pentru determinarea mutatiei pl6/CDKN2A in
prezenta a 3 sau mai multe melanoame cutanate invazive sau a unui amestec de diagnostice de
melanom invaziv, cancer pancreatic si/sau astrocitom la o persoana sau o familie.

Testarea panel multigena care include CDKN2A este recomandatd pentru pacientii cu melanom
cutanat invaziv care au o ruda de grad | diagnosticata cu cancer pancreatic (vezi Ghidurile NCCN
pentru evaluarea riscului genetic/familial: san, ovar si pancreatic).

Caseta 30. Recomandiri pentru dispensarizare

Examenul ecografic al tesuturilor moi si GL ai unei zone anatomice cu 2D in scard gri + Doppler
Elastografie

CT spiralata cu imagine tridimensionald a creierului cu contrast la aparatul spiralat 64 Slices

CT spiralata cu imagine tridimensionald a toracelui si a mediastinului cu/fara contrast la aparatul
spiralat 64 Slices

CT spiralata cu imagine tridimensionala a abomenului cu/fara contrast la aparatul spiralat 64 Slices
CT spiralata cu imagine tridimensionald a bazinului cu/fara contrast la aparatul spiralat 64 Slices

CT spiralatd cu imagine tridimensionala a abdomenului si bazinului in faza urografica cu contrast la
aparatul spiralat 128 Slices

CT bilant oncologic (cutie toracicd fard contrast, abdomen + bazinul mic, cu contrast)

CT bilant oncologic (cutie toracica fard contrast, abdomen + bazinul mic, fard contrast)

RMN pana la 1 Tesla a creierului cu contrast

RMN pana la 1,5 Tesla a creierului cu contrast

RMN a organelor bazinului mic la aparatul 1,5 Tesla cu contrast

Tomografia cu emisie de protoni — CT cu administrarea radiotrasorului FDG F-18

Scintigrafia sistemului osteoarticular in regim WHOLE BODY (corp integral) la aparatul Gamma
Camera SPECT

Tomosinteza pulmonar.

C.2.6. Starile de urgenta

Caseta 31. Starile de urgenta in melanom malign cutanat

Hemoragii
Sindrom de vend cava superioara

C.2.7. Complicatiile

Caseta 32. Complicatiile tratamentului chirurgical:

Intraoperatorii: hemoragii, traumatizarea nervilor periferici,

Postoperatorii: supurarea plagii, dehiscenta de suturi, hemoragii din vasele magistrale cervicale,
inghinale, iliace, necroza marginala sau totala a lamboului, limforee.
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Prestatori de
servicii medicale la
nivel de asistenta
medicala primara

Personal:

e medic de familie

e asistenta medicului de familie

e medic de laborator si laborant cu studii medii.

Resurse materiale:

e fonendoscop

e tonometru

e laborator clinic standard.

D.2. Prestatori de
servicii medicale la
nivel de asistenta
medicala
specializata de
ambulator

Personal:

medic oncolog

medic chirurg

medic dermatolog

medic de laborator clinic si biochimic

medic functionalist

medic imagist

asistente medicale

laborant cu studii medii n laboratorul clinic si biochimic
alti specialisti (la necesitate).

Resurse materiale:

fonendoscop

tonometru

electrocardiograf

cabinet radiologic

laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a sangelui,
analizei generale a urinei, biochimia sangelui (proteinele, bilirubina, ureea,
ALT, AST, fosfataza alcalind, ionograma, K, Ca, Mg), glucoza sangelui,
indicilor coagulogramei.

D.3. Prestatori de
servicii medicale la
nivel de asistenta
medicala
specializata de
ambulatoriu (CCD
IMSP Institutul
Oncologic)

Personal:

medic oncolog, oncolog generalist

medic imagist

medic endoscopist

medic functionalist

medic morfolog

medic citolog

medic de laborator clinic si biochimic

asistente medicale

laborant cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic, morfologic, citologic.

Resurse materiale: aparate sau acces pentru efectuarea examinarilor si
procedurilor:

Dermatoscop

fonendoscop

tonometru

electrocardiograf

cabinet radiologic

laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a sangelui,
analizei generale a urinei, biochimia sangelui (proteinele, bilirubina, ureea,
ALT, AST, fosfataza alcalind, ionograma, K, Ca, Mg), glucoza sangelui,
indicilor coagulogramei

¢ laborator patomorfologic

e laborator citologic
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e laborator bacteriologic

e aparate pentru iradiere la distantd (Rocus, Teragam) si Roentgenterapie.

Medicamente:
Preparate:

¢ Antibacteriene

e Analgezice

e Imunomodulatori
e Chimiopreparate.

D.4 Prestatori de
servicii medicale la
nivel de asistenta
medicala
spitaliceasca:
Sectiile Tumori
Cap/Gat, TPM si
ALM, Radioterapie
si Oncologie
Medicala ale IMSP
Institutul Oncologic

Personal:

medici chirurgi oncologi

medici radioterapeuti

medici oncologi medicali

medici de laborator in biochimie

medici imagisti

medici endoscopisti

medici specialisti in diagnostic functional

specialisti morfologi (histologi, citologi)

asistente medicale

laboranti cu studii medii in laboratorul patomorfologic
laboranti cu studii medii in laboratorul clinic si biochimic
laboranti cu studii medii in laboratorul bacteriologic
alti specialisti (la necesitate).

Dispozitive medicale:

Utilaj pentru criodistructie

Laser chirurgical

Utilaj si materiale pentru depistarea ganglionului santinela
aspirator

tonometru

fonendoscop

electrocardiograf

ultrasonograf.

cabinet radiologic

Medicamente:

ANENENENENN

Antibacteriene
Analgezice
Antiinflamatorii
Imunomodulatori
Inhibitori PD
Citostatice.
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

diagnosticarea
pacientilor cu
melanom malign
cutanat

pacientilor suspecti la
melanom malign
cutanat la care
diagnosticul a fost
confirmat la prima
adresare pe parcursul
unui an

cu melanom malign
cutanat confirmati pe
parcursul ultimului an
- 100 %

No . Metoda de calcul a indicatorului
Scopul Indicatorul —— -

Numarator Numitor

1. | A imbunatati 1.1. Proportia Numarul pacientilor Numarul total de

pacienti care se afla la
evidenta medicului
specialist (oncolog) si a
medicului de familie pe
parcursul ultimului an

pacientilor cu
melanom malign
cutanat tratati

pacientilor cu
melanom malign
cutanat tratati radical
pe parcursul unui an

cu melanom malign
cutanat tratati radical
pe parcursul ultimului
an- procent din 100

2. | Asporidepistarea | 2.1. Proportia Numarul pacientilor Numarul total de
precoce a pacientilor cu cu melanom malign pacienti care se afla la
pacientilor cu melanom malign cutanat diagnosticati evidenta medicului
melanom malign cutanat , care au fost | in stadiile initiale I-1l | specialist (oncolog) si a
cutanat diagnosticati in pe parcursul ultimului | medicului de familie pe

stadiile initiale pe an- procent din 100 parcursul ultimului an
parcursul unui an

3. | A imbunatati 3.1. Proportia Numarul pacientilor Numarul total de
tratamentul pacientilor cu cu melanom malign pacienti care se afla la
pacientilor cu melanom malign cutanat carora li s-a evidenta medicului
melanom malign cutanat care au fost efectuat tratament specialist (oncolog) si a
cutanat supusi tratamentului conform medicului de familie pe

conform recomandarilor PCM | parcursul ultimului an
recomandarilor PCM | pe parcursul ultimului
pe parcursul unui an an- procent din 100

4. | A majora numarul | 4.1. Proportia Numarul pacientilor Numarul total de

pacienti care se afld la
evidenta medicului
specialist (oncolog) sia
medicului de familie pe
parcursul ultimului an




ANEXE
Anexa 1 Ghidul pentru pacientul cu melanom malign cutanat
Cuprins
e Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati
e Diagnosticul melanomului malign cutanat
e Tratamentul melanomului malign cutanat
e Supravegherea pacientilor tratati cu Melanom malign cutanat

Introducere

Acest ghid descrie asistenta medicala si tratamentul persoanelor cu melanom malign cutanat in cadrul
sistemul de sanatate din Republica Moldova. Aici se explica indicatiile, adresate persoanelor cu
melanom malign cutanat, dar poate fi util si pentru membrii familiilor acestora, care doresc sa afle mai
multe despre aceasta afectiune.

Ghidul va va ajuta sa infelegeti mai bine optiunile de conduitd si tratament care trebuie sa fie
disponibile in sistemul de sanatate.

Indicatiile din ghidul pentru pacient acopera:
e modul in care medicii trebuie sa stabileascd dacd o persoana este afectatda de melanom malign
cutanat
e tratamentul melanomului malign cutanat
e modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu melanom malign cutanat
e reabilitarea chirurgicala si psihologica a pacientului cu melanom malign cutanat.

Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati

Tratamentul si asistenta medicala de care beneficiati trebuie sa fie in deplin volum. Aveti dreptul sa fiti
informat si si luati decizii impreund cu cadrele medicale care va trateaza. In acest scop, cadrele
medicale trebuie sa va ofere informatii pe care sa le intelegeti si care sa fie relevante pentru starea Dvs.
Toate cadrele medicale trebuie sa va trateze cu respect, sensibilitate, intelegere si sa va explice simplu
si clar ce este melanomul malign cutanat si care este tratamentul cel mai potrivit pentru Dvs.

Melanomul malign cutanat

Melanomul malign este intélnit cu o frecventa de 1% din totalitatea tumorilor maligne umane,
realizand 0,75% din decesele prin tumori maligne. Incidenta melanomului malign este de ~ 10,0 la
100.000 de locuitori. Tn ultimele decenii se remarca o crestere progresiva a incidentei melanomului
malign. Distributia geografica a melanomului malign, este direct legata de expunerea la radiatia solara.
Boala se intalneste foarte rar la copii, varsta de maxima frecventa este intre 30 si 50 de ani. Cifrele de
repartitic @ melanomului malign variazd in functie de statistici, deseori reflectand o distributie
aproximativ egala pe cele doua sexe. Pielea reprezinta localizarea cea mai frecventa a tumorii,
aproximativ 90% din totalitatea melanoamelor maligne, restul fiind localizate n descrestere pe ochi,
cavitatea bucala, esofag, vagin, anus si rect. Repartitia pe diferite zone anatomice impune unele
particularitdti. La sexul masculin incidenta maxima se constatd pe cap, gat si trunchi, iar la femei pe
portiunea distala a membrelor inferioare.

Anual in Republica Moldova se inregistreaza 150-200 de cazuri de melanom malign. Tn melanomul
malign cutanat sunt aplicate toate metodele de tratament: chirurgical, crioterapeutic, radioterapeutic,
chimioterapie (in cazurile avansate) si tratament combinat si complex.

Manifestirile melanomului cutanat
Melanomul malign se manifesta prin prezenta formatiunii cutanate, uneori prurit si hemoragie din
tumor. De regula tumoarea poate apdrea in locul unui nev traumat sau inflamat. Pentru determinarea
semnelor de malignizare se utilizeaza regula ABCD.

A - (asymmetry): asimetria - 0 parte a tumorii nu este identica cu partea opusa.

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

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

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



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

Tratamentul

Electroexcizia largita a tumorii este aproape unanim acceptatd ca metoda de electie in tratamentul
melanomului malign. Tratamentul chirurgical se adreseaza atat tumorii primare, cat si metastazelor, in
special celor din ganglionii regionali.

Tn arsenalul terapeutic al melanomului malign procedeul de criocongelare a tumorii in timpul
interventiei chirurgicale sau criocauterizarea focarului primar si a metastazelor tegumentare este deja
recunoscut ca o metoda efectiva.

In prezenta metastazelor in ganglionii limfatici regionali se va efectua evidare ganglionard regionald
sau disectia radicala.

Tratamentul chimioterapeutic si imunoterapeutic se efectueaza in stadiile 111 — 1V, in cazurile recidivei
locale si progresarii prin metastazare la distanta.

Supravegherea pacientilor tratati cu Melanom malign cutanat

Pacientii cu melanom malign cutanat dupa finisarea tratamentului se afla la supravegherea oncologului
in policlinica Institutului Oncologic, oncologului raional si medicului de familie. In prezent nu exista
recomandari concrete cu privire la frecventa controalelor si volumul examinarilor periodice.

Nu existd date complete pentru recomandarea monitorizarii prin efectuarea testelor de laborator,
investigatiilor imagistice, inclusiv sonografiei si CT.

Pacientii cu nevi displazici considerati cu risc crescut necesita urmarire pe toata durata vietii.
Urmadrirea timp de 5 ani in stadiile locale cu grosimea <1,5mm si timp de 10 ani in celelalte forme este
considerata ca fiind suficienta.

Anamneza, examinarea generald cu includerea evaluarii stdrii ganglionilor limfatici regionali,
examinarea pielii si palparea regiunii tumorii primare inlaturate se vor recomanda la fiecare 3 luni pe
parcursul primilor 2 ani si ulterior fiecare 6-12 luni. Pacientii vor fi instructati referitor la necesitatea
evitarii expunerii excesive solare si la radiatia ultravioleta artificiala fara protejare corespunzatoare si
examinarii regulate a pielii si ganglionilor limfatici periferici.
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Anexa 2 Nivelul de dovada stiintifica si gradul de recomandare
Trimiterile din text au fost evaluate in functie de nivelul lor de dovada stiintifica.

Puterea aplicata Cerinte

Standard Standardele sunt norme care trebuie sa fie aplicate strict si trebuie urmate in
cvasitotalitatea cazurilor, exceptiile fiind rare si greu de justificat.

Recomandarile prezintd un grad scazut de flexibilitate, nu au forta standardelor,

Recomandare jar atunci cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si
documentat.
Optiunile sunt neutre din punctul de vedere al alegerii unei conduite, indicand
Optiune faptul, ca sunt posibile mai multe tipuri de interventii si ca diferiti medici pot lua

decizii diferite. Ele pot contribui la procesul de instruire §i nu necesita justificare.

Nivelul de dovada Caracterizarea dovezilor

Dovezi din cel putin un studiu de control randomizat, de buna
I calitate, de calitate metodologica sau meta-analiza a studiilor
randomizate bine dirijate, fard eterogenitate

Trialuri randomizate mici sau studii mari randomizate cu
suspiciune de prejudecata (calitatea metodologica inferioara) sau
meta-analiza a unor astfel de studii sau a studiilor cu eterogenitate

demonstrata

Il Studii de cohorta prospective

\Y Studii de cohorta retrospectiva sau studii de caz-control

V Studii fard grup de control, rapoarte de caz, avize ale expertilor

Grad de recomandare Caracteristica recomandarii

A Dovada puternica de eficacitate cu un beneficiu clinic substantial,
recomandata cu tarie

B Dovezi puternice sau moderate pentru eficacitate, dar cu un
beneficiu clinic limitat, in general recomandate
Dovezile insuficiente pentru eficacitate sau beneficii nu depasesc

C riscul sau dezavantajele (evenimente adverse, costuri, etc.),
optional

D Dovezi moderate impotriva eficacitdtii sau pentru rezultate
negative, in general, nu sunt recomandate

E Dovezi puternice impotriva eficacitatii sau pentru rezultate adverse,

nu au fost niciodatd recomandate




Anexa 3 Fisa standardizata pentru auditul medical bazat pe criterii in melanomul
malign cutanat

DATE GENERALE COLECTATE PENTRU MMC
1 Numarul figei pacientului
Data nasterii pacientului ZZ/LL/IAAAA sau 9 = nu se cunoaste
3 Sexul pacientului 1 Barbat
2 Femeie
4 Mediul de resedinta 1 Urban
2 Rural
9 Nu se cunoaste
INTERNARE
5 Data debutului simptomelor Z7/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste
6 Institutia medicald unde a fost solicitat 1 AMP
ajutorul medical primar 2 AMU
3 Sectia consultativa
4 Spital
5 Institutie medicala privata
9 Nu se cunoaste
7. Data adresdrii primare dupa ajutor medical Z7Z/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoagte
8. Timpul adresarii primare dupa ajutor medical | OO:MM sau 9 = nu se cunoaste
9. Data sosirii la spital ZZILLIAAAA
10. | Timpul sosirii la spital OO:MM sau 9 = nu se cunoaste
11. | Departamentul in care s-a facut internarea 1 Sectia proctologie
2 Sectia chimioterapie
3 Alte
DIAGNOSTIC
12. | Locul stabilirii diagnosticului 1 AMP
2 AMU
3 Sectia consultativa-
diagnostica
4 Spital
5 Institutie medicala privata
13. | Investigatii cu biopsie 1 Nu
2 Da
9 Nu se cunoaste
14. | Examen histopatologic cu verificarea 1 Nu
diagnosticului de MMC 2 Da
9 Nu se cunoaste
14.1. | Examen imunohistochimic
14.2. | Mutatia genei BRAF V600E 1 Da
2 Nu
15. | Investigatii imagistice 1 Nu
2 Da
9 Nu se cunoaste
TRATAMENTUL
16. | Tratament chimioterapeutic 1 Neoadjuvant
2 Adjuvant
3 Paliativ
17. | Tratament imunoterapeutic 1 Da




2 Nu
18. | Tratament radioterapeutic 1 Da
2 Nu
19. | Tratament chirurgical 1 Radical
2 Paliativ
9 Nu se cunoaste
PREGATIRE PREOPERATORIE
20. | Pregatirea preoperatorie a fost efectuata in 1 Nu
spital 2 Da
21. | Timpul efectuarii pregatirii preoperatorii OO:MM sau 9 = nu se cunoaste
INTERVENTIA CHIRURGICALA
22. | Interventia chirurgicald a fost efectuata in 1 Nu
spital 2 Da
23. | Data efectuarii interventiei chirurgicale ZZILLIAAAA
24. | Timpul efectuarii interventiei chirurgicale 00:MM
25. | Timpul efectuarii interventiei chirurgicale de | OO:MM
la debutul maladiei
26. | Timpul efectuarii interventiei chirurgicale de | OO:MM
la momentul internarii
27. | Operatia efectuata in mod Programat
Urgent-amanat
Urgent
28. | Tipul anesteziei Generala
Locala
EXTERNARE SI DECES
29. | Data externarii (ZZILLIAAAA)
30. | Data transferului interspitalicesc (ZZILLIAAAA)
31. | Data decesului (ZZILLIAAAA)
32. | Deces in spital 1 Nu
2 Din cauzele atribuite MMC
3 Deces survenit ca urmare a
patologiilor asociate
4 Alte cauze neatribuite MMC
9 Nu se cunoaste
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