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Abstract:

Malignant melanoma (MM) is the most severe and aggressive form of skin cancer, consisting of
malignancy cells responsible for melanin synthesis. Its prevalence is low but with clear upward tendency,
especially in whites, recognizing as the main risk factor the exposure to ultraviolet radiation type B. The
prognosis is unfavourable, being influenced by the degree of depth invasion. Despite the therapeutic
multidisciplinary approach, the survival is on average 6-8 months, whereas after 5 years the survival rate is
less than 5% for MM stage V. The presented case, a man aged 76 years with large malignant melanoma
situated in the upper back, with multiple cutaneous metastases, falls into the latter category. Diagnosed late,
he had an unfavourable surgery, dying 3 weeks after surgery, intraoperatively we found metastasis also at the
level of the adipose tissue and partial muscular tissue.
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Introducere

Melanomul malign (MM) reprezinta cea
mai severd si agresivd forma de cancer de piele,
ce constd in malignizarea celulelor responsabile
cu sinteza melaninei.[8] Majoritatea cancerelor
de piele apar la persoanele varstnice, in zonele
corpului expuse la soare sau la persoanele cu un
sistem imunitar slabit ori pe leziuni nevice
preexistente. [5, 11] Prevalenta MM este redusa,
dar cu tendinte clare de crestere, mai ales la rasa
alba, recunoscand drept principal factor de risc
expunerea la radiatiile ultraviolete de tip B.
Femeile sunt mai afectate decat barbatii, zonele
frecvent implicate fiind extremitatile in cazul
acestora. La barbati se constatd tendinta de
dezvoltare a MM la nivelul trunchiului. 1n
completarea profilului demografic al pacientului
cu MM vine si varsta medie de 50 de ani,
statisticile aratand ca diagnosticarea in aceastad
patologie este cu 10-15 ani mai devreme decét
n alte tipuri de cancer.[2]

Tipologia MMC
cutanat) recunoaste 4
histologice:
e MMC superficial (70%) - cu frecventa

(melanom  malign
categorii  clinico-

Crescuta la femei; se caracterizeaza prin
macule pigmentate, de culori variate (negru,
maro, rosu, alb), cu margini neregulate,
localizate in special pe fata posterioard a
trunchiului.

e MMC nodular (10-15%) - afecteaza
preponderent barbatii; leziunile cresc rapid,
au culoare albastru finchis, cu margine
distincta si cu o forma relativ simetrica;

e MMC lentiginos (10%) — nu este influentat
de sexul pacientului; se prezinta ca o leziune
intinsa (1-5 cm), plana, in special pe
tegumentele fetei si gatului si pe zonele
frecvent expuse la soare. Leziunile
precursoare sunt cunoscute sub denumirile
,lentigo malign” sau ,,pistrui Hutchinson”.

e MMC lentiginos acral - localizare pe
tegumentele  palmelor, plantelor  si
subunghial. [3,4]

Principalii factori de risc pentru MMC
sunt expunerea la radiatiile solare, predispozitia
genetica si nevii pigmentari preexistenti.
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de Chirurgie Plasticd a Spitalului Judetean
Clinic de Urgenta Craiova un barbat in varsta de
76 de ani, din mediul urban, ce prezenta o
formatiune tumorald cutanatd la nivelul
toracelui posterior (interscapulovertebral), cu
dimensiuni de 22/15 cm., de culoare maro-
inchis, polilobata, ulcerata, cu secretii purulente
si eritem peritumoral, cu multiple metastaze
cutanate. Pacientul acuza dureri difuze, scadere
in greutate, inapetentd, scaderea fortei
musculare si impotentd functionald la nivelul
membrelor inferioare, edeme gambiere bilateral.
Din relatarile sale reiese ca inca din tinerete
avea la nivelul regiunii interscapulo-humerale
un nev pigmentar, pe care l-a traumatizat
frecvent prin naturd meseriei (mecanic auto) si
prin contactul cu substante aromatice benzina,
motorind, uleiuri, vaselind etc.. De aproximativ
5 ani, pacientul a observat modificarea culorii si
marirea in dimensiuni a tumorii, Insd a neglijat
prezentarea la medic.

Examenul clinic obiectiv releva tegumente
palide, tesut adipos slab  reprezentat,
sistem ganglionar superficial nepalpabil,
diminuarea maselor musculare, cu multiple
metastaze cutanate.

Fig. 1. Aspecte preoperatorii

Se initiaza clinica  si
paraclinica.

Examenele de laborator indicd anemie,
leucocitoza, trombocitenie, sindrom de citoliza
hepatica. Proteine Totale= 4,1 g%, Albumina =
48,5%, Alphal=4,0%, Alpha2 = 17,1%, Betal =
9,0%, Beta2=6,0%, Gama= 15,4%, Hb = 10,7g/dl,
Hct=31,9%, hematii=3.530.000/mm3, Leucocite
= 6570/mm°,  Trombocite=  81.000/mm®,
INR=1,23 (international randomized ratio),
T.Q=85%, APTT=34sec.( (activare timp de
tromboplastind partial activatd)), Na=124mEq/I,
K=3,6mEq/l, Uree=18mg/dl, Creatinina =
0,56mg/dl, GOT=57UI (transaminaza glutamica
oxaloaceticd), GPT=29U1 (transaminaza
glutamicd piruvicd). Examen citologic releva
frecvente celule mezoteliale izolate si grupate,
frecventi nuclei denudati, relativ rare limfocite si
leucocite polimorfonucleare, rare hematii.

Pacientul este explorat radiologic si
ecografic pentru evidentierea eventualelor
disemindri secundare ale tumorii cutanate.
Ecografia abdominala arata ficat marit, cu lobul
stang de 9,5 c¢cm, iar lobul drept de 17,5 cm, cu
structura granulard, fara procese localizate. Se
efectueazd computer tomograf (CT) torace si
abdomen care indicd absenta adenopatiilor
mediastinale, prezenta unui revarsat pleural
bilateral Tn cantitate moderatd si adenopatie
axilard dreaptd de 15mm. La nivel abdominal,
nu se semnaleaza ascitd si adenopatie. In urma
consultului interclinic de oncologie se hotaraste
initierea  polichimioterapiei cu Vinplastin,
Dacarbazina si Cisplatin. Momentul operator se
stabileste la 8 zile de la internare, odata cu
incheierea investigatiilor. In alegerea tipului de

explorarea
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interventie chirurgicala s-a f{inut cont de
extensia si profunzimea tumorii.

S-a practicat tumorectomia formatiunii
tumorale de la nivel interscapulohumeral cu
lateralitate de aproximativ 5 cm si pand la
nivelul musculaturii paravertebrale. Tn hipoderm
si in musculatura striata s-au observat multiple
impregnari de aspect melanic. Piesa biopsica
prelevatd intraoperator, examinatd extem-
poraneu anatomo-patologic, a indicat prezenta
unor fragmente de tegument, proliferarea
celulelor dermice, de tip melanocitar, cu bogat
continut de pigment melanic cu atipii nucleare
moderate, invazive in dermul profund.

Deficitul de substanta creat post-excizie s-
a acoperit cu piele liberd despicatd recoltatd cu
electrodermatomul de la nivelul coapselor.
Pierderile de sange au fost echivalent acoperite
si s-a asigurat reechilibrarea hidroelectrolitica si
nutritiva adecvata.
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Fig. 3. Aspect local la 7 zile postoperator

Postoperator, evolutia generala a fost
favorabila, precum si cea locala, grefele de piele
avand o priza initiald buna.

Ulterior, la 3 sdptamani au aparut secretii
patologice la nivelul plagii chirurgicale, care au
impus  reinterventia. Incercarea de reversare a
hipoproteinemiei (scdderea presiunii oncotice a
determinat filtrarea apei la nivelul spatiului
extracelular, cu aparitia edemului, hipovolemie,
scaderea capacitatii de aparare de organis-
mului), cu solutii cu aminoacizi i Albunorm, nu
a reusit stabilitatea evolutiva a grefelor de piele,
care s-au deteriorat aproximativ 10%, prin liza
lor. Sub tratament local si general sustinut
(reechilibrare hidro-electrolitica, terapie antibio-
tica, pansamente cu creme epitelizante) si dupa
cea de a doua interventie, epitelizarea spontana
a fost trenanta si insuficienta. Starea pacientului
se degradeaza, acesta decedand (prin
bradicardie severd, urmata de stop cardiac, care
nu a raspuns la manevrele de resuscitare).

CS : \

Fig. 4. Aspecte histopatologice ale formatiunii
tumorale. HMBA45 pozitiv membranar in celulele
tumorale, x200. Melanom malign, col HE, x100.

Melanom malign, invazie in dermul profund, col HE,

x40. S100 pozitiv in celulele tumorale, x200

Discutii

Prognosticul MMC este nefavorabil, el
fiind influentat de gradul de invazie 1in
profunzime. Daca MMC este diagnosticat
precoce, cand invazia este redusd, existd sansa
ca 85% dintre tumorile 1n stadiile I si II sa fie
curabile. Pentru MMC stadiul III supravietuirea
la 5 ani de la diagnosticare este de 40-50%.[1]
In ciuda abordarii terapeutice multidisciplinare,
perioada de supravietuire este in medie de 6-8
luni, iar la 5 ani rata de supravietuire se situeaza
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sub 5% pentru MMC stadiul IV [2].

Metastazarea presupune migrarea
celulelor canceroase de la nivelul tumorii
primare.  Intr-o prima etapd are loc alterarea
interactiunilor celulare si invazia prin penetrarea
vaselor de sange si a vaselor limfatice. Urmeaza
migrarea, odata cu cresterea tumorii (cu cat este
mai mare n dimensiuni, cu atat riscul sa fi
determinat deja metastaze este mai mare).
Metastazarea poate implica orice organ,
preponderent ficatul, pldmanul, sistemul nervos
central si glandele suprarenale.

Am constatat in cazul studiat predilectia
de metastazare in anumite tesuturi. Se pare ca
aceastd specificitate este datd de anumite
citokine si de TGF- B, factorul transformant
beta. In cazul nostru am fost surprinsi de
prezenta metastazelor in hipoderm si in celulele
musculare striate din vecindtatea tumorii.
Celulele tumorale maligne au abilitatea de a se
adapta la hipoxie, de a trece la metabolismul
anaerobiotic prin glicolizd, de a rezista

apoptozei, de a induce angiogeneza, ceea ce
favorizeaza procesul de metastazare. Pacientul
nostru a prezentat un grad de anemie (si din
cauza tratamentului adjuvant) si hipoxie, fapt ce
a condus la formarea de emboli tumorali ce
reusesc sa trdiascd In circulatia sangvina.

Ulterior, angiogeneza (formarea de vase de
sange) este esentiala pentru ca metastazele sa
supravietuiasca in noul micromediu. Invazia
dermului, hipodermului si stratului muscular
reflecta riscul crescut de metastazare al
tumorilor cu dimensiunea de 15/15 cm.

Deficientele sistemului imun favorizeaza
celulele tumorale maligne, ajutandu-le sa scape
nealterate si sa prolifereze. Apoptoza acestor
celule neoplazice nu se mai produce pentru ca
sunt mai intense semnalele liberate de activarea
oncogenelor si inactivarea genelor tumorale
supresoare. In cazul nostru, pacientul cu deficit
al proteinelor si cu insuficientd hepatica
(alcoolicd) a evoluat nefavorabil si rapid in acest
sens datorita incapacitatii de a lupta cu celulele
tumorale.

Riscul de metastazare este de asemenea
corelat cu anumiti markeri histopatologici de
agresivitate (gradingul tumoral). O tumora slab
diferentiata este considerata cu risc crescut.

Evaluarea riscului de metastazare si a
variantei de terapie se va face in functie de
nivelul Clark si  Breslow, sistemul de
stadializare TNM AJCC/UICC 2002, prezenta
ulceratiei, a adenopatiilor regionale sau a
metastazelor.

Nivel Clark Extensia tumorii Profunzime Supravietuire
Breslow la 5 ani %
Clark 1 tumora limitata la epiderm (in situ) 0.1 mm 100%
Clark I1 tumora invadeaza dermul papilar 0.1-1 mm 85%
Clark 11 tumora extinsa dincolo de dermul papilar, 1-2 mm 65%
dar nu invadeaza dermul reticular 1-2 mm
Clark IV tumora invadeaza dermul reticular 2-4 mm 50%
Clark V tumora invadeaza hipodermul >4 mm <15%
Tabel 1. Corelatia intre nivelele Clark-Breslow si supravietuire in MMC [12]
Tratamentul melanomului necesita  Tntarzie.[9]

abordare multimodald care implica o interventie
chirurgicala, chimioterapie, radioterapie si
imunoterapie. Chirurgia include rezectia optima
a formatiunii primare, disectia ganglionilor
limfatici, biopsia ganglionilor santineld limfatici
si rezectia metastazelor in cazuri selectate [7].
Literatura de specialitate aratd ca extirparea
precoce a metastazelor creste semnificativ rata
de supravietuire, mai ales Tn comparatie cu acele
cazuri la care interventia chirurgicald se

Radioterapia este un tratament relativ usor
de suportat. Se recomandd in leziunile cu risc
scazut/mediu, localizate In sedii critice, In care
excizia chirurgicala ar determina mutilari si
desfigurare. Se utilizeaza energii variabile, de la
ortovoltaj pana la fascicule de electroni. Contra-
indicatiile radioterapiei sunt genodermatozele
care predispun la cancerele pielii (sindromul de
carcinom  bazocelular nevoid, xeroderma
pigmentosum) sau bolile de colagen (lupus
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eritematos diseminat, sclerodermia) [6].

Pacientii trebuie instruifi sa evite
expunerile excesive solare sau radiatiile
ultraviolete artificiale, sa-si autoexamineze

pielea si sd o protejeze prin creme-ecran
adecvate, sd-si autopalpeze grupele ganglionare
periferice[10].

Concluzii

1. Dimensiunea tumorii de peste 5 cm este
corelata cu un risc crescut de metastazare.

2. Tumorile mari au un pattern infiltrativ
si o crestere rapida, care creeazd depozitul
metastatic de producere rapida a metastazelor.

3. Planul de tratament in cazul cancerului
metastatic depinde de dimensiunea cancerului
primar, de abilitatea de metastazare, starea
generalda a pacientului si de tratamentele
anterioare.

4. Pentru cancerul metastatic, obiectivele
principale ale terapiei sunt Tincetinirea sau
stoparea cresterii tumorii primare, blocarea

metastazarii  si  ameliorarea  simptomelor
generale.
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