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Rezumat

Melanomul malign reprezinta circa 7,0-8,0% din cancerele de piele. Problemele privind di-
agnosticul precoce in tratamentul bolnavilor cu melanom malign cutanat sunt actuale, mai ales, 1n
prezent, cand relatarile despre incidenta in crestere a imbolnavirilor si deceselor prin melanoame
maligne parvin de pe toate meridianele. In acest articol se atrage atentia asupra necesitatii limfode-
nectomiei profilactice, precum si a curelor preventive, de imunoterapie si chimioterapie in completa-
rea tratamentului chirurgical de baza.

Summary
The malign melanoma represents about 7,0-8,0% of skin cancers. The problems concerning
early diagnosis in the treatment of patients with skin malign melanoma are always actual, especially
at present time, when the reports about the increasing incidences come from all around the world. In
this study an overview is performed, directed to the necessity of prophylactic lymph dissection, as
well as prophylactic cures of immunotherapy and chemotherapy, which complete the basic surgical
treatment.

CHIMIOIMUNOTERAPIA MELANOMULUI MALIGN DISEMINAT

Mariana Rogojinaru, Aurelia Cazacu, Elena Feghiu, Ion Popescu, Iurie Bulat, dr. in
medicind, Institutul Oncologic din Moldova

Melanoamele maligne (MM) cutanate reprezinta transformarea maligna a melanocitelor, celule
de origine neuroectodermala, care produc pigmentul melanina. Frecventa MM este in crestere, mai
ales, la populatia cu piele alba si cu expuneri repetate si excesive la soare. Aceastd neoplazie se n-
talneste rar pand la varsta de 20 de ani, maximul de incidenta fiind cuprins intre 35-50 de ani, dupa
care frecventa se reduce, exceptia melanozei Dubreuilh.

Melanomul malign continud sa fie una dintre tumorile maligne cele mai ingrijoratoare prin epi-
demiologie si evolutie clinica. Ponderea melanomului cutanat in structura morbiditatii oncologice nu
depéseste 1,5%. Se caracterizeaza prin raspandire larga si o crestere a morbiditatii in Intreaga lume
— cresterea anuala constituie 5% [1].

In Republica Moldova incidenta prin melanom este in crestere: in 1996 a constituit 1,6 la
10000, iar in 2000 — 2,0.

Desi ca proportie constituie doar 10% din totalul cancerelor de piele, melanomul malign re-
prezintd forma cea mai agresiva, fiind responsabild de aproximativ 80% din decesele inregistrate la
aceasta localizare.
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In ciuda unor progrese terapeutice, prognosticul pacientilor cu MM raméne nefavorabil. In caz
de generalizare a MM 5 ani supravietuiesc mai putin de 5% din pacienti, acest indice raimanand stabil
de circa 30-40 de ani [2,3]. Melanomul malign metastatic raimane din acest motiv incurabil. Trata-
mentul proceselor diseminate reprezinta o problema actuala.

In ultimele doua decade, au fost evaluate diferite protocoale terapeutice, incluzand monochi-
mioterapia citostatica, polichimioterapia, imunoterapia si vaccinurile antitumorale.

Dacarbazina este unul dintre cele mai active preparate in tratamentul MM metastatic. Rata ras-
punsurilor obiective alcatuieste 20%. Mediana raspunsului obiectiv 4 - 6 luni [7,11]. DTIC se suporta
relativ satisfacator, reactiile adverse limitandu-se la greatd, voma, gradul mielosupresiei fiind mode-
rat. Supravietuirea la 6 ani constituie doar 2%.

Cisplatina si carboplatina au demonstrat o activitate moderatd la pacientii cu melanom disemi-
nat. In monoterapia cu cisplatin rata raspunsului obiectiv a alcatuit 15 — 16% cu o mediana scurti de
3 luni.

Receptorii estrogenici sunt prezenti in nevii benigni si in celulele tumorale la pacientii cu mela-
nom, dar nu si in nevii persoanelor sanatoase. Aceste date sustin ipoteza ca melanomul este estrogen-
dependent si stimularea receptorilor estrogenici poate duce la modificari moleculare, transformarea
neoplazica a nevusului benign. Alte cercetari n-au putut demonstra aceasta [8]. Tamoxifenul, preparat
cu activitate antiestrogenicd, in monoterapie cu doze standard sau mari, poseda activitate nelnsem-
natd in melanomul metastatic[10]. Folosirea doar a hormonoterapiei cu Tamoxifen nu are efect anti-
tumoral, in schimb, in combinatii cu agenti chimioterapici potenteaza actiunea CDDP si DTIC.

Interferonii sunt un grup de cytokine celulare naturale cu functii fiziologice importante la apa-
rarea antivirald si antitumorald. Probabil, nu a existat medicament in oncologia medicala, care a fost
testat In diferite programe (in ceea ce priveste doza si regimul administrarii) de tratament, ca Interfe-
ronul alfa 2b (IFN) . Aceste diferente intereseaza in ceea ce priveste numarul unitatilor de doza, caile
de administrare, frecventa administrarii si durata tratamentului. Cauza principala a divergentelor si
erorilor este lipsa conceptiel despre mecanismul precis de actiune a IFN, precum si absenta modelelor
preclinice relevante pentru prezicerea exactd a programului si dozelor optimale.

IFN - Alfa este aplicat in urmatoarele regimuri:

- tratament cu doze mici < 3 MU;

- tratament cu doze intermediare 5 — 10 MU ;

- tratament cu doze mari >10 MU.

IFN folosit in MM metastatic determina rate de raspuns intre 10-15%, cu mai putin de 5% ras-
punsuri complete si o durata a raspunsului de la 6 1a 9 luni [9].

Principiile terapiei combinate si ale sinergiei intre unele citostatice au fost aplicate si In cazul
MM avansat si metastatic, dar cu succese limitate. Dupa cum demonstreaza experenta internationala
privind cercetarile randomizate de aplicare a polichimioterapiei, aceasta poate avea un efect accentuat
de stopare a cresterii metastazelor comparativ cu monochimioterapia, in acelas timp, nu influenteaza
cert la sporirea duratei de viata a pacientului.

Rezultatele limitate obtinute prin chimioterapie si imunoterapie au determinat multiple studii
empirice de a combina preparatele chimioterapice cu interferonul (IFN) si interleukin-2 (IL-2), defi-
nind tratamentul ca ,,biochimioterapie”. La baza combinarii chimio- §i imunoterapiei std conceptia de
actiune sinergica a preparatelor citotoxice si biologic active [4]. Studiile in cadrul fazei II de cercetare
a regimurilor biochimioterapie au indicat rata raspunsurilor generale de 40 — 60% cu ponderea celor
complete de 10 - 20% [5]. O metanaliza a studiilor randomizate biochimioterapie vs polichimiotera-
pie singurd aratd o superioritate pentru biochimioterapie in sensul raspunsului obiectiv (41% vs 29%)
si al supravietuirii medii (9,8 luni vs 8,6 luni) [6].

In acest studiu am apreciat eficacitatea si toleranta combindrii dozelor inalte de Tamoxifen cu
Dacarbazina, Cisplatina si Interferonul alfa in tratamentul melanomului diseminat.

Material si metode. Studiul a fost realizat pe un lot de 60 de pacienti cu melanom metastatic,
care au primit tratament in sectia Chimioterapie 2 IOM 1in perioada martie 2001 — iunie 2005.

Pacientii au fost supusi urmatorului regim de tratament:

e Tamoxifen 80 mg/m p.o. ziua 1-4, ulterior 40 mg zilnic.
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e Dacarbazin 1000 mg/m i.v. ziua 5.

e Platidiam 100 mg/m 1.v. ziua 6.

e [FN-a2b 5 mIn/m ziua s.c. 7-12; fiecare 3-4 saptamani.

Din 60 de pacienti inclusi in studiu, repartizarea conform sexului a fost urmatoarea: barbati 31,
femei 29. Varsta medie a fost 53 de ani, cu limite intre 29 si 70 de ani.

Localizarea metastazelor este oglindita in tab. 1.

Tabelul 1
Localizarea metastazelor
Localizarea metastazelor Numadrul pacientilor
Tesuturi moi 23
Ganglioni limfatici 31
Pulmoni 18
Ficat 10
Oase 4
Suprarenale 4

Tratament adjuvant anterior cu Dacarbazin + IFN-a2b au primit 15 pacienti, ceilalti 45 de paci-
enti tratament anterior chimioimunoterapic n-au primit. In fiecare caz pacientilor li s-au administrat,
cel putin, doui cure de chimioimunoterapie. In total au fost efectuate 198 de cure.

Aprecierea eficacitatii tratamentului s-a efectuat dupa criteriile OMS:

e Regresie completa — disparitia tuturor formatiunilor tumorale, fiind determinata de 2 ori pe
perioada de nu mai putin de 4 saptamani.

e Regresie partiala — diminuarea cu 50% sau mai mult a tuturor formatiunilor tumorale sau a
unor parti din ele, fiind stabilita de doua ori pe perioada de nu mai putin de 4 s@ptdmani, in cazul lipsei
progresarii a altor focare.

e Stabilizare — diminuarea cu mai putin de 50% sau majorarea cu 25%, fiind determinata lipsa
noilor formatiuni tumorale.

e Avansare — majorarea cu 25% si mai mult a dimensiunilor unei sau mai multor formatiuni
tumorale sau prin aparitia altor noi.

Durata regresiei complete se considera perioada cuprinsa intre data cand aceasta a fost inregi-
stratd pentru prima data si data cand a fost semnalata avansarea. Durata regresiei partiale a fost calcu-
lata incepand cu prima zi de tratament pana la data semnalarii primelor semne de avansare a bolii.

Aprecierea toxicitatii regimului studiat de tratament a fost efectuatd conform recomendarilor
OMS si este reflectata in tab. 2.

Tabelul 2
Recomandarile OMS de apreciere a toxicitatii
Gradul Gradul Gradul Gradul Gradul
Reactii adverse 0 1 2 3 4
Leucocite x 10/1 >4,0 3,0-3,9 2,0-2,9 1,0-1,9 <1,0
Granocite x 10 /1 >2.0 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 <0,5
Trombocite x 10/1 >100 75-99 50-74 25-49 <25
Greatd, voma absent greata v 0o m djnecesitdlv o m a
periodica terapie incoerenta
Temperatura Normala <38°C 38-40° C >40° C Scaderea TA
colaps

Rezultate. Efect obiectiv a fost obtinut in 45% cazuri: in 8 (13,3%) cazuri regresie completa si
19 (31,6%) cazuri regresie partiald. Stabilizarea procesului a fost inregistrata la 22 (36,6%) pacienti
sila 11 (18,3%) pacienti s-a constatat avansarea procesului.

Réspuns obiectiv (regresie completd + regresie partiald) a fost stabilit In 53% la pacientii cu
metastaze In tesuturile moi; 67% - metastaze In ganglionii limfatici; 44% - metastaze in pulmoni;
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30% - metastaze in ficat si 23% - in suprarenale. Durata medie a raspunsului obiectiv a fost de 7,3
luni. Supravietuirea medie a alcatuit 14 luni.

Efectele secundare inregistrate au fost urmatoarele: greata, voma gr. I, Il in 75% cazuri; hiper-
termie gr. I, II Tn 96% cazuri; neutropenie gr. I, Il in 45% cazuri; trombocitopenie gr. I, I Tn 33,2%.
Acestea sunt prezentate in tab. 3.

Tabelul 3
Efectele secundare inregistrate in procesul tratamentului
Tipul complicatiei Gradul Gradul Gradul Gradul Total
1 I I w

Leucopenie 15 (25%) 12 (20%) B _ 27 (45%)
Trombocitopenie 16 (26,6%) 4 (6,6%) B _ 20(33,2%)
Greatd, voma 21 (35%) 24 (40%) _ B 44(75%)
Hipertermie 24 (40%) 34 (56%) _ B 54 (96%)

Discutii si concluzii. In pofida faptului ci unele combiniri de preparate permit a obtine o rata
mai Tnaltd a eficacitatii nemijlocite, la moment nu este determinat convingator avantajul polichimio-
terapiei, inclusiv al combinarilor de citostatice si imunomodulatori, fatd de tratamentul standard cu
Dacarbazina [5].

In acest studiu am avut ca scop evaluarea eficientei combinirii a patru preparate (Dacarbazin,
Platidiam, Tamoxifen si Interferon alfa-2b) in tratamentul pacientilor cu melanom malign diseminat,
comparativ cu tratamentul standard: monoterapia bazata pe Dacarbazina. Regimul chimioimunote-
rapic aplicat a demonstrat o crestere a ratelor de raspunsuri obiective. Rata raspunsurilor obiective
a fost mai Tnaltd: 45% (inclusiv in 8 cazuri raspunsuri complete), comparativ cu 20% la aplicarea
monochimioterapiei cu Dacarbazina. Aplicarea regimului respectiv de tratament a permis a controla
procesul la circa 80% de pacienti; dupa efectuarea cel putin a doud cure de chimioimunoterapie au
avansat numai 20% pacienti. S-a observat o tendinta spre imbunatatirea duratei medii a raspunsului
obiectiv (7,3 luni in raport cu 4-6 luni) si a supravietuirii medii, ce a constituit 14 luni.

Evaluarea toxicitatii regimului chimioimunoterapic studiat a demonstrat o toleranta acceptabi-
la. Reactiile adverse cele mai frecvente s-au manifestat prin greturi, voma gradele I, II in 74% cazuri,
hipertermie gradele I, II in 96% cazuri. Efectele secundare mentionate au fost tranzitorii si rapid
reversibile la aplicarea tratamentului de suport. Tratamentul simptomatic al toxicitatii inregistrate a
inclus utilizarea paracetamolului si alte preparate antiinflamatorii nesteroide pentru a usura febra sau
mialgia s1 administrarea metoclopramidei, ondansetronului sau granisetronul pentru greatd si voma.
Toxicitate de gradele 111, IV, neutropenii febrile nu s-au inregistrat. Toxicitate tardiva, de asemenea,
n-a fost semnalata, spitalizare pentru tratamentul simptomatic al complicatiilor dupa finalizarea curei
de tratament nu a necesitat nici un pacient.

In concluzie, regimul chimioimunoterapic studiat pare a fi mai eficient ca monoterapia cu da-
carbazina, ameliorand rata raspunsurilor obiective; toxicitatea fiind acceptabild, ceea ce poate servi
ca temei pentru recomandarea schemei date de chimioimunoterapie pentru aplicare in conditii de
ambulator.
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Rezumat

Prognosticul pacientilor cu melanoame maligne diseminate este nefavorabil, tratamentul pre-
zentand o problema serioasa. Lucrarea evalueaza eficienta unui regim chimioimunoterapic original,
bazat pe patru preparate in tratamentul melanomului malign diseminat. Studiul a cuprins 60 de
pacienti cu melanom malign diseminat. Regimul chimioimunoterapic a demonstrat o eficientd mai
inalta ca regimul monochimioterapic bazat pe Dacarbazina sau Platina, aratand o crestere a duratei
medii a raspunsului obiectiv si a supravietuirii medii. Evaluarea toxicitatii regimului a demonstrat o
tolerantd acceptabila.

Summary

The forecast of the patients with advanced malignant melanoma is unfavorable and the treatment
presents a serious problem. The aim of'this study is to evaluate the efficacy of a chemo-immune-therapy
regime of a four-drug original combination in the treatment of disseminated malignant melanoma. 60
patients were evaluated for response and toxicity. The used chemo-immune-therapy regime is more
efficient than the mono-therapy regime based on Dacarbazine or Platinum, showing an increase of the
medium duration of the objective answer and survival. The evaluation of the toxicity regime showed
an acceptable tolerance.

PARTICULARITATILE TUMORILOR MALIGNE LA COPII
SI FONDAREA SERVICIULUI ONCOPEDIATRIC

Lorica Rusu, dr. in medicina, Ion Vozian, Sergiu Musteatid, Mariana Rogojinaru,
Grigorii Bogdanschi, dr. in medicind, Institutul Oncologic din Moldova

Cancerul la copii este o patologie rara,
dar exista si poate fi combatut.
U.Cameron

Exista probleme ce devin actuale la un moment anumit, cand sunt create conditii corespunza-
toare pentru rezolvarea lor. O astfel de problema este cancerul la copii.
Tratamentul tumorilor maligne este una din cele mai complicate probleme ale pediatriei si
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