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Rezumat
Melanomul malign este patologia care prin polimorfi smul său evolutiv şi, datorită ratei reduse a supravieţuirii pacien-

ţilor la distanţa de 5 şi 10 ani, prognosticul ei este  rezervat.  Din  multiplele forme anatomopatologice de cancer de piele, 
melanomul malign nu reprezintă decât 2-5%. Cu toate acestea, melanomul malign se face răspunzător de 79% din decese-
le cauzate de neoplazii cutanate. În Republica Moldova urmărind cazurile noi de melanom malign pe parcursul ultimilor 
13-14 ani s-a observat dublarea incidenţei melanomului. În cadrul acestui studiu, investigaţiile complexe s-au efectuat la 
160 de pacienţi cu melanom malign cutanat confi rmat histologic, stadiile II şi III, diagnosticaţi şi trataţi în Institutul Onco-
logic în perioada  anilor 1996-2011. Datele investigaţiilor au fost prelucrate computerizat şi au avut ca scop evidenţierea 
factorilor de pronostic vital şi de progresare a maladiei. Factorii care au un impact concludent asupra progresării maladiei 
şi prognosticului vital au fost: stadiul TNM, prezenţa ganglionilor limfatici afectaţi, aplicarea criodistrucţiei preoperatorii, 
genul pacientului, grosimea tumorii după A. Breslow şi nivelul de invazie a tumorii după W. Clark. Criodistrucţia  preo-
peratorie asigură fi xarea momentană şi leziunea ireversibilă a celulelor melanomului malign, prin care se minimalizează 
procesul de diseminare.

Cuvinte-cheie: Melanom malign, prognostic vital, factori de progresare

Summary. Progresion and survival predicting factors in patients with malignant melanoma.
Malignant melanoma is a disease with poor prognosis due to its evolutional polymorphism and low 5 and 10 years 

survival rates. Melanoma represents only 2 – 5% of all skin cancers, but is responsible for 79% of deaths due to skin 
cancer. In the last 13 – 14 in Moldova years the incidence of malignant melanoma has doubled. This article presents the 
results of a study of 160 patients with stage II and III confi rmed melanoma that were diagnosed and treated in the Institute 
of Oncology from 1996 to 2011. The date has been computer processed in order to evaluate the survival and prognostic 
factors. Factors with a concluding impact on survival and prognosis were: TNM stage, positive lymph nodes, pre-op 
cryosurgery, gender, tumor thickness (A. Breslow) and invasion (W. Clark).  Pre-op cryosurgery of malignant melanoma, 
allows for immediate cell fi xation and irreversible damage, which lowers cell dissemination.
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Резюме. Факторы прогноза и прогрессирования заболевания у пациентов со злокачественной мелоно-
мой кожи.

Злокачественная меланома кожи является патологией которая в результате необычного полиморфизма и низ-
кого уровня 5 и 10 летней выживаемости пациентов имеет к сожалению неблагориятный прогноз. Из всех из-
вестных форм рака кожи, меланома занимает лишь 2-5%. Тем не менее, меланома несет ответственность за 79% 
смертельных случаев рака кожи. В Молдове при изучении новых случаев заболевания злокачественной мелано-
мой за последние 13-14 лет наблюдается удвоение заболеваемости меланомой. В данной работе исследования 
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проводились на 160 пациентах со злокачественной меланомой кожи. Все пациенты получали лечение в Инсти-
туте Онкологии Молдовы с 1996 по 2011 по поводу гистологически подтвержденной меланомы II и III стадии. 
Данные исследования  были обработаны компьютеризировано с целью выявление прогностических факторов и 
причин  прогрессирования заболевания. Факторами  имеющими убедительное влияние на прогрессирование  и 
прогноз заболевания были определены: TNM стадия, наличие метастазов в лимфатических узлах, применение 
предоперационной  криодиструкции опухоли, пол пациента,  толщины опухоли (по А. Breslow) и уровня инвазии 
опухоли (по W. Clarck). Предоперационнoe криовоздействие на опухоль  приводит к мгновенной и необратимой 
гибели клетки злокачественной меланомы, что минимизирует распространение процесса.

Ключевые слова: Злокачественая меланома, факторы прогноза, прогрессирование меланомы

Introducere. Melanomul malign este patologia 
care prin polimorfi smul său evolutiv şi, care datorită 
ratei reduse a supravieţuirii pacienţilor la distanţa de 
5 şi 10 ani, prognosticul ei este  califi cat de unii autori 
că ar avea “culoarea neagră a bolii”. După datele Or-
ganizaţiei Mondiale a Sănătăţii, aproximativ 48000 
decese induse de melanom sunt înregistrate anual în 
întreaga lume. În pofi da eforturilor individuale şi pu-
blice de educaţie medicală, oncologii, chirurgii plas-
ticieni, dermatologii şi alţi specialişti se confruntă tot 
mai des cu forme din ce în ce mai avansate ale mela-
nomului malign [1, 2].

Melanomul malign este o maladie destul de răs-
pândită în toate regiunile globului, cercetările epide-
miologice actuale atestând în acest context o ascen-
denţă bruscă a incidenţei melanomului malign pe  
toate continentele. 

Diferiţi autori susţin că de la 1% până la 4% din 
totalitatea tumorilor maligne ale organismului uman 
aparţin melanomului malign. Aproximativ 79000 de 
bărbaţi şi 81000 de femei au fost diagnosticate cu 

melanom malign în anul 2002 la nivel mondial, din-
tre care 80% au avut loc la populaţiile predominant 
albe din America de Nord, Australia, Noua Zeelandă 
şi Europa. 

La nivel global  în unele ţări melanomul malign 
deţine poziţia unuia din cele mai frecvente cancere 
depistate la bărbaţi şi femei. În Noua Zeelanda şi 
Australia, de exemplu, acesta este pe locul al 4-lea 
la bărbaţi şi al 5-lea la femei. În America de Nord, 
prin melanomul malign se decelează afectat fi ecare 
al 6-lea bărbat şi a 5-a femeie. În Europa melanomul 
este pe locul al 16-lea la bărbaţi şi al 8-lea la femei 
[2, 3, 4, 5]. 

Din  multiplele forme anatomopatologice de can-
cer de piele, melanomul malign nu reprezintă decât 
2-5%. Cu toate acestea, melanomul malign se face 
răspunzător de 79% din decesele cauzate de neoplazii 
cutanate. Melanomul constituie în multe ţări o pro-
blemă de sănătate publică, deoarece incidenţa sa a 
crescut în mod constant în ultimii 30 de ani, cu o rată 
anuală de 3-7% pentru populaţia Europeană de ambe-
le sexe [6, 7, 8, 9, 10].

Figura 1. Incidenţa melanomului malign în Republica Moldova la 100.000 de locuitori

În Republica Moldova se înregistrează peste 100 
de pacienţi cu melanom malign în fi ecare an. În ulti-
mii ani în Moldova s-a observat o creştere accentuată 
a incidenţei melanomului malign. Morbiditatea pen-
tru ultimii 13 ani a melanomului malign este repre-
zentată în Figura 1 [11].

Urmărind cazurile noi de melanom malign pe 
parcursul ultimilor 13-14 ani se face evidentă dubla-

rea incidenţei melanomului. Dacă în 1999 au fost de-
pistaţi 53 de pacienţi cu melanom malign, atunci în 
2012 numărul ajunge la 107 de cazuri. De asemenea a 
crescut şi ponderea melanomului malign în structura 
morbidităţii oncologice, având o creştere de la 1,0%  
în 1999 până la 1,3% în 2012. Datele prezentate  evi-
denţiază melanomul malign ca o problemă şi pentru 
Republica Moldova.
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Creşterea incidenţei şi mortalităţii prin melanom 
malign cutanat impune studierea profundă şi multi-
laterală a acestei vicioase maladii, pentru a perfecta 
arsenalul diagnosticului precoce. Majorarea constantă 
în ultimii ani a frecvenţei melanomului malign a adus 
la apel necesitatea evaluării factorilor de risc implicaţi 
în scopul adoptării unei conduite preventive efi ciente 
privind depistarea şi înlăturarea acestor factori. Creş-
terea bruscă a incidenţei refl ectă în mare măsură enti-
tatea atitudinii faţă de stilul de viaţă, expunerii la soa-
re, scrining-ului pentru leziunile timpurii, care sunt 
considerate cele mai promiţătoare abordări vizavi de 
reducerea mortalităţii prin melanom. Cu toate că inci-
denţa melanomului malign în multe ţări este în creş-
tere, ratele de mortalitate au fost în fond stabilizate. 
Acest lucru se datorează în primul rând campaniilor 
de prevenire şi depistării precoce, creşterii gradului 
de conştientizare a riscului bolii [2, 12].

Polimorfi smul evolutiv al melanomului malign 
determină o discrepanţă notabilă între diagnosticul 
suspectat şi cel real, aceasta variind între 30 şi 50%. 
Latenţa îndelungată a evoluţiei nevului pigmen-
tat, simptomatologia săracă a unui melanom malign 
apărut la nivelul tegumentelor sănătoase sau debutul 
aproape asimptomatic, se soldează frecvent cu un 
diagnostic dubios şi incert. De menţionat la această 
conotaţie semnifi caţia faptului, că mai mult de 90% 
de oameni au pe piele variate formaţiuni pigmentate 
(nevi), care sunt asemănătoare cu melanomul malign. 
De aceea una din problemele actuale ale oncoderma-
tologului este perfectarea metodelor de diagnostic 
timpuriu al melanomului. 

Rezultatele mai multor cercetări au trecut în evi-
denţă mai multe caracteristici morfologice cu impact 
asupra evoluţiei şi pronosticului melanomului. Pre-
zenţa intradermică a modifi cărilor inerente melano-
mului includ mai multe entităţi patologice: dimensiu-
nile şi forma de cuiburi celulare, pigmentarea, carac-
teristicele citologice, infi ltraţia limfocitară, ulceraţia 
leziunii, rata de mitoze etc. [13, 14].

Ulceraţia are importanţă semnifi cativă atât pentru 
clasifi care, cât şi pentru aprecierea tacticii de tratament 
şi pronostic. Pentru orice grosime a tumorii prognos-
ticul este mai rău în caz de prezenţă a ulceraţiei. Re-
zultatele mai multor studii au demonstrat încă o dată 
impactul concludent al ulceraţiei asupra supravieţuirii 
comparativ cu melanoamele neulcerate [15]. 

Alt atribut morfologic, rata de mitoze, dezvoltat 
de asemenea de W. Clark în 1969 şi inclus în clasifi -
carea AJCC (2002 şi 2009) este factor important de 
pronostic. S-a stabilit, că la pacienţii cu rata de mitoză 
6 şi mai mare, riscul de metastazare este de 12 ori mai 
mare faţă de pacienţii care nu au avut nici o mitoză 

[88]. În plus, prezenţa mitozei este un predictor nu 
numai al supravieţuirii, dar şi al estimării ganglionu-
lui limfatic santinelă pozitiv [2,16].

Infi ltraţia limfocitară a tumorului, precum şi pre-
zenţa microsateliţilor, sunt orientative veritabile ale 
leziunii cu substrat pentru metastazare şi sunt asoci-
ate cu un pronostic mai precar. Valoarea predictivă a 
infi ltraţiei limfocitare în cadrul melanomului malign 
cutanat primar a fost examinată în mai multe studii, 
rezultatele cărora sugerează fi abilitatea prognostică, 
în special, pentru primele stadii ale melanomului. 
Prezenţa metastazelor în g/l la momentul diagnosti-
cului iniţial se estimează drept un criteriu prognostic 
nefavorabil, mai important decât grosimea tumorii şi 
alte atribute morfologice [2, 17].

Studierea biologiei tumorale şi descoperirea unor 
factori ce ar inhiba răspândirea tumorii pe itinerarul 
limfatic şi hematogen, ar fi  un obiectiv pertinent al 
investigaţiilor pe viitor. Utilizarea anticorpilor „anti-
melanoma” şi evaluarea markerilor circulanţi specifi ci 
de detectare a melanomului precoce şi cu precizie se 
anunţă drept priorităţi diagnostice de perspectivă [18].

Progresele în evaluarea prognostică a melanoa-
melor sunt determinate de corelarea aspectelor clini-
ce şi terapeutice cu criteriile histopatologice, care pot 
furniza informaţii suplimentare cu privire la viitorul 
pacientului tratat. Multitudinea factorilor de prognos-
tic şi valorile lor predictive diferite a făcut necesară 
sistematizarea acestora în scopul determinării utilităţii 
prognostice a parametrilor respectivi. 

Rezultatele diverselor studii în acest domeniu 
au condus la concluzia că şansele de supravieţuire a 
unui purtător de melanom malign depind de o serie 
de factori cum ar fi : sexul, vârstă, localizarea, aspectul 
macroscopic, stadiul clinic, tipul histologic, indicele 
mitotic, nivelul invaziei, dimensiunea tumorii (i.e. 
volumul, dimensiunea şi grosimea). Cunoştinţele 
acumulate în ultimii ani pot trece în evidenţă valoarea 
fi ecăruia din aceste elemente [19, 20, 21].

Melanomul malign este o tumoră agresivă cu un 
impact notabil atât pentru metastaze limfatice regio-
nale, cât şi hematogene. Prezenţa tumorii în g/l regio-
nali este un indicator puternic de prognostic analogic 
indicelui de grosime a tumorii sau numărului de gan-
glioni limfatici implicaţi în metastaze, inerenţe luate 
de AJCC ca bază în cadrul elaborării ultimei clasifi -
cări TNM [9, 22, 23, 24]. În raport cu grosimea tumo-
rii există şi un gradient corespunzător al supravieţuirii 
– 95% pentru tumorile sub 0,75 mm grosime, 68% 
pentru melanoamele cu grosime între 0,75 şi 1,5 mm, 
55% pentru tumorile cu grosime între 1,5 şi 3 mm şi 
20% pentru melanoamele cu grosimea mai mare decât 
3 mm (după A. Breslow) [3, 13, 22, 25, 26].
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Concluzia principală a celor menţionate aduce 
la apel faptul, că nici una dintre metodele actuale de 
cercetare nu oferă date cu o valoare predictivă cer-
tă privind evoluţia unui melanom malign. Mai mult, 
materialul probatoriu existent nu este sufi cient pen-
tru elucidarea factorilor etio-patogenetici ai maladiei. 
Supravieţuirea pacienţilor care suportă această neo-
plazie vicioasă rămâne nefastă şi în prezent, fapt ce 
argumentează necesitatea explorării în continuare a 
posibilităţilor de diagnostic precoce şi a metodelor 
de tratament efi cient. 

Material şi metode: Studiul prospectiv-retros-
pectiv s-a bazat pe evaluarea a peste 1100 de fi şe medi-
cale ale pacienţilor din staţionar şi cartele de ambulator 
ale pacienţilor cu melanom malign. Pacienţii au urmat 
tratament în secţiile Institutului Oncologic: microchi-
rurgie, cap şi gât, oncologie generală, chimioterapie 
(în caz de progresare). 

În cadrul acestui studiu, investigaţiile complexe 
s-au efectuat la 160 de pacienţi cu melanom malign 
cutanat confi rmat histologic, stadiile II şi III, diagnosti-
caţi şi trataţi în Institutul Oncologic în perioada  anilor 
1996-2011. Repartizarea după gen indică 59 de bărbaţi 
(36,9%) şi 101 de femei (63,1%), iar în baza mediului 
de trai – 84 locuitori din mediul urban (52,5%) şi 76 
locuitori din mediul rural (47,5%).

Toţi pacienţii incluşi în studiu au semnat fi şa in-
formativă şi de consimţământ din fi şele medicale, a 
fost obţinut acordul pentru intervenţia chirurgicală, 
folosirea datelor personale şi a rezultatelor tratamen-
tului în scopuri ştiinţifi ce.

Metodele de investigare
Anchetarea. Înregistrarea (completarea) în - 

„Fişa pacientului” care include toate datele din fi şa 
medicală şi din anchetarea pacienţilor;

Examinarea fi şelor medicale şi cartelelor de - 
ambulator. Au fost examinate peste 1100 de fi şe me-
dicale şi cartele de ambulator ale pacienţilor cu me-
lanom malign cutanat, trataţi în cadrul Institutului 
Oncologic;

Examinările standard: la toţi pacienţii s-au - 
efectuat analizele generale şi biochimice ale sângelui, 
reacţia Wasserman, ECG;

Examinări specifi ce preventive cu scopul de - 
apreciere a diagnosticului la nivel de policlinică;

-  Examen citologic al amprentelor de pe plagă, 
efectuat la pacienţii cu tumor ulcerat în scopul depis-
tării celulelor tumorale pentru confi rmarea diagnos-
ticului;

- Citologia punctatului ganglionului limfatic a 
fost efectuată la pacienţii care prezentau ganglioni 
limfatici afectaţi, în scopul depistării metastazelor 
limfatice regionale;

- Termografi a. În procesul de diagnosticare, ter-
mograful lucrează cu gradientul de temperatură, indi-
că diferenţa de temperatură dintre un ţesut normal şi 
unul afectat. Important, în plan diagnostic, este gradul 
de creştere sau de micşorare a temperaturii unui ţesut 
bolnav care în corelare cu alţi parametri permite dia-
gnosticarea;

 - Captarea P32. Metodă utilizată în fond pentru 
aprecierea gradului de risc al malignizării nevilor pig-
mentaţi. Este bazat pe captarea sporită a fosforului 
radioactiv de celulele maligne;

  - Dermatoscopia. Examinarea optică a suprafeţei 
tegumentare ca o verigă intermediară între examina-
rea clinică uzuală a leziunilor pigmentare şi examina-
rea histopatologică a mostrelor bioptice, fi ind o tehni-
că indispensabilă practicii;

  - Examinările pentru excluderea Mt la distanţă. 
Pentru excluderea metastazelor la distanţă, pacienţilor 
li s-a efectuat ultrasonografi a organelor abdominale, 
radiografi a cutiei toracice sau a altor regiuni suspecte. 
La necesitate s-a efectuat CT sau RMN;

- Scintigrafi a scheletului în regim „Schelet inte-
gru” în cazul unui proces răspândit pentru a exclude 
metastazele în oasele scheletului;

- Studierea (consultul) CRN. Acumularea infor-
maţiei din cancer-registru unde sunt luaţi la evidenţă 
toţi pacienţii cu MMC. De asemenea, aici se păstrea-
ză informaţiile despre pacienţii decedaţi;

- Colectarea informaţiei de la oncologii raionali 
şi medicii de familie. Supravegherea pacienţilor cu 
MM după tratament se efectuează de către oncologii 
raionali şi medicii de familie. Aici primim primele in-
formaţii despre starea pacientului la moment;

- Examinarea la moment a pacienţilor care au fost 
de acord să se prezinte la control.

La pacienţii incluşi în studiul nostru cel mai des 
au fost remarcate tumori pigmentate, (135 de cazuri, 
84,4%), iar tumori nepigmentate numai în 15,6% (Fi-
gura 2). 

Figura 2. Repartizarea pacienţilor după pigmentarea  
tumorii primare
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Repartizarea pacienţilor după nivelul de invazie 
W. Clark este prezentată în Figura 3. Este bine evi-
denţiat faptul că majoritatea pacienţilor au avut nive-
lul de invazie III şi IV după W. Clark: 38,1 şi, respec-
tiv, 28,8%. Cei mai puţini numerici au fost pacienţii 
cu nivelul I de invazie – 0,6%, nivelul II s-a estimat 
în 13,1% cazuri, iar nivelul IV – 19,4%.

Figura 3. Repartizarea (%) pacienţilor după nivelul de 
invazie W. Clark al MM

Repartizarea pacienţilor s-a efectuat şi conform 
grosimii tumorii după A. Breslow (Tabelul 1). Cuan-
tifi carea acestui parametru indică predominarea pa-
cienţilor cu tumori, având grosimea mai mare de 
4,0 mm – 40,6%. Urmează pacienţii cu grosimea tu-
morii de 3,1-4,0 mm, ceea ce constituie 25,5%.

Tabelul 1 
Repartizarea pacienţilor conform grosimii tumorii 

după A. Breslow
Grosimea

 tumorii (mm) Nr. %

≤ 1 0

1,1-2,0 15 9,4

2,1-3,0 39 24,4

3,1-4,0 41 25,6

>4,0 65 40,6

Total 160 100

Tumori ulcerate au fost decelate la 88 de pacienţi 
(55,0%)  (Figura 4).

biologice particulare a tumorii sau a răspunsului or-
ganismului. 

Alţi 72 de pacienţi (45,0%) aveau la internare tu-
mori neulcerate, fapt favorabil prognosticului maladiei.

Leziunea primară a melanomului malign poate 
avea trei forme de creştere: exofi tă, infi ltrativă sau 
forma mixtă. 

Figura 5. Repartizarea pacienţilor după forma de creştere 
a leziunii primare (%)

Examinarea acestei entităţi patologice a eviden-
ţiat ponderea formei infi ltrative a tumorilor, aceasta 
fi ind depistată la 99 de pacienţi (61,9%). Forma exo-
fi tă a fost stabilită la 48 de pacienţi (30,0%), iar forma 
mixtă – numai la 13 pacienţi (8,1%) (Figura 5).

Examinarea formelor celulare ale tumorilor a 
identifi cat mai frecvent leziuni din celule epiteliale 
(61,9% cazuri). Ponderea leziunilor din celule fuzi-
forme şi mixte s-a impus prin cote aproape similare: 
19,4% şi, respectiv, 20,0%. Mult mai rar s-au depistat 
tumori din celule nevice (3,1%) şi din celule de tip 
lentigo – 1,9% (Tabelul 2).

Tabelul 2
 Formele celulare a leziunilor primare la pacienţii 

cu melanom malign
Forma celulară Nr. %

Epiteliale 99 61,9

Fuziforme 31 19,4

Mixte 32 20,0
Nevice 5 3,1
Tip lentigo 3 1,9

Total 160 100

Diametrul tumorii primare nu s-a dovedit drept 
un factor cu impact notabil asupra prognosticului ma-
ladiei, dar acesta este important privind planifi carea 
intervenţiilor chirurgicale şi reabilitarea pacienţilor. 

Analiza leziunilor primare din punct de vedere a 
diametrului tumorii primare indică prioritatea nume-
rică a cazurilor cu tumori până la 3,0 cm în diametru 
(Tabelul 3). 

Figura 4.  Repartizarea pacienţilor după ulceraţia 
tumorii (%)

Ulceraţia îşi păstrează semnifi caţia prognostică 
în analiza multifactorială a tuturor indicatorilor, su-
gerând faptul că reprezintă markerul unei proprietăţi 
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Tabelul 3 
Repartizarea pacienţilor cu melanom malign după 

diametrul leziunii primare
Diametrul tumorii Nr. %

≤ 1 13 8,1
1,1 - 2,0 67 41,9
2,1- 3,0 44 27,5
3,1 - 4,0 22 13,75

≥4,1 14 8,75

Total 160 100

Tumori cu diametrul 1,1–2,0 cm au fost identifi -
cate la 67 de pacienţi (41,9%), iar cu diametrul 2,1-3,0 
cm – la 44 de pacienţi (27,5%).  Mai rar s-au întâlnit 
tumori cu diametrul sub 1,0 cm – 13 pacienţi (8,1%).

Datele investigaţiilor au fost prelucrate computeri-
zat prin metodele de analiză variaţională, corelaţională, 
dispersională, descriptivă şi discriminantă. 

Depistarea factorilor de risc şi informativitatea 
parametrilor studiaţi pentru diagnosticul diferenţial şi 
prognostic s-a efectuat utilizând analiza discriminan-
tă pas cu pas.

Testarea dinamicii parametrilor de grup s-a efec-
tuat prin testul t - criteriu de selecţii coerente. Studiul 

interacţiunii dintre doi parametri cantitativi diferiţi 
s-a efectuat prin calculul coefi cientului de corelaţie 
Pirson.

Rezultate. Analiza rezultatelor investigaţiilor pa-
cienţilor cu melanom malign cutanat ne-a permis să 
evidenţiem factorii care infl uenţează, atât prognosti-
cul vital, cât şi riscul de progresare a maladiei. 

Deja din datele descrise mai sus s-a demonstrat 
îmbunătăţirea ratei de supravieţuire la bolnavii care 
au suportat tratament crio-chirurgical. Totodată, în 
acest lot a fost mai mic numărul de pacienţi cu pro-
gresarea maladiei: 32 versus 45. 

 Unul din factorii care au avut o infl uenţă majoră 
asupra progresării maladiei şi prognosticului este sta-
diul TNM (Tabelul 4). Astfel, la pacienţii cu stadiul 
IIA progresarea maladiei s-a stabilit în 30% cazuri, 
iar în stadiul IIIC aceasta a atins cota de 81%. 

De asemenea, analiza efectuată demonstrează că 
prezenţa ganglionilor limfatici afectaţi infl uenţează 
concludent riscul progresării MM (Tabelul 4). Rata 
acesteia este maximă în cazul depistării afectării 
ganglionilor limfatici multipli (88,24%) şi descreş-
te la pacienţii cu ganglioni limfatici afectaţi unici 
(72,73%). În lipsa ganglionilor limfatici afectaţi rata 
de progresare a MM este în medie de 40,77%. 

Tabelul 4 
Factorii cu impact major asupra progresării şi prognosticului pacienţilor cu melanom malign

Criteriul
Fără progresare Cu progresare Total

pacienţi χ2 p
Nr. % Nr. %

S
T
A
D
I
U

IIA 25 69,44 11 30,56 36

20,987 = 0,001

IIB 32 64,00 18 36,0 50

IIC 20 45,45 24 54,55 44

IIIA 0 0 3 100,0 3

IIIB 4 25,0 12 75,0 16

IIIC 2 18,18 9 81,82 11

Stadiu
II 77 59,23 53 40,77 130

15,027 < 0,001
III 6 20,0 24 80,0 30

Prezenţa g/l 
măriţi

Lipsesc 78 59,09 54 40,91 132

16,376 < 0,001Unici 3 22,27 8 72,73 11

Multipli 2 11,76 15 88,24 17

Tratamentul tu-
morului primar

Crio-chirur-
gical 48 60,0 32 40,0 80

4,231 < 0,05Chirurgical 
clasic 35 43,75 45 56,25 80
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Cu referire la paternul celular al melanomului 
malign trebuie de menţionat superioritatea incidenţei 
progresării maladiei în cadrul formei epiteliale a MM: 
51,69% (Tabelul 5). Pentru formele nevice şi fuzifor-
me incidenţa progresării MM a fost practic egală: 40-
41%. O incidenţă de 50% a progresării MM s-a con-
statat la pacienţii cu forma mixt-celulară a tumorii, iar 
pacienţii cu forma lentigo nu au avut semnalmente de 
progresare a maladiei.    

Forma de creştere a tumorii, de asemenea infl u-
enţează notabil rata progresării MM (Tabelul 5). De 
evidenţiat în acest context superioritatea incidenţei 
progresării maladiei la pacienţii cu forma de creştere 
mixtă a MM: 76,02%. La pacienţii cu formele infi l-
trativă şi exofi tă a MM, progresarea maladiei s-a de-
celat în 46,46% şi, respectiv, 53,75%. 

Alţi factori care au infl uenţat incidenţa progre-
sării MM sunt grosimea tumorii după A. Breslow şi 
nivelul invaziei după W. Clark (Tabelul 5).

Datele obţinute atestă o incidenţă a progresării 
MM de 33,33% la pacienţii cu grosimea tumorii după 
A. Breslow de 1,1-2,0 mm şi 2,1-3,0 mm. La pacienţii  
cu grosimea tumorii de 3,1-4,0 mm şi mai mare decât 
4,0 mm, incidenţa progresării MM creşte până la 53,66 
şi, respectiv, 56,92%. 

Creşterea nivelului de invazie după W. Clark se 
impune prin majorarea incidenţei progresării MM. 
Astfel, la pacienţii cu nivelul de invazie I nu s-a ur-
mărit progresarea MM, iar la nivelul II, aceasta atinge 
de acum cote medii de 28,75%. Incidenţa maximă de 
progresare a MM se estimează la nivelele de invazie 
IV şi V: 54,35 şi 61,29%. 

Tabelul 5 
Entităţile patologice ce au infl uenţat progresarea procesului tumoral

Criteriul
Fără progresare Cu progresare Total

pacienţi χ2 p
Nr. % Nr. %

Grosimea 
tumorii în mm
A. Breslow

1,1-2,0 10 66,67 5 33,33 15
7,251 > 0,052,1-3,0 26 66,67 13 33,33 39

3,1-4,0 19 46,34 22 53,66 41

>4 28 43,08 37 56,92 65

Nivel de invazie  
după W. Clark

I 1 100,0 0 0 1

7,374 > 0,05II 15 71,73 6 28,57 21

III 34 55,74 27 44,26 61

IV 21 45,65 25 54,35 46

V 12 38,71 19 61,29 31

Forma histolo-
gică

Epiteliale 43 48,31 46 51,69 89

3,888 > 0,05Fuziforme 18 58,06 13 41,0 31

Mixte 16 50,0 16 50,0 22

Nevice 3 60,0 2 40,0 5

Lentigo 3 100,0 0 0 3

Forma de 
creştere a 
tumorii

Exofi tă 27 56,25 21 53,75 48
4,796 > 0,05Infi ltrativă 53 53,54 46 46,46 99

mixtă 3 23,08 10 76,02 13

Ulceraţia 
tumorii

Neulcerată 29 53,70 25 46,30 54 0,109 > 0,05

Ulcerată 54 50,90 52 49,06 106

Ulceraţia tumorii reprezintă un factor care nu 
determină concludent riscul progresării MM, dat 
fi ind că la pacienţii cu ulceraţie şi fără rata aceste-
ia s-a consemnat la valori aproape similare: 49,06 şi 
46,30%  (Tabelul 5).

Analiza tumorii primare a pacienţilor incluşi în 
studiu a avut ca scop evidenţierea principiilor de re-
partizare a entităţilor morfologice şi morfopatologice, 
precum şi unele aspecte ale oncogenezei tumorii.

Au fost apreciate şi asemenea criterii importante 
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pentru oncogeneză, precum fundalul apariţiei tumorii. 
Este bine evidenţiat rolul nevilor congenitali în apari-
ţia MM. La 58,7% din pacienţii cu MM s-a constatat 
evoluţia tumorii pe fondalul prezenţei în anamneză a 
nevului congenital. În 16,3% cazuri leziunile au apă-
rut pe fond de nev dobândit, tumorul depistat de-no-
vo (fără antecedente nevice) a fost în 21,3% cazuri, 
iar pe fond de displazie melanocitară tip Diubrei - în 
3,1% cazuri (Tabelul 6). Deci, apariţia melanomului 
malign pe fond de nev este înregistrată în 75%.

Tabelul 6 
Repartizarea pacienţilor în dependenţă de fonul 

local al apariţiei tumorii primare 
Fonul local Nr. %
Nev congenital 94 58,7
Nev dobândit 26 16,3
De novo 34 21,3
Displazie tip Diubrei 5 3,1
Cicatrice 1 0,6
Total 160 100

În studiul nostru 26 din lotul general de 160 de 
pacienţi cu MM au decedat în primele 12 luni, ceea ce 
constituie 16,25%. Cauza deceselor a fost progresa-
rea procesului tumoral, infl uenţată de factorii expuşi 
mai sus. Important de menţionat că rata mortalităţii 
în primele 12 luni a pacienţilor cu MM trataţi prin 
crio-electroexcizie a fost net inferioară faţă de indice-
le obţinut în lotul cu electroexcizie clasică – 6 versus 
20 de pacienţi. 

Pentru a evalua empiric prognosticul supravieţui-
rii şi mortalităţii pacienţilor cu MM în primele 12 luni 
am elaborat o formulă matematică bazată pe analiza 
discriminantă a 7 variabile: 

Stadiul maladiei TNM.• 
Abordarea chirurgicală (crio-electroexcizie sau • 

electroexcizie clasică).
Ulceraţie (lipsa sau prezenţa).• 
Sexul.• 
Forma celulară a MM (epitelială, fuziformă, • 

mixtă, nevică, lentigo).
Nivelul de invazie a MM după W. Clark.• 
Grosimea tumorii după A. Breslow.• 

Metoda respectivă poate oferi prognosticul supra-
vieţuirii în 83,33% din cazuri şi a decesului pacien-
tului în 85,00% din cazuri. Matematic, problema se 
reduce la deducerea unui criteriu de discriminare, în 
baza analizei datelor a două selecţii (rata pacienţilor 
care au supravieţuit pe perioada analizată în raport cu 
criteriile de prognostic şi pacienţii care au decedat, 
la fel în raport cu aceste criterii), ce permite a atribui 
un nou element (pacient nou internat) la una din cele 

două mulţimi cu o exactitate destul de bună. Folosirea 
analizei discriminante în prelucrarea datelor statistice 
referitoare la pacienţii trataţi ne-a permis să deducem 
funcţia discriminantă propusă mai jos, care constituie 
esenţa metodei de prognosticare.  

Problema rezolvată de procedeu este obiectiviza-
rea metodei de prognosticare a evoluţiei în primele 12 
luni de la depistarea melanomului malign la pacienţii 
cu stadiul II şi III.

Esenţa metodei constă în efectuarea examenului 
clinic, paraclinic, cu  determinarea criteriilor care în 
studiu s-au dovedit a avea un rol major în prognosti-
cul tumorii: Stadiul clinic depistat primar, grosimea 
tumorii apreciate după Breslow, nivelul de invazie 
Clark, ulceraţia sau lipsa ulceraţiei leziunii primare, 
datele citologice a tumorii primare, metoda de trata-
ment aplicată şi criocongelarea tumorii preoperatoriu, 
genul pacientului, iar funcţia discriminantă (F) se cal-
culează conform formulei 4.1:

F=-6.345+1.386 × ST +4.768 × MT -2.596 × GP- 
-3.384 × U +0.806× CIT +1.780 × NI -1.136 × GT, 

unde:
ST –  IIa- 1, IIb- 2, IIc- 3, IIIa- 4, IIIb- 5, IIIc- 6 .
MT – Metoda de tratament aplicată: Crioelectro-

excizie- 1, excizie-  2.
GP – Genul:  B- 1, F- 2.
U – Ulceraţia: nu- 0, da- 1.
CIT -– Datele celulare: epiteliale- 1, fuziforme-2, 

Mixte- 3, nevice-  4, lentigo-  5.
NI – Nivel de invazie Clark: I- 1, II- 2, III- 3,  

IV- 4, V- 5.
GT – Grosimea tumorii Breslow: ( mm): ≤ 1- 1, 

1,1-2,0- 2, 2,1-3,0- 3, 3,1-4,0- 4, 4,0< -5.

În cazul în care F<0 se face pronosticul unui efect 
avantajos de supravieţuire pe această perioadă (cu o 
exactitate estimată la 83.3%), iar F > 0 – a unui efect 
de agravare cu posibil deces (exactitate estimată în 
90%).

Rezultatul constă în creşterea exactităţii prognos-
ticării evoluţiei nefavorabile a melanomului malign, 
datorită utilizării în metoda dată a parametrilor clinici 
şi paraclinici.

La etapa iniţială se efectuează examenul clinic 
fi zic primar al pacientului şi leziunii primare, anam-
neza, examinările de rutină pentru a aprecia stadiul 
preventiv al patologiei care include examenul cito-
logic al amprentelor de pe tumorul ulcerat, excizia 
tumorului primar ce permite aprecierea nivelului de 
invazie, grosimii tumorii şi forma citologică a me-
lanomului.
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Drept indicaţie pentru utilizarea acestei meto-
de constituie depistarea pacienţilor cu risc sporit de 
evoluţie nefavorabilă a maladiei în primele 12 luni în 
scopul întocmirii unei tactici precoce de tratament.

Metoda de prognozare a supravieţuirii pacienţilor 
cu MM în primele 12 luni utilizând aceste 7 variabile 
a fost înaintată la AGEPI pentru brevetare (este înre-
gistrată la AGEPI cu Nr. 864 la 20.11.2012, fi ind pri-
mită Hotărârea Nr. 7523 din 26.05.2013 de acordare 
a Brevetului de invenţie, Anexa 2).

Evaluarea cauzelor de dezvoltare a melanomului 
malign sugerate de pacienţi:

Motivele sugestive de apariţie a melanomului, in-
dicate de pacienţi, sunt expuse în Tabelul 7. Majorita-
tea pacienţilor (51,9%) nu pot indica o cauză evidentă 
de apariţie a formaţiunii. Trauma acută este indicată 
de pacienţi în 40,6% din cazuri, trauma cronică şi in-
solaţia – în 4,4 şi, respectiv, 3,1% cazuri. 

Tabelul 7
Cauzele sugestive ale pacienţilor privind apariţia 

melanomului
Cauza Nr. %
Nu cunoaşte 83 51,9
Traumă acută 65 40,6
Traumă cronică 7 4,4
Insolaţie 5 3,1
Total 160 100

Cel mai des (85,0% din cazuri) pacienţii au acu-
zat creşterea formaţiunii tumorale în dimensiuni (Ta-
belul 8). Ulceraţia leziunii a fost semnalată de 55,0% 
bolnavi, 45,0% au observat schimbarea culorii tumo-
rii, iar în 37,5% din cazuri a fost prezent disconfortul 
local. 

Tabelul 8
 Acuzele pacienţilor care au însoţit evoluţia me-

lanomului malign 
Acuzele Nr. %
Creştere în dimensiuni 136 85,0
Ulceraţie 88 55,0
Schimbarea culorii 72 45,0
Disconfort local 60 37,5
Durere 43 8,1
Asimptomatic 3 1,9

Prezenţa sindromului algic în regiunea afectată a 
fost semnalată la  8,1% din pacienţi, iar in 1,9% din 
cazuri tumorul a fost depistat ocazional de medici în 
timpul examinării pentru altă patologie.

Discuţii şi concluzii:  Potrivit criteriilor morfolo-
gice de bază utilizate în evaluarea pacientului cu MM 
datele studiului nostru indică superioritatea numerică 
a bolnavilor cu: melanom malign ce evoluează din 
nev (75,0%), pigmentaţia tumorii (84,4%), nivelul III 

de invazie după W. Clark (38,1%), grosimea tumorii 
după A. Breslow >4,0 mm (40,6%), forma de creştere 
infi ltrativă (61,9%), paternul celular epitelial (61,9%) 
şi diametrul tumorii 1,1-2,0 mm (41,9%).  

Factorii care au un impact concludent asupra pro-
gresării maladiei şi prognosticului vital au fost: sta-
diul TNM, prezenţa ganglionilor limfatici afectaţi, 
aplicarea criodistrucţiei preoperatorii, genul pacien-
tului, grosimea tumorii după A. Breslow şi nivelul de 
invazie a tumorii după W. Clark. Criodistrucţia  pre-
operatorie asigură fi xarea momentană şi leziunea ire-
versibilă a celulelor melanomului malign, ca urmare 
se minimalizează procesul de diseminare.

Impactul crucial pentru prognosticul maladiei şi 
supravieţuirea pacienţilor îl au metastazele în gan-
glionii limfatici şi în organe. Procesul de diseminare 
a celulelor maligne din tumorul primar (i.e. metas-
tazarea în organe, ţesuturi, fl uide) poate transforma 
un tumor de organ într-o boală a întregului organism. 
Metastazele compromit efectul tratamentului aplicat, 
de aceea cunoaşterea exactă a biologiei acestora şi 
implementarea mijloacelor de prevenire este oportu-
nă vizavi de ameliorarea prognosticului post-terapeu-
tic. Metastazarea melanomului malign se efectuează 
predilect pe calea circulaţiei sanguine, cu toate că 
debutul diseminării tumorale în marea majoritate a 
tumorilor maligne se produce pe cale limfatică. 

M. Yoffei şi R. Curtice (cit. de L. Lazăr) au de-
monstrat existenţa unor comunicaţii directe între ve-
nulele de calibru mic şi limfaticele aferente ganglio-
nului limfatic [26]. Realizările ultimilor ani, bazate 
pe studii complexe, duc la concluzia că separarea 
celor două căi de diseminare limfatică şi hematogenă 
este arbitrară, deoarece între ele există numeroase co-
nexiuni ce le fac inseparabile. Celulele melanomului 
malign se pot răspândi la distanţă pe tronsonul tisular 
sau în cavităţi, dar căile majore de metastazare sunt 
vasele sanguine şi/sau limfatice. 

Supravieţuirea pacienţilor cu progresarea mela-
nomului malign depinde de localizarea metastazelor şi 
precocitatea diagnosticării acestora. Metastazele uni-
ce în ţesuturile moi sunt mai uşor de diagnosticat, de 
aceea şi rezultatele tratamentului lor au fost mai bune. 
Metastazele în organele interne, la fel ca şi metastazele 
multiple, au de regulă un prognostic sumbru şi pot evo-
lua spre deces în termeni foarte restrânşi [27, 28, 29]. 

Aplicarea formulei matematice bazate pe analiza 
discriminantă a 7 variabile (stadiul maladiei TNM, 
abordarea chirurgicală, ulceraţia, sexul, forma celula-
ră a melanomului malign, nivelul de invazie a melano-
mului malign după W. Clark şi grosimea tumorii după 
A. Breslow) au o valoare predictivă faţă de supravie-
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ţuirea pacienţilor în primele 12 luni de 83,3%, iar faţă 
de decesul în primul an de 90,0%. Avantajul constă 
în sporirea exactităţii şi obiectivizării prognosticării 
evoluţiei nefavorabile sau favorabile la pacienţii cu 
melanom malign în primul an după diagnosticarea 
maladiei. Metoda propusă permite depistarea precoce 
a bolnavilor cu risc sporit de agravare, fapt ce impune 
o atenţie sporită pentru această categorie de pacienţi 
cu corijare la timp a programului terapeutic.
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