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Rezumat

Melanomul canin este o tumora agresiva, frecvent localizata la nivel bucal, digital, ocular sau cutanat,
caracterizata printr-un potential ridicat de invazie locala si metastazare. Optiunile terapeutice includ excizia
chirurgicald ca tratament principal, completatid adesea de radioterapie, chimioterapie si imunoterapie. in
ultimii ani, imunoterapia, in special vaccinurile ADN, a demonstrat un potential promitator in prelungirea
supravietuirii si imbunatatirea calitatii vietii pacientilor canini. Scopul acestui scurt review este de a oferi o
sinteza a celor mai recente date privind tratamentul melanomului canin, evidentiind importanta unei abordari
multimodale si personalizate pentru optimizarea prognosticului.

Abstract

Canine melanoma is an aggressive tumor, commonly located in the oral cavity, digits, eyes, or skin,
characterized by a high potential for local invasion and metastasis. Therapeutic options include surgical
excision as the primary treatment, often complemented by radiotherapy, chemotherapy, and
immunotherapy. In recent years, immunotherapy, particularly DNA vaccines, has shown promising potential
in prolonging survival and improving the quality of life in canine patients. The aim of this brief review is to
provide a synthesis of the most recent data regarding the treatment of canine melanoma, highlighting the
importance of a multimodal and personalized approach to optimize prognosis.

Introducere melanind, dar exista si melanoame
nepigmentate (melanoame amelanotice).
Prognosticul melanomului canin depinde
de localizarea tumorii, cel mai agresiv fiind cel
caracterizata de proliferarea anormala a bucal care prezinta o ratd ridicatd de
melanocitelor. metastazare si potential ridicat de invazie
Acesta poate aparea la orice rasa, fiind locali [32,35].
localizat in cavitatea bucala (in procent de 44-
62%), pe piele (27-44%), la nivelul degetelor
degetelor (8-10%) si ocular (1-3%).
Melanomul canin reprezinta aproximativ
4-7% din toate tumorile maligne canine, iar
melanomul oral reprezintd 30-40% din toate

Melanomul canin este o neoplazie extrem
de agresiva, frecvent intalnitda la céaini,

Avand in vedere incidenta si agresivitatea
melanomului atat la oameni, cat si la caini,
este crucial sa se conceapa noi tratamente, n
special pentru cazurile avansate in care
optiunile disponibile sunt de eficacitate

) i limitata.
tumorlle. on.’ale canine [1_8]'_ _ De asemenea, tindnd cont de faptul ca
Maijoritatea formatjunilor sunt pigmentate diagnosticarea precoce influenteaza

si apar negre datorita continutului ridicat de  gomnificativ prognosticul, la fel de necesar
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este si sa se dezolvolte tehnici si protocoale
noi de diagnostic, care sa ofere posibilitatea
depistarii timpurii a acestei neoplazii.

In ultimele decenii, progresele din
domeniul oncologiei veterinare au condus la
dezvoltarea unor noi metode de investigatie,
capabile sa diferentieze melanomul de alte
tumori, sa evalueze gradul de agresivitate al
tumorii si sa ofere informatii esentiale pentru

stabilirea unei conduite terapeutice
personalizate.
Astfel, biomarkerii imunohistochimici

precum Melan-A, PNL2 sau Ki-67, precum si
testele genetice care vizeaza mutatii specifice
(de exemplu, in gena BRAF), joaca un rol tot
mai important in evaluarea neoplasmelor
melanocitare [33].

Carcinogeneza melanomului canin

Carcinogeneza melanomului canin este
un proces complex, implicand multiple cai de
semnalizare si mecanisme de evadare imuna.

Progresele in intelegerea acestor
procese ofera oportunitati pentru dezvoltarea
unor terapii mai eficiente si personalizate
pentru cainii afectati de aceasta neoplazie
agresiva [30].

Microambientul tumoral joaca un
crucial in progresia melanomului canin.

Celulele tumorale pot exprima molecule
de checkpoint imunitar, cum ar fi PD-L1, care
inhiba activarea limfocitelor T si permit
evadarea imuna a tumorii.

De asemenea, infiltrarea tumoralda cu
limfocite T reglatoare (Tregs) contribuie la
imunosupresia locala si favorizeaza progresia
tumorala [24,33].

Mecanisme moleculare
carcinogeneza :

a) Dereglarea cailor de semnalizare
celulara: Caéile de semnalizare MAPK
(RAS/RAF/MEK/ERK) si PISK/AKT/mTOR
sunt frecvent activate Tn melanomul canin,
contribuind la proliferarea necontrolatad si
supravietuirea celulelor tumorale.

Desi mutatiile in genele BRAF si NRAS
sunt rare in melanomul canin, activarea

rol

implicate 1n
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acestor cai poate aparea prin alte mecanisme,
cum ar fi pierderea functiei genelor
supresoare de tumori [16].

b) Inactivarea genelor supresoare de
tumori: Genele TP53 si PTEN sunt implicate
in controlul ciclului celular si apoptoza.

Mutatiile sau pierderea expresiei acestor
gene au fost raportate in melanomul canin,
contribuind la evadarea celulelor tumorale de
la mecanismele de control celular [33].

c) Alterari ale genelor implicate in
reglarea ciclului celular: Inactivarea genei
CDKNZ2A, care codifica pentru proteina p16, a
fost observata in melanomul canin, ducand la
dereglarea punctului de control G1/S al ciclului
celular si favorizdnd proliferarea celulara
necontrolata [29].

intelegerea mecanismelor moleculare
implicate Tn carcinogeneza melanomului canin
a condus la dezvoltarea unor terapii tintite.
Inhibitorii cailor PISK/AKT/mTOR si MAPK
sunt in curs de evaluare pentru eficacitatea lor
in tratamentul melanomului canin. De
asemenea, imunoterapiile, cum ar fi anticorpii
monoclonali anti-PD-1/PD-L1, au aratat
rezultate promitatoare in studii preclinice [30].

Tratamentul in melanomul canin
Terapiile multimodale

Tratamentul melanomului canin implica
adesea terapii multimodale care integreaza
diverse modalitdti de tratament pentru a
imbunétati rezultatele pacientului. Aceste
terapii pot include chirurgie, radioterapie,
chimioterapie, imunoterapie,
electrochimioterapie si terapie genica [4,9].

Pentru o mai buna sintetizare a optiunilor
terapeutice disponibile in cazul melanomului
malign canin. In Tabelul 1 sunt prezentate
succint avantajele si limitarile principalelor
metode de tratament utilizate in practica
veterinara.

Interventiile chirurgicale
Chirurgia raméne standardul de aur in
tratamentul oncologic, fiind frecvent folosita
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pentru gestionarea locala a tuturor
melanoamelor, inclusiv melanoamele orale,
cutanate si digitale [6,38].
Tabel 1.
Principalele optiuni terapeutice pentru melanomul canin

Tratament Mecanism de actiune Avantaje Limitari

Risc de recidiva, limitata in

Chirurgia Excizia completa a tumorii Tratament de prima linie : .
zone inaccesibile
. . Distrugere locala a celulelor Utila post-operator sau Costisitoare, disponibilitate
Radioterapia S N
tumorale palliativ redusa
. . Inhiba diviziunea celulelor N " Eficienta variabila, efecte
Chimioterapia Complementara altor terapii ’
tumorale secundare
. Stimuleaza sistemul imunitar . Lo -
Imunoterapia Neinvaziva, inovatoare Cost ridicat

impotriva celulelor tumorale

Terapii Abordare multimodals Creste sansele de control

combinate tumoral Complexitate terapeutica

Rezectia chirurgicald cu margini largi a si colab. recomanda ca, datorita potentialului
fost fintotdeauna una dintre abordarile sau metastatic ridicat, terapia sistemica sa fie,
recomandate pentru melanomul canin, de asemenea, consideratd ca o optiune

asociata cu limfadenectomie regionala. terapeutica pentru melanoame [6,23].
Rezectiile chirurgicale cu margini largi (2—

3 cm osoase si 1 cm de tesut moale) au fost Radioterapia

aplicate in 70 de cazuri de melanom malign Radioterapia este o forma de tratament

oral canin, obtinandu-se excizie completd in localizat, eficienta impotriva ceIuAIeIor tumorale

72.9% dintre cazuri. proliferative din cAmpul iradiat. In melanomul

Recurenta locali a fost observata la 10% canin, radioterapia se utilizeaza ca terapie
dintre pacienti. Cainii tratati exclusiv adjuvanta postoperatorie sau paliativa,
chirurgical au avut un interval fara progresie Incluzand, ideal, si ganglionii limfatici
>567 zile si un timp mediu de supravietuire regionali, indiferent de prezenta semnelor
(MST) de 874 zile [14,34]. clinice de metastaza. Efectele adverse sunt, in

fntr-un alt studiu, Boston et al. au raportat  9eneral, usoare si localizate, incluzand
o ratd de excizie completd de 79,3% si o alopecie, ~ modificari  de  pigmentare,
recurenta de 8,3%, cu un MST de 354 Zile [6]. radiodermatita uscata si mucozita orala [14].

Intr-un studiu realizat de Williams si Rata globala de raspuns tumoral este
Packer pe 100 de caini cu melanom malign raportatd intre 75-85%, iar supravietuirea
oral, 53% au prezentat dovezi citologice sau Medie variaza intre 230 si 363 de zile [8,15].

histopatologice de metastaze in ganglionii .Intr-ur.1 studiu reglizat de Qunvha et al,
limfatici mandibulari, chiar si in ganglionii radioterapia ortovoltaj a fost aplicata la 24 de

limfatici de dimensiuni normale. Prin urmare, C&ini, cu o rata de raspuns de 93% (64%
se recomandd indepartarea ganglionilor Partial, 29% complet), iar supravietuirea
limfatici regionali, in special la cainii cu medie a variat intre 390 zile (stadiul I) si 90 zile
melanoame orale. n melanoamele digitale, ~(Stadiul IV) [10].
trebuie evaluat si drenajul limfatic la nivelul
membrelor, iar indepartarea ganglionului
limfatic regional este recomandata in
planificarea chirurgicala [37].

Desi  tratamentul  chirurgical este
principala alegere, Liptak si Withrow si Boston

Chimioterapia

Chimioterapia reprezinta o componenta
frecvent utilizata in tratamentul melanomului
canin, adesea in asociere cu alte modalitati
terapeutice precum chirurgia si radioterapia
[20].
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Ideal, un agent chimioterapeutic trebuie
sa prezinte toxicitate selectiva fata de celulele
tumorale, distributie eficienta Tn masa
tumorala, lipsa dezvoltarii rezistentei si un
profil de siguranta favorabil pentru pacient
[27].

Printre agentii evaluati in literatura de
specialitate se numara: carboplatina [11],
implanturile intralezionale de cisplatina [21],
mesilatul de masitinib [17], mitoxantrona [26],
combinatia cisplatina—piroxicam [5],
artesunatul si olomoucina [27].

Carboplatina a oferit cei mai lungi timpi
mediani de supravietuire (MST), cu valori de
440 si 389 de zile raportate in studii in care
supravietuirea a fost calculata de la momentul
diagnosticului [7,11].

In schimb, pentru alte tratamente, precum
masitinibul, combinatia cisplatind—piroxicam si
implanturile intralezionale cu cisplatind, MST-
ul raportat a fost mai scurt, fiind masurat de la
initierea chimioterapiei, in contextul unor
tumori nerezecabile sau recidivante. Lipsa
standardizarii in raportarea datelor si
includerea neclara a cazurilor cu sau fara
interventie chirurgicala anterioara limiteaza
evaluarea impactului specific al chimioterapiei
ca adjuvant [27].

Totusi, studiile realizate de Brockley si
colab. si Boston si colab. nu au evidentiat
diferente semnificative de supravietuire intre
cainii tratati doar chirurgical (495 si 335 de
zile, respectiv) si cei care au beneficiat de

interventie chirurgicala urmata de
chimioterapie cu carboplatina (389 si 352 de
zile) [6,71].

In plus, conform datelor publicate de
Tuohy si colab., chimioterapia adjuvanta post-
rezectie a fost asociata cu un risc mai mare de
progresie a bolii, farad a influenta semnificativ
riscul de deces, dupa ajustarea pentru
dimensiunea tumorala Si prezenta
metastazelor [34].

Masitinibul, evaluat in stadii avansate (llI
si IV) refractare la tratamente conventionale, a
oferit timpi de supravietuire comparabili cu alte
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regimuri, desi majoritatea cazurilor din aceste
grupuri erau in stadii mai putin avansate
[17,27].

Imunoterapia

In ultimele decenii, imunoterapia a
capatat un rol central in oncologie, datorita
cresterii semnificative a eficacitatii terapeutice
si a ratelor de supravietuire Tn randul
pacientilor oncologici.

Desi conceptul conform caruia sistemul
imunitar poate recunoaste si elimina celulele
tumorale nu este nou, observatiile clinice
privind regresia spontand a tumorilor si
asocierea pozitiva dintre infiltratul limfocitar
tumoral si prognostic au revitalizat interesul
pentru teoria imunosupravegherii tumorale
[14].

In cazul melanomului malign, terapiile
conventionale continua sa ofere rezultate
limitate, ceea ce justificda explorarea
strategiilor imunoterapeutice.

Printre acestea se numara vaccinul ADN
canin impotriva melanomului, imunoterapia cu
celule dendritice si livrarea de gene
terapeutice prin vectori virali si non-virali.

Desi raspunsurile clinice pot varia de la
regresii partiale la complete, eficacitatea
imunoterapiei este adesea compromisa de

reprogramarea imuna indusa de celulele
tumorale.
Acest fenomen determina un

microambient tumoral imunosupresor, care
limiteaza capacitatea efectiva a sistemului
imun de a genera un raspuns antitumoral
robust [1, 13, 36].

Limitéarile terapiilor conventionale utilizate
fn melanomul canin sunt determinate, in parte,
de dificultatea realizarii unei rezectii
chirurgicale complete si de eficienta redusa a
chimioterapiei in prezenta maselor tumorale
mari. In acest context, imunoterapia a aparut
ca o optiune terapeutica promitatoare,
capabila sa imbunatateasca prognosticul si sa
induca remisiuni de lunga durata in diverse
tipuri de cancer [14].
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Un exemplu este nano-imunoterapia
OncoTherad, un complex nanostructurat pe
baza de fosfat anorganic si proteina
glicozidica, dezvoltat la Universitatea din
Campinas (Brazilia), cu proprietati
imunostimulatoare si antitumorale.

OncoTherad actioneaza prin activarea
receptorilor  Toll-ike (TLR2 si TLR4),
stimuland calea de semnalizare a
interferonului (IFN) si amplificand raspunsul
imun Thnascut [3,12].

Un alt exemplu care evidentiaza eficienta
imunoterapiei In managementul terapeutic al
melanomului canin este vaccinul Oncept.

Acesta reprezinta o] optiune
imunoterapeutica inovatoare in tratamentul
melanomului oral canin, in special in stadiile Il
si lll, dupé obtinerea controlului loco-regional
al tumorii prin interventii chirurgicale si/sau
radioterapie. Este un vaccin ADN xenogenic
care vizeaza tirozinaza, o enzima implicata in
sinteza melaninei, puternic conservata intre
speciile de mamifere.

Vaccinul Oncept® utilizeaza ADN uman
care codifica aceastd enzima, inserat intr-o
plasmida bacteriand si administrat la caini,
stimuland un raspuns imun specific [2,28].

Tehnologia a fost adaptata dintr-un vaccin
experimental testat anterior la pacienti umani
cu melanom avansat, unde s-a dovedit sigur
si imunogen. Datoritd omologiei de peste 85%
ntre tirozinaza umana si cea canind, antigenul
este suficient de diferit pentru a declansa
imunitatea, dar si suficient de similar pentru a
viza celulele tumorale canine in mod eficient
[28,39].

Terapia genica

Imunoterapia s-a dovedit a fi cea mai
promitatoare utilizare a vectorilor virali in
terapia genica a melanomului, exemple
notabile fiind IMLYGIC si celulele CAR-T.
Aceste abordari urmaresc oncoliza mediata
imun, prin activarea raspunsului imun
antitumoral [22,31].
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La Instituto do Cancer do Estado de Sao
Paulo (Facultatea de Medicina, Universitatea
din S&do Paulo), a fost dezvoltat un vector
adenoviral nereplicant, AdRGD-PG, cu
eficientd de transductie crescuta datorita
insertiei peptidei RGD i activare
transcriptionald controlatd de promotorul PG,
sensibil la p53.

Deoarece multe celule de melanom
pastreaza p53 de tip salbatic, acest sistem
poate stimula expresia genica si induce
moarte celulara.

Platforma AdRGD-PG a fost utilizata
pentru transferul genelor p14ARF si IFNG,
demonstrand in modelul murin B16F10
inducerea unei morti celulare imunogenice
(ICD) si activarea unui raspuns imun Th1
[14,19].

In vederea translatiei catre medicina
veterinard, au fost creati vectori ARGD-PG
ce exprima ADNc-urile canine ale p14ARF si
IFNB.

De asemenea, au fost izolate trei linii
celulare de melanom oral canin, care exprima
p53 salbatic si sunt permisive la transductie.
Aceste linii sunt in curs de testare in vitro si in
vivo (la soareci BALB/c nuzi), urmand sa
serveasca drept dovada de concept pentru
aplicarea in cazuri spontane de melanom oral
canin [14,25].

Perspective si directii viitoare

Viitorul cercetarii in melanomul canin ar
putea depinde Tn mare masura de integrarea
tehnologiilor avansate si a medicinei
personalizate in practicile standard.

Progresele sunt esentiale nu doar pentru
imbunatatirea diagnosticarii si prognosticului,
ci si pentru facilitarea dezvoltarii unor strategii
terapeutice mai eficiente si personalizate
pentru melanomul canin, cu potential de a
creste ratele de supravietuire.

Avand in vedere agresivitatea
melanomului canin si limitarile terapiilor
conventionale, cercetarea viitoare ar trebui sa
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se concentreze pe dezvoltarea unor abordari
terapeutice personalizate, integrate si bazate
pe profilul molecular al tumorii.

In acest sens, extinderea studiilor privind
biomarkerii moleculari si imunologici specifici
speciei canine poate contribui la identificarea
timpurie a subtipurilor tumorale cu prognostic
nefavorabil si la optimizarea tratamentelor.
Imunoterapia, Tn special prin vaccinuri ADN,
terapii celulare si inhibitori ai punctelor de
control imun, réaméne una dintre cele mai
promitatoare directii, fiind necesare studii
clinice de amploare pentru validarea eficientei
si sigurantei acestor metode.

De asemenea, terapia genica si nano-
imunoterapia, prin utlizarea unor vectori
specifici si a sistemelor de livrare tintita, ofera
un potential considerabil pentru controlul bolii
sistemice si prevenirea metastazelor.

O altd directie esentiald este
standardizarea protocoalelor de diagnostic,
tratament si urmarire post-terapeutica, pentru
a asigura comparabilitatea rezultatelor intre
studii si pentru a fundamenta ghiduri
terapeutice clare in medicina veterinara
oncologica. In final, o colaborare mai stransa
intre cercetarea oncologica veterinara si cea
umana ar putea accelera descoperirea unor
solutii terapeutice inovatoare, intr-o abordare
translationala One Health.

Concluzii

Melanomul canin reprezintd o provocare
majora in oncologia veterinara, datorita
agresivitatii,  potentialului  crescut  de
metastazare si raspunsului limitat la terapiile
conventionale.

In ciuda progreselor semnificative in
intelegerea patogenezei, tratamentul raméane
dificil, mai ales in stadiile avansate ale bolii.

Terapia chirurgicala ramane de referinta
pentru controlul local al tumorii, iar strategiile
adjuvante precum radioterapia, chimioterapia
si imunoterapia pot contribui la prelungirea
supravietuirii.
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Noile abordari, inclusiv terapiile genice si
vaccinurile  ADN, deschid perspective
promitatoare pentru obtinerea unui raspuns
terapeutic mai eficient si durabil.

Integrarea tehnologiilor moderne de
diagnostic si tratament, bazate pe biomarkeri
moleculari si imunologici, va juca un rol
esential in personalizarea tratamentului si
imbunétatirea prognosticului céinilor afectati
de melanom malign.
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