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INTRODUCERE

Melanomul cutanat reprezintd iIn momentul actual o importantd problema de sanatate
publici in Romania. Peste un sfert dintre pacienti sunt diagnosticati in stadii avansate,
prezentand uneori grosimi tumorale impresionante. Optiunile terapeutice pentru acesti pacienti
sunt inca limitate in Romania, astfel ca ratele de supravietuire sunt scazute. Absenta unui ghid
national de diagnostic si tratament, complet si revizuit periodic, care sa stabileasca standardul de
ingrijire, determind o abordare neuniforma a acestei patologii, atat intre diversele specialitati ce
intervin in managementul melanomului, cat si Intre medicii dermatologi.

Toate aceste date au reprezentat argumente importante pentru realizarea acestei teze. Tn
acest context, lucrarea de doctorat de fata s-a constituit datoritd confruntarii din ce in ce mai
frecvente, in practica, cu cazuri de melanom cutanat tratate in diferite centre din tara si in a caror
abordare au fost identificate erori ce au influentat prognosticul si calitatea vietii pacientilor.
Lucrarea si-a propus sa evidentieze cele mai frecvente erori intélnite Tn abordarea acestor
pacienti. Desi nu existd o definitie universal acceptata in literatura medicala pentru termenul de
“eroare”, sistemul judiciar defineste eroarea medicald ca un prejudiciu adus pacientului care
rezultd din neglijentd medicala. Neglijenta reprezinta practica medicala care nu se incadreaza in
standardul de ingrijire. Ghidurile de diagnostic si tratament stabilesc acest standard.

Rezultatele acestui demers de cercetare au o relevanta practica prin evidentierea faptului
ca aceste cazuri sunt complexe, dificil de stadializat si tratat si necesitd o buna colaborare
pluridisciplinara in managementul ulterior.

De asemenea, este prezentat un studiu comparativ al ghidului national de diagnostic si
tratament al melanomului cu cele mai importante ghiduri internationale, evidentiind faptul ca

recomandarile ghidului national in ceea ce priveste diagnosticul histopatologic, stadializarea si
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tratamentul melanomului sunt incomplete si neactualizate in comparatic cu standardele
internationale actuale.

Scopul principal al acestei lucrari a fost acela de a creste gradul de sensibilizare fata de
importanta diagnosticului precoce si a tratamentului corect, in timp util, a unui examen
histopatologic complet, a stadializarii pacientilor, aceste cazuri avand si implicatii medico-legale
si putand reprezenta o sursa de potential malpraxis.

Consider ca principalul pas in prevenirea erorilor medicale si Tn imbunatatirea sigurantei
pacientului este de a le descrie, de a le cunoaste, avand astfel posibilitatea de a elabora strategii
de Tmbunatatire a managementului acestor cazuri. Desi aparent eroarea este un eveniment
singular, in realitate se datoreazd convergentei mai multor factori contributori. Astfel, este
necesarda o Tmbunatatire la nivel de sistem medical, atat al elementului uman, cat si a celui non-
uman.

Lucrarea de fata a fost conceputa si finalizata sub Indrumarea doamnei Profesor Doctor
Olga Simionescu, careia doresc sd 1i adresez alese multumiri pentru extraordinarul
profesionalism cu care m-a indrumat in realizarea acestei teze de doctorat, dar si in formarea mea
ca medic. As dori, de asemenea, sa multumesc in mod deosebit doamnei Profesor Doctor
Mariana Costache pentru contributia esentiald in abordarea cazurilor de melanom din studiu prin
stabilirea diagnosticului histopatologic de mare acuratete. Respectul si multumirile mele se
indreapta de asemenea catre distinsii referenti: doamna Prof. Univ. Dr. Simona-Roxana Georgescu
(UMF “Carol Davila”), doamna Prof. Univ. Dr. Laura Gheuca Solovastru (UMF “Gr. T. Popa”),
doamna Prof. Univ. Dr. Maria Crigsan (UMF “Iuliu Hatieganu”).

Prezenta teza a fost realizata in cadrul Programului Operational Sectorial pentru
Dezvoltarea Resurselor Umane (POSDRU), ,,Cercetarea doctorald si postdoctorald prioritate a
invatdmantului superior romanesc” finantat din Fondul Social European si Guvernul Romaniei
prin contractul nr. POSDRU/159/1.5/S/137390, beneficiar Universitatea de Medicina si Farmacie
,,Carol Davila” din Bucuresti.

Teza de doctorat contine:

- cuprinsul care se mentine acelasi in acest rezumat;
- 0 parte generala structurata in 7 capitole;

- 0 parte personala structurata in 6 capitole;
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- 34 figuri si 54 tabele; figurile si tabelele din acest rezumat au pastrat numerotarea din teza de

doctorat;

- bibliografia care prezinta 428 de referinte;

- o sectiune cu 3 anexe (Propunere protocol de diagnostic si tratament a melanomului cutanat,

lista articolelor publicate in cadrul studiului doctoral, consimtdmantul informat utilizat in studiu)
in partea generald a lucririi, pe baza datelor disponibile din literatura de specialitate,

am descris stadiul cunoasterii problemei care face obiectul lucrarii de fatd si am evidentiat

importanta si actualitatea acesteia.

Capitolul | prezinti premisele cercetarii doctorale. Tn ciuda progreselor semnificative din
ultimii ani in Intelegerea mecanismelor moleculare ale progresiei tumorale si a cauzelor genetice,
dar si in dezvoltarea de noi agenti terapeutici, melanomul contribuie Tn continuare semnificativ la
mortalitatea de cauza oncologica la nivel global. Desi reprezintd o tumora usor abordabild din
punct de vedere al diagnosticului si tratamentului chirurgical, datele statistice sunt alarmante, cu
0 crestere anuald a ratei de incidenta la nivel mondial de aproximativ 3-7 % (Leiter et al. 2014;
Shtivelman et al. 2014). Evolutia rapida a tumorii, potentialul metastatic ridicat, prognosticul
nefavorabil si ratele de supravietuire scazute in stadiile avansate, precum §i varsta tanara a
majoritatii pacientilor in momentul diagnosticului, sustin necesitatea unei detectii precoce si a
unui tratament adecvat fiecarui caz in parte (Rigel et al 2000).

Managementul melanomului cutanat este un proces complex care necesita o abordare
multidisciplinara incluzand medicul de familie, medicul dermatolog, chirurg plastician, chirurg
generalist, oncolog, radioterapeut etc. Comunicarea si colaborarea interdisciplinara sunt cheia
pentru crearea unui echilibru in deciziile terapeutice si pentru prevenirea erorilor medicale.
Eroarea medicala reprezinta un prejudiciu adus pacientului, care rezulta din esecul de a asigura
standardul de ingrijire (Cojocaru F 2008). Ghidurile clinice pentru diagnosticul si tratamentul
melanomului reprezintd instrumentele esentiale care stabilesc acest standard de ingrijire. Ele
reflectd cele mai noi date disponibile din domeniul melanomului, bazate pe dovezi. Acestea sunt
elaborate de grupuri de experti in domeniu si au rolul de a ghida clinicienii in abordarea
diagnostica si terapeutica a cazurilor clinice (Garbe et al. 2010; Balch et al. 2009; Dummer et al.
2012). La momentul actual, in Roméania, un astfel de ghid de diagnostic si tratament al
melanomului lipseste.Melanomul cutanat reprezintd o problemd importantd in tara noastra

datoritd lipsei datelor epidemiologice, ceea ce face imposibild cunoasterea impactului real si a
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caracteristicilor acestei afectiuni in populatie, informatii esentiale pentru dezvoltarea de strategii
de preventie si control a acesteia. De asemenea, existd foarte pufine date privind abordarea
diagnostica si terapeutica in diferite centre din tara si eficacitatea protocoalelor de chimioterapie
disponibile.

Tncepand cu anul 2007, s-a Tncercat constituirea a opt Registre Regionale de Cancer prin
emiterea ordinului 2027 de catre Ministerul Sanatatii. Ordinul a aprobat constituirea bazelor de
date nationale care cuprind evidentele bolnavilor de cancer si infiintarea centrelor de
implementare a acestor registre regionale de cancer (Ministerul Sanatatii 2007). Datele raportate de
acestea sunt insa incomplete, centralizate partial, neexistand un Registru National de Melanom.

Desi tratamentul melanomului a fost revolutionat in ultimul deceniu prin noile terapii

moleculare tintite si imunoterapiile ce si-au dovedit eficienta in stadiile avansate, optiunile de
tratament pentru melanomul metastatic in Roménia sunt limitate datoritd lipsei agentilor
terapeutici compensati de sistemul public de sanatate si lipsei studiilor clinice in populatie.
In conditiile in care, in numeroase tari din Europa, standardul tinde deja citre terapia combinata
a inhibitorilor BRAF si MEK, a agentilor anti-PD1 si anti-CTLA-4 (Schadendorf et al. 2012; Larkin
et al. 2015; Grob et al. 2015) in Romania, chimioterapia cu Dacarbazina reprezintd, in majoritatea
cazurilor, singura optiune de tratament pentru pacientii cu melanom metastatic.

Capitolul Il prezinta definitia si Tncadrarea melanomului, fiind prezentata atat clasificarea
clasica clinico-patologica, cat si noua clasificare genomica, bazata pe alterarile genice somatice
identificate. Au fost discutate in cadrul acestui capitol si particularitatile melanomului localizat
pe mucoase si incadrarea tumorilor melanocitice cu potential malign incert, comportament
biologic si risc de recurenta locala si/sau metastazare nedeterminate (MELTUMP- melanocytic
tumors of uncertain malignant potential).

Capitolul 111 descrie datele epidemiologice in melanom. Pentru Roméania, incidenta
melanomului a fost estimata de Globocan in anul 2008 la valoarea de 2,8 cazuri/ 100.000
locuitori, prin modelare pe baza datelor din taile vecine, datorita absentei unui registru de cancer
centralizat. Primul raport anual de cancer din Romania, intocmit in 2008 n cadrul Centrului de
Implementare al Registrului Regional de Cancer Vest, a inregistrat Tnsa rate de incidenta de 4 ori
mai mari decét estimarea Globocan si ratele obtinute n tarile vecine (Forsea et al. 2012; Publica et

al. 2008).
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Capitolul IV prezintd principalii factori de risc pentru dezvoltarea melanomului si
patogeneza.

Capitolul V a fost rezervat relatarii ample a managementului melanomului cutanat si
anume: diagnosticul clinic, evaluarea dermatoscopica si prin microscopie confocald, diagnosticul
histopatologic complet, imunohistochimia Tn melanom, diagnosticul molecular, stadializarea,
tratamentul melanomului cutanat si urmarirea pacientilor.

Capitolul VI prezinta succint factorii de prognostic in melanom.

Capitolul VII defineste standardul de ingrijire si termenul de eroare medicald. Este
prezentata clasificarea erorilor medicale propusa de Leape si colaboratorii (Leape et al. 1993) si
articole din literatura referitoare la erorile de diagnostic si tratament in melanom.

Tn partea a doua a lucrarii am introdus partea metodologica in cadrul cireia am descris
problema abordata in cadrul cercetarii. Scopurile acestei cercetari au fost: obtinerea unor date
detaliate despre practica curenta in abordarea cazurilor de melanom cutanat in Romania,
evidentierea etapelor vulnerabile in abordarea pacientilor cu melanom cutanat in Romania, in
care pot interveni erori medicale, cresterea gradului de sensibilizare fatd de importanta
diagnosticului precoce, a buletinului histopatologic complet, a stadializarii pacientilor si a
tratamentui corect, aceste cazuri avand si implicatii medico-legale si putand reprezenta o sursa de
malpraxis, sublinierea importantei ghidurilor terapeutice prin evidentierea consecintelor aplicarii
de protocoale de management si tratament nestandardizate asupra evolutiei cazurilor de
melanom. Obiectivele specifice ale cercetarii au fost:

1. Analiza descriptiva a principalelor erori de diagnostic si tratament identificate la
pacientii cu melanom cutanat care solicitd second opinion.

2. Urmarirea gradului de concordantd al abordarii acestor cazuri cu recomandarile
ghidurilor internationale.

3. Analiza comparativd a ghidului national de diagnostic si tratament al melanomului,
disponibil la momentul realizarii tezei, cu ghidurile internationale de referinta.

4. Evidentierea necesitatii unui ghid national pentru diagnosticul si tratamentul

melanomului, complet si revizuit periodic, elaborat de experti in domeniu.
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Limitele cercetarii au fost: lipsa raportarii cazurilor de melanom abordate in centrele
private, documentele medicale incomplete ale pacientilor, lipsind cel mai frecvent evaluarea
dermatoscopica a leziunilor, marginile de securitate oncologica ale exciziei chirurgicale si
stadializarea cazului, buletinele histopatologice incomplete, fiind necesard reevaluarea fiecarui
caz de un dermatopatolog autorizat.

Material si metoda. S-a efectuat un studiu de tip retro-prospectiv ce a constat in analiza
documentatiei medicale a 110 pacienti care s-au prezentat pentru a solicita o0 a doua opinie de
specialitate. Rezultatul selectiei, conform criteriilor de includere, a determinat alcatuirea unui lot
de studiu format din 40 pacienti diagnosticati cu melanom cutanat si tratati anterior in alte
servicii de specialitate din tara in perioada 2005-2015. Pacientii au fost selectati din cazuistica
Clinicii I Dermatologie a Spitalului Clinic Colentina si din cadrul clinicii private de dermatologie
Top Derm din Bucuresti in perioada 2012-2015.

Criteriile de includere Tn studiu au fost:

1. pacienti cu melanom cutanat primitiv sau secundar, confirmat histopatologic;

2. pacienti care s-au prezentat pentru second opinion in cadrul celor doua clinici din Bucuresti;

3. pacientii in a caror abordare au fost identificate, de catre medicul dermatolog ce a revizuit
cazul, erori de diagnostic sau tratament;

4. pacientii care au prezentat documentatie medicala referitoare la diagnosticul stabilit anterior si
procedurile terapeutice efectuate (bilete de externare, scrisori medicale, buletine histopatologice,
etc).

Criteriile de excludere din studiu au fost:

1. pacientii cu alte tipuri de cancere cutanate;
2. pacientii cu melanom corect tratat;
3. pacientii cu alte tipuri de melanom decat cel cutanat;

4. pacientii fard documentatie medicala, care sd ofere informatii privind variabilele luate in
considerare n studiu.
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Pentru analiza fiecarui caz si pentru definirea erorilor aparute in abordarea cazurilor de
melanom s-a luat in considerare ultimele versiuni, disponibile la momentul efectuarii studiului,
ale ghidurilor internationale:
1. Editia a 7-a a protocolului AJCC (American Joint Committee on Cancer) de stadializare i
clasificare a melanomului cutanat, 2009(Balch et al. 2009);
2. Protocolul Colegiului American al Patologistilor de examinare a specimenelor prelevate de la
pacientii cu melanom, 2013(Scolyer et al. 2013; Balch C 2012)
3. Ghidul american NCCN (National Comprehensive Cancer Network) pentru melanom,
2013(Comprehensive & Network 2013);
4.Ghidul european interdisciplinar elaborat de EADO- European Association of Dermato-
Oncology si EORTC — European Organization of Research and Treatment of Cancer, 2010
(Garbe et al. 2016);
5.Ghidul european elaborat de ESMO- European Society for Medical Oncology, 2010 (Dummer
et al. 2010).

Pacientii au fost grupati in urmatoarele categorii principale de erori:
. erori in etapa de diagnostic clinic si dermatoscopic;
I1. erori in etapa tratamentului chirurgical,
I11. erori ale diagnosticului histopatologic;
IV. erori ale managementului postoperator.
Fiecare eroare decelata la pacientii din lotul studiat a fost analizata si incadrata, conform clasificarii
prezentate in Figurile 1-4.

Rezultate. Studiul de tip retro-prospectiv, descriptiv, a inclus 40 pacienti cu melanom
cutanat. Lotul a cuprins 19 barbati (47,5%) si 21 femei (52,5%) (figura 5), cu varsta medie la
diagnosticul initial de 48,68 ani. Varsta medie a fost mai scdzuta in cazul femeilor (47,04 ani)
decat a barbatilor (50,47 ani). Varsta a variat intre 19 si 93 ani. A existat un varf al incidentei de

42,5 % la categoria de varsta 41-60 ani (figura 6).
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Figura 5. Repartitia pacientilor din lotul de studiu in functie de sex
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Majoritatea pacientilor (60%) s-au incadrat in intervalul de varsta 30-60 ani, fiind
pacienti tineri.

In ceea ce priveste topografia leziunilor (figura 7), cea mai frecventd localizare a
melanomului a fost la nivelul membrelor inferioare (25%) si a toracelui (22,5%), urmata de

localizarea pe membrele superioare (15%).

Figura 7. Topografia melanomului in lotul studiat, valori numerice
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Variabilele obtinute din buletinele histopatologice au aratat urmatoarele frecvente ale
subtipurilor histologice (figura 8):

» melanom extensiv in suprafata 45%

» melanom nodular 32,5%

» melanom dezvoltat pe lentigo malign 2,5%
* melanom lentiginos-acral 5%

* melanom metastatic 15%.
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Figura 8. Distributia pacientilor din lotul de studiu in functie
de subtipul histologic tumoral

Melanom extensiv in suprafata
= Melanom nodular

= Melanom lentiginos-acral

® Melanom dezvoltat pe lentigo
malign

= Melanom metastatic

Grosimea tumorala a variat semnificativ in lotul studiat (tabelul VII), fiind cuprinsa intre
0,3 mm si 26 mm (figura 9). A existat o0 predominanta a melanoamelor cu grosime tumorala > 1
mm (groase) (65% din cazuri) (figura 10). Au fost exclusi pacientii la care biopsia nu a fost
efectuatd (4 pacienti) si pacientii la care determinarea indicelui Breslow a fost absentd (5

pacienti).

Tabelul VII. Valoarea medie a grosimii tumorale pentru lotul
studiat

Numar Valide 31
date

Lipsa 9
Media 3.4952
Mediana 2.3500
Abaterea standard 4.60152
Minimum 0.30
Maximum 26.00
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Figura 9. Concluzia examenului histopatologic Tn cazul melanomului nodular

cu grosime tumorala de 26 mm

Concluzie: Melanom malign nodular, ulcerat, invaziv in hipoderm cu interesarea
ocala a marginilor profunde gi 'Iater'a_le de rezectie. Indice Breslow = 26 mm. Stadiul
lark V. Index mitotic = 11 mitoze/mm?®. Invazie vasculard prezenta. Cod OMS: 8721/3.

Stadializare pTNM: rT4bNx ‘ ' '

Figura 10. Frecventa valorilor indicelui Breslow in lotul studiat
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Un numar total de 153 erori au fost identificate (tabelul VIII), unii pacienti prezentand
erori multiple, in mai multe etape ale managementului clinic. Observatia rezultata din aceste date
a fost ca majoritatea erorilor medicale nu sunt acte singulare, ci determind un lant de evenimente
adverse, perturband schema logica de abordare a unui caz de melanom. Astfel, eroarea proximala

duce la apariia inevitabila a erorilor distale. Ca si exemplu, prelevarea unei biopsii incomplete
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de catre medicul dermatolog determina, inevitabil, stabilirea unei grosimi tumorale gresite de
catre medicul anatomo-patolog si ulterior o stadializare incorecta si un tratament inadecvat. Un
alt exemplu este stabilirea unui diagnostic histopatologic gresit sau incomplet, ce va determina o
stadializare si abordare terapeutica gresitd de catre medicul dermatolog. Este deci esentiala

identificarea tuturor erorilor si mai ales a erorii proximale.

Tabelul VIII. Numar total erori identificate in fiecare etapi

Etap_a_- Frecventa Frecventa Frecventa Procentul
erori absoluta procentuala procentuala cumulativ
(%) valida (%) (%)
Date 1 37 24.1 24.1 24.1
valide
2 33 21.6 21.6 45.7
3 42 27.5 27.5 73.2
4 41 26.8 26.8 100.0
Total 153 100.0 100.0
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1. Studiul erorilor identificate in etapa diagnosticului clinic si dermatoscopic

Tabelul IX prezinta categoriile de erori incluse in aceasta categorie, constand in stabilirea unui

diagnostic clinic gresit si absenta evaluarii dermatoscopice a leziunilor tumorale.

Tabelul IX. Categorii erori de diagnostic clinic si dermatoscopic

Numar
Tip eroare pacienti
Diagnostic clinic gresit 7
Absenta evaludrii dermatoscopice 30
Total erori 37

1. Diagnostic clinic gresit:

Grupul inclus in aceasta categorie a cuprins 7 pacienti, cu varste cuprinse intre 25 si 74
ani, varsta medie fiind de 52,14 ani. 5 pacienti au fost de sex masculin. 4 pacienti din aceasta

subcategorie au prezentat melanom metastatic, stadiul 1V AJCC.

Exemplu caz clinic inclus in etapa diagnosticului gresit:

Caz clinic 1: Pacient T.A, 68 ani, de sex masculin, a prezentat in august 2012 leziune
maculara hiperpigmentatd, cu formad neregulatd, localizatd la nivelul obrazului drept, cu
criterii dermatoscopice sugestive pentru diagnosticul de melanom dezvoltat pe lentigo malign
(figura 11): pseudo retea pigmentara, structuri romboidale, pigmentare asimetrica a

deschiderilor foliculare, puncte si globule de culoare gri. Din istoricul pacientului, o ablatie
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laser a fost practicata in urma cu 7 ani pentru leziune i pigmentara cu aceeasi localizare, fara
examinare dermatoscopica si fara prelevarea unei biopsii. Diagnosticul histopatologic a

confirmat diagnosticul de melanom dezvoltat pe lentigo malign.

Figura 11. Leziune recurentd post ablatie laser, cu diagnostic histopatologic confirmat de
melanom dezvoltat pe lentigo malign. Caz publicat in International Journal of Dermatology
(Simionescu et al. 2016). Colectie Prof. Dr. Olga Simionescu si Dr. A. Avram

Discutii: In aceste cazuri abordarea a fost complet diferiti de cea indicatad in ghidurile de
diagnostic si tratament prin:
lipsa evaludrii dermatoscopice a leziunilor melanocitare pentru excluderea caracterului malign,
in special la pacientii varstnici;
absenta prelevarii unei biopsii excizionale sau incizionale (in cazul leziunii faciale) si evaluarea

histopatologica pentru confirmarea diagnosticului, pacientii fiind diagnosticati corect dupa o
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perioada indelungata de timp, in stadii mai avansate, cu aparitia formelor invazive si chiar a
metastazelor;
asistenta medicald primard nu a raspuns in mod corect nevoilor pacientilor prin adresarea
cazurilor catre medicii specialisti de profil, intarziind astfel diagnosticul si tratamentul corect;
lipsa colaborarii pluridisciplinare;
Evitarea erorilor de diagnostic este cu atat mai importanta cu cat pacientii din studiul
nostru sunt pacienti tineri, media de varsta la cei cu erori de diagnostic fiind de 52,14 ani.
Majoritatea cazurilor de melanom metastatic din studiu (4 din 6) au fost incadrate in
aceastd categorie, a erorilor de diagnostic. Rezulta din analiza acestor cazuri ca diagnosticul
gresit are consecinte grave asupra evolutiei pacientilor. Cel de-al cincilea caz de melanom
metastatic din lotul acestui studiu a prezentat tot o eroare de diagnostic, insa histopatologic si va
fi prezentat ulterior. Cu cat eroarea medicald este efectuata mai la inceputul schemei de abordare
a melanomului cutanat, cu atat numarul de erori ulterioare este mai mare si impactul asupra bolii
mai semnificativ. Diagnosticul gresit presupune lipsa oricarui tratament si investigatie specifica

pentru melanom si permite evolutia neinfluentata a acestuia spre metastazare si chiar deces.

2. Studiul erorilor identificate in etapa operatorie

Tn aceasta categorie au fost inclusi 17 pacienti, cu varste cuprinse intre 19 si 74 ani,
media varstei fiind 48,76 ani; 7 pacienti au fost de sex masculin i 10 de sex feminin. Numarul
total de erori a fost de 33. Clasificarea erorilor in etapa operatorie, precum si repartitia

pacientilor in functie de aceste erori sunt detaliate in tabelul X111 si figura 20.
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Tabelul XIII. Repartitia erorilor in etapa operatorie

Subetape Numadar
pacienti
Etapa operatorie Absenta exciziei Tumora primara 4
chirurgicale
Metastaze 1
Insuficiente 3

Margini de securitate
oncologica Neprecizate in documentele 11
medicale/ Necunoscute

Absenta reexciziei 10
Erori ale tehnicilor Multiple leziuni trimise n 2
de esantionare recipient comun pentru
histopatologie
Alte tipuri de
tratament Ablatia laser ca tratament 2
decét excizia primar
Total erori 33

Figura 20. Repartitia erorilor in etapa operatorie
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Discutii. Absenta exciziei chirurgicale, tratamentul standard al tumorii primare, a fost
identificata in 4 cazuri, acest fapt datorandu-se diagnosticului gresit. Lipsa acestui pas important
a avut drept consecintd absenta diagnosticului de certitudine, stabilit prin examen histopatologic,
a determindrii factorilor de prognostic, a stadializarii paciengilor si implicit recomandari
terapeutice neadecvate, determinand evolutia bolii.

O pacienta in varsta de 50 ani, diagnosticatd cu melanom cu IB=7 mm, a prezentat dupa
12 luni de la excizia chirurgicala a tumorii primare, o leziune de culoare negru-albastrui la o
distantd de aproximativ 3 mm de cicatricea postoperatorie initiald. Formatiunea nu a fost
excizatd, desi abordabila clinic, optiunea terapeutica fiind de initiere directd a terapiei adjuvante
cu Interferon in doze de 3 milioane Ul de 3 ori pe sd@ptamana timp de 6 luni.

Recomandarile in privinta marginilor de securitate oncologica, standardizate si incluse in
toate ghidurile internationale nu au fost respectate in cazul a 3 pacienti. Am corelat acest fapt cu
absenta indicelui Breslow in diagnosticul histopatologic. In aceste cazuri nu a fost insi
recomandata reevaluarea lamelor histopatologice, doi pacienti prezentdnd ulterior melanom
recurent.

Am ncadrat ca erori ale tehnicilor de esantionare 2 cazuri ce au constat in trimiterea cétre
laboratorul de anatomie patologica, in acelasi recipient, a mai multor leziuni melanocitare
excizate. ITn ambele cazuri s-a stabilit diagnosticul de melanom pentru una dintre formatiuni,
necunoscandu-se localizarea exacta a acestuia in vederea reinterventiei chirurgicale, astfel ca s-a
efectuat reexcizia tuturor formatiunilor. Acest tip de eroare face dificila si urmarirea pacientului

clinic i dermatosopic.
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3. Studiul erorilor in etapa diagnosticului histopatologic

Grupul de pacienti inclusi in studiu in categoria de erori de diagnostic histopatologic a
cuprins 22 cazuri (tabelul XVII). Media varstei a fost de 51,27 ani, cu limitele cuprinse intre 25
si 93 ani. Majoritatea pacientilor inclusi in aceasta etapa au fost pacienti tineri (63,6%), cu varste

cuprinse intre 25 si 55 ani. 64% dintre pacienti au fost femei, iar 36% barbati (tabelul XVIII).

* Tabelul XVIL. Pacienti cu erori In etapa diagnosticului histopatologic
S.
Frecventa Frecventa Frecventa Procentul
absoluta procentuala procentuala valida cumulativ
(%) (%) (%)
Date nu 18 45.0 45.0 45.0
valide da 22 55.0 55.0 100.0
Total 40 100.0 100.0

Tabelul XVIII. Distributia pacientilor in functie de virsta §i gen

Gen Masculin  Feminin Total
25-35 1 3 4
36-45 1 4 5
46-55 2 3 5
Varsta 56-65 2 1 3
66-75 2 2 4
76-85 0 0 0
86-95 0 1 1
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Subtipurile histologice predominante la pacientii din acest lot au fost melanomul nodular

si melanomul metastatic (tabelul XIX).

Tabel XIX. Distributia subtipurilor histologice de melanom decelate la pacientii inclugi in
grupul erorilor de diagnostic histopatologic
Erori Tn etapa diagnosticului Total
Forma anatomo-patologica histopatologic pacienti
nu da
Melanom extensiv in 11 7 18
suprafata 61.1% 31.8% 45.0%
Melanom nodular 6 7 13
33.3% 31.8% 32.5%
Melanom lentiginos-acral 0 2 2
0.0% 9.1% 5.0%
Melanom dezvoltat pe 0 1 1
lentigo malign 0.0% 4.6% 2.5%
Melanom metastatic 1 5 6
5.6% 22.7% 15.0%
Total pacienti 18 22 40
100.0% 100.0% 100.0%

Am impartit erorile histopatologice in urmatoarele subcategorii (figura 21):
f 1. Absenta examenului histopatologic

2. Diagnostic histopatologic gresit

<4 3. Buletin histopatologic incomplet

4. Diagnostic histopatologic Tntarziat

\ O. Absenta recomandarii second opinion dermatopatolog
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Figura 21. Repartitia pacientilor in etapa erorilor de diagnostic

histopatologic
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1. Absenta examenului histopatologic

Examenul histopatologic a fost absent in 4 cazuri. In aceastd categorie am inclus cei 2
pacienti pentru care s-a efectuat ablatia laser a formatiunii tumorale ca prima abordare, fara
prelevarea unei biopsii cutanate. De asemenea, am inclus cazul pacientului cu melanom
metastatic, externat din spital fard excizia melanomului primitiv, localizat la nivelul umarului
stang. Am inclus pacienta cu melanom metastatic, prezentand multiple meltastaze cutanate si

tumora primitiva, tratatd pentru boala Kaposi, fard diagnostic histopatologic.

2. Diagnostic histopatologic gresit

Caz clinic 1: Pacient A.l, 48 ani, sex feminin, Tn anul 2009 s-a practicat, in sectia de
Chirurgie Generald, rezectia unui polip canal anal si excizia unei leziuni melanocitice localizata
in regiunea vulvo-perineala. Diagnosticul gresit de melanom nodular a fost stabilit pentru o
leziune melanocitica localizatda in regiunea vulvo-perineald. Diagnosticul histopatologic al
leziunii melanocitare a fost: melanom nodular, Clark IV, limita operatorie invadata tumoral,

ulterior practicAndu-se reexcizie cu margini totale de sigurantd de 2 cm si plastie cutanata cu
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lambou. A doua si a treia opinie histopatologica au stabilit diagnosticul de nev melanocitic
benign, cu confirmare imunohistochimica.

Caz clinic 2: Pacient M.M., sex feminin, 51 ani, in anul 2008 s-a practicat excizia
chirurgicala in serviciul de chirurgie plastica a unei formatiuni tumorale paranazal drept, rotund-
ovalari, culoare roz, diagnosticul histopatologic fiind de papilom. In 2011, pacienta a prezentat
adenopatie laterocervicala dreaptd pentru care s-a efectuat biopsie excizionalad. Diagnosticul

histopatologic al piesei biopsice a fost discordant, cu 3 diagnostice diferite stabilite in 3 centre:

1. Carcinom parotidian slab diferentiat
2. Adenocarcinom papilar
3. Metastaza ganglionara de melanom, diagnostic stabilit in Viena

Tn 2012, pacienta s-a prezentat pentru consult de specialitate dermatologic. Tn urma unei
anamneze riguroase a relatat formatiunea tumorala excizata in antecedente. Revizuirea lamelor
histopatologice ale formatiunii paranazale de catre un dermatopatolog cu experientd in
diagnosticul formatiunilor melanocitice a stabilit diagnosticul de melanom nodular neulcerat cu
IB= 4,1 mm. Ulterior pacienta a urmat chimioterapie cu Dacarbazina, radioterapie si tratament
sistemic cu Ipilimumab, in cadrul unui studiu clinic.

Caz clinic 3: Pacient LI, 60 ani, sex feminin, a prezentat formatiunea tumorala
hiperpigmentata, localizata la nivelul gambei drepte, cu aspect clinic de melanom extensiv in
suprafatd cu nodul de crestere pe verticala, pentru care au fost stabilite 3 diagnostice
histopatologice: melanom extensiv in suprafata cu IB= 1,26 mm, nev nevocelular jonctional

displazic si lentigo malign in cadrul aceluiagi buletin histopatologic.

3. Buletin histopatologic incomplet
In privinta buletinelor histopatologice incomplete, am evaluat prezenta principalilor
parametri histologici dovediti esentiali ca factori de prognostic si inclusi in protocoalele

internationale de evaluare a specimenelor biopsice in melanomul cutanat (tabelul XX):
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Tabelul XX. Parametrii evaluati in etapa buletinului histopatologic incomplet

Eroarea Numar pacienti
Absenta determindrii grosimii tumorale 5
Grosime tumorala gresit determinata

Subtip histologic nedeterminat

6
4
Absenta ratei mitotice 8
Absenta statusului microsatelitozei 3
Absenta statusului ulceratiei 4

3)

Margini chirurgicale neprecizate

In 31,4% din cazurile acestei categorii nu a fost evaluatd corect sau a lipsit grosimea
tumorala a melanomului, parametru histologic esential pentru stadializare si stabilirea
prognosticului si tratamentului corect.

Am observat, de asemenea, ca recomandarile protocoalelor internationale de raportare
histopatologica a melanomului nu sunt cunoscute si adoptate uniform in Romania, reprezentand
astfel o sursd importanta de erori. Astfel, In majoritatea buletinelor histopatologice incluse in
studiu, au lipsit parametrii histologici importanti descrisi in partea generala a tezei si recomandati

de protocoalele internationale.

4. Diagnostic histopatologic Tntarziat

In aceasti categorie am inclus un pacient tanar, in varsta de 30 ani, de sex feminin, al carui
diagnostic histopatologic al formatiunii tumorale localizate la nivelul bratului drept a fost
intarziat timp de 42 zile, timp in care pacientul a fost extrem de anxios, contactand frecvent
medicul. Diagnosticul a fost de melanom nodular localizat la nivelul bratului drept, cu grosime

tumorala de 4 mm (figura 23).



Erori in diagnosticul §i tratamentul melanomului in Romdnia

Figura 23. Diagnosticul histopatologic al tumorii

IHistopatoIogic Macroscopie:

Fragment tequment de 1/1/0.5 cm prezentand formatiune nodulara de 7
mm in diametru maxim.

Microscopie:

Proliferare tumorala de tip melanom malign nodular cu zona de ulceratie.
superficiala, indice Breslow = 4 mm, indice Clark IV. 3 mitoze /mmp, fara
prezenta de invazie vasculara sau neurala, infiltrat inflamator
limfoplasmocitar intra si peritumoral.

Margini de rezectie laterale a 0.5 si 2.5 mm- in profunzime 3 mm

5. Absenta recomandarii second opinion dermatopatolog
Tn majoritatea acestor cazuri, desi diagnosticul histopatologic a fost incomplet, nu a fost

recomandata de catre medicul specialist reanalizarea probelor de un alt dermatopatolog.

Exemplu caz clinic inclus in aceasta categorie:

Cazul 1: Pacientul P.C., sex masculin, 21 ani, a prezentat in 2009 o formatiune tumorala
parasternal stang, pentru care s-a efectuat excizie chirurgicald in serviciul de chirurgie plastica.
Rezultatul examenului histopatologic a fost de melanom ulcerat, Clark II, fara determinarea
subtipului histologic si a indicelui Breslow. Medicul specialist dermatolog a recomandat bilant
general (CT, ecografie) si inregistrare oncologica, fara sa recomande reexaminarea
histopatologici si fara stadializarea pacientului. Tn martie 2009 pacientul a solicitat second
opinion histopatologic, diagnosticul fiind de melanom nodular ulcerat, Clark 1V, IB= 2,89 mm.
IHC: S100, Melan A, Ki67 pozitiv.

S-a practicat limfoscintigrafie si SLNB axilar stang cu rezultatul: absenta metastazelor de
melanom. Tn 2012 pacientul a prezentat adenopatie axilard stangi. S-a practicat reexcizia
cicatricei postoperatorii si limfadenectomie radicala axilara stanga. La examenul histopatologic,
piesa reexciziei a prezentat metastaza in tranzit de melanom, iar grupul ganglionar axilar stang a

prezentat metastaza de melanom. In 2012 si 2013 PET/CT-ul nu a identificat modificari cu

substrat oncologic.
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3. Studiul erorilor identificate in etapa managementului postoperator

Tn aceastd categorie am inclus 33 pacienti. Am impartit erorile din aceasti etapa n
urmatoarele categorii: erori ale biopsiei ganglionului santineld, erori ale stadializarii, erori ale
terapici adjuvante, erori administrare chimioterapie, absenta follow-up-ului (tabelul XXII).

Numarul erorilor identificate in fiecare subetapa sunt prezentate in figura 24.

Tabelul XXI1. Clasificarea erorilor in etapa postoperatorie

Numar
Tipul erorii Subetape pacienti
Indicatie gresita 3
Erori ale biopsiei ganglionului
santineld (SLNB) Absenta indicatiei 10
Erori de stadializare Absenta stadializarii AICC/TNM | 15
Erori investigatii paraclinice
pentru stadializare 2
Indicatie in absenta stadializarii
Erori terapie adjuvanti 6
Absenta indicatiei 3
Erori administrare Administrare fara stadializare, in
chimioterapie alte stadii decat IV 2
Lipsa urmaririi pacientilor 33
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Figura 24. Repartitia pacientilor in functie de prezenta erorilor postoperatorii
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Discutii. Biopsia ganglionului santineld a fost indicatd pentru melanom cu grosime
tumorala de 0,3 mm. Unui pacient i s-a practicat SLNB bilateral, desi indicele Breslow a fost de
0,4 mm, rezultatul fiind negativ.

Pentru pacientd diagnosticata clinic cu melanom, medicul chirurg a recomandat SLNB
dupa excizia tumorala, fara asteptarea rezultatului histopatologic cu stabilirea diagnosticului de
certitudine si a grosimii tumorale.

Procedura nu a fost indicata pentru 10 pacienti din studiu, diagnosticati cu melanom cu
indice Breslow cuprins intre 1,4 si 2,9 mm.

In privinta investigatiilor paraclinice de stadializare precum tomografia computerizata,
PET-CT-ul, RMN-ul, scintigrafia osoasa, acestea au fost dinscordante in cazul a doud paciente in
diagnosticarea metastazelor la distanta.

6 pacienti ce au beneficiat de terapie adjuvantd cu interferon nu au fost stadializati;
dintre acestia trei pacien{i nu aveau corect determinatd grosimea tumorald la examenul
histopatologic. In schimb, 3 pacienti cu indicatie de terapie adjuvanti nu au primit recomandarea

tratamentului cu interferon.
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Regimurile terapeutice cu IFN utilizate in tratarea pacientilor din acest studiu au fost
destul de variate, atat ca doze cat si ca timp de administrare (tabelul XXIII), fapt ce evidentiaza o

abordare neuniforma in diferite centre din tara.

Tabelul XXIII. Regimuri terapeutice cu Interferon utilizate la pacientii din studiu

Nr. Doza Interferon Durata tratamentului
Crt.

1 3 mil Ul X3/ sapt 6 luni

2 3 mil Ul X3/ sapt 12 luni

3 15 mil Ul/ sapt 6 luni

4 38 mil Ul 5 zile/sapt 4 sapt, apoi 25 mil U de 52 luni

3x/sapt 48 sapt
5 6mil Ul X3/sapt 6 luni

In privinta chimioterapiei, aceasta a fost indicata pentru 2 pacienti fara stadializare si fara
confirmarea metastazelor la distanta.

Tn acest studiu, Dacarbazina a fost utilizata pentru 8 pacienti, Cisplatinul pentru 2
pacienti.

Unii pacienti au avut posibilitatea efectuarii tratamentului in alte tari din Europa, cu noi
agenti aprobati precum: Ipilimumab, Dabrafenib, Trametinib, cu rezultate superioare

chimioterapiei cu Dacarbazina.
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Studiul comparativ intre ghidul national de diagnostic si tratament al melanomului cutanat si

ghidurile internationale

In temeiul prevederilor Hotararii Guvernului numarul 144/2010, Ministerul Sanatatii
emite ordinul 1218 din 16 septembrie 2010, in cadrul articolului 1, aprobandu-se ghidurile de
practica medicala pentru specialitatea dermato-venerologie prin cele 29 anexe, anexa 21
reprezentand ghidul de diagnostic si tratament pentru melanom.

Am analizat si comparat ghidul national de diagnostic si tratament al melanomului cutanat,
propus de Ministerul Sanatatii, cu ghidurile propuse in:
e Statele Unite ale Americii (ghidul 2013 NCCN- National Comprehensive Cancer

Network, societate non profit formata din 27 centre mondiale de cancer, dedicata

e Europa ( ghidul elaborat de ESMO (Societatea Europeana pentru Oncologie Medicald) in

2010 si ghidul european elaborat de EADO (Asociatia Europeana de Dermato-Oncologie)

si EORTC ( Organizatia Europeana pentru Cercetare si Tratament in Cancer) in 2010).

Am luat in considerare fiecare etapa a abordarii cazurilor de melanom, prezentand
recomandarile acestora in privinta diagnosticului clinic si dermatoscopic, diagnosticul
histopatologic, stadializarea, tratamentul chirurgical al tumorii primare, indicatiile biopsiei
ganglionului santineld, terapia adjuvantd, tratamentul sistemic al melanomului metastatic si

supravegherea pacientilor.

1. Diagnosticul clinic si dermatoscopic

Regula ABCD (A- asimetrie lezionala pe cele 2 axe, B (borders) - margini neregulate, C-
culori multiple, neuniforme, D- dimensiuni > 6 mm) este 0 metoda de screening larg utilizata si
recomandata pentru a selectiona leziunile suspecte, sustinutd de dovezi de sensibilitate si

specificitate importante pentru diagnosticarea melanomului.
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Ghidul roménesc, ghidul european si ghidul ESMO adauga regulii ABCD criteriul E-
evolutia leziunii, fie prin aparitia nodulilor, fie prin aparitia fenomenului de regresie lezionala
(Garbe et al. 2012; ordin 2027/ms/2007).

Dermatoscopia a devenit astazi o tehnica de examinare indispensabila, numeroase studii
si meta- analize validand acuratetea superioara a dermatoscopiei fata de examenul clinic.

Atat ghidul national cat si ghidul european ESMO recomandd dermatoscopia ca si
metoda de explorare diagnostica. Ghidul EADO-EORTC prezinta inclusiv criteriile specifice
pentru melanom precum reteaua pigmentarda atipica, voalul alb-albastru, streaks, patternul
vascular polimorf, punctele si globulele neregulate etc. Ghidul NCCN nu mentioneaza

dermatoscopia (Avram 2015).

2. Diagnosticul histopatologic

Examenul histopatologic stabileste diagnosticul de certitudine. Acesta reprezinta insa de
cele mai multe ori o provocare, cu dificultati in diferentierea entitatilor benigne si maligne.
Astfel, toate ghidurile internationale analizate recomanda stabilirea diagnosticului histopatologic
de catre un dermatopatolog sau anatomo-patolog experimentat in interpretarea leziunilor
melanocitice.

Se recomanda biopsia excizionald a leziunilor suspecte, oferind astfel patologistului un
specimen biopsic ce permite o evaluare corecta a parametrilor histologici, precum si a marginilor
de excizie. Efectuarea biopsiei de tip shave prezinta riscul de a compromite microstadializarea,

insa se accepta pentru cazurile cu suspiciune clinicd de grad scazut.

Ghidul NCCN si ghidul romanesc recomanda biopsia incizionald pentru cazurile in care
cea excizionald este neadecvatd, pentru leziuni foarte extinse, leziuni localizate facial, plantar,
auricular, regiune distala deget sau subunghial, aceasta fiind efectuata din regiunea ce prezinta
clinic cea mai mare grosime tumoarala.

In ceea ce priveste evaluarea histopatologicd, existi o foarte mare variabilitate in
raportare, asa cum a demonstrat si acest studiu. Parametrii histologici esentiali pentru un

diagnostic histopatologic corect, dar si complet, pentru stadializarea tumorala, dar §i importanti
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factori de prognostic in melanomul cutanat, se regisesc in toate ghidurile internationale. Indicele
Breslow (grosimea tumorala) nu trebuie sa lipseasca, acesta fiind esential pentru stadializarea
TNM si AJCC si indicatia biopsiei ganglionului santinela. Pe langa grosimea tumorala, statusul
ulceratiei, microsatelitoza si statusul marginilor de excizie chirurgicala trebuiesc evaluate si
raportate in buletinele histopatologice. Desi nu reprezinta o conditie esentiala, si al{i parametri
sunt recomandati a fi inclusi, oferind clinicianului informatii prognostice: prezenta sau absenta
fazei de crestere verticald, a infiltratul inflamator tumoral, a invaziei angio-limfatice si a
regresiei.

La acest capitol, ghidul din Romania prezinta recomandari si informatii sumare cu

privire la evaluarea histopatologica (tabelul XXIV).

Tabelul XXIV. Parametri de microstadializare histopatologica recomandati de ghiduri

Ghidul analizat Autori Anul Parametri histopatologici recomandati de

publicarii ghiduri

Ghidul national de Ministerul 2010 Indicele Breslow

diagnostic si Sanatatii Nivel de invazie Clark

tratament pentru

melanom

Ghidul ESMO Grosimea tumorald maxima
pentru Drummer et al. 2010 Nivelul de invazie Clark
diagnosticul, Rata mitotica

tratamentul si Ulceratia tumorala
urmarirea Regresia tumorala
pacientilor cu Marginile chirurgicale

melanom
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Ghidul european

interdisciplinar
EADO si EORTC

Garbe et al.

Absolut necesare:
Subtipul histologic
2010 Indicele Breslow

Nivelul de invazie Clark

Ulceratia

Informatii aditionale ce ar trebui
determinate:

Rata mitotica

Faza de crestere

Infiltrat inflamator limfocitar dens
Regresia

Emboli limfatici

Invazie vasculara sau perineurala

Absolut necesare:
Subtipul histologic
Indicele Breslow
Nivelul de invazie
Clark

Ulceratia

Informatii aditionale
ce ar trebui
determinate:

Rata mitotica

Faza de crestere

Infiltrat inflamator

2013

Determinarile minime:

Indicele Breslow

Ulceratia histologica

Rata mitotica

Nivelul Clark pentru leziuni <Imm
Marginile chirurgicale

Microsatelitoza

Factori aditionali recomandati, in conformitate cu
recomandarile AAD (American Academy of
Dermatology):

Localizarea

Regresia
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limfocitar dens Infiltratul limfocitar tumoral

Regresia Faza de crestere verticala

Emboli limfatici Invazia angiolimfatica

Invazie vasculara Neurotropismul

sau perineurali Subtipul histologic
Modificarile desmoplazice

1. Stadializarea

Stadializarea melanomului propusd de AJCC este astazi cel mai important reper,
international acceptat, pentru stabilirea managementului postexcizie si a prognosticului
pacientilor. La baza recomandarilor sta analiza a peste 30.946 pacienti in stadiile I- III si 7972
pacienti in stadiul IV(Balch et al. 2009; Chu et al. 2013).

Ghidul romanesc recomanda doar stadializarea TNM, nu si AJCC.

Biopsia ganglionului santineld este cea mai sensibild si specificd metoda de stadializare prin
detectarea micrometastazelor la nivelul primei statii ganglionare, ce dreneaza limfa din regiunea
aferentd localizarii melanomului. Ea defineste stadiul III AJCC. Desi exista numeroase
controverse, procedura este inclusa in ghidurile si protocoalele internationale pentru pacientii cu
melanom primitiv cu indice Breslow >1 mm, dar si cu grosime tumorala intre 0,76-1 mm, in
prezenta unor factori de prognostic nefavorabil (tabelul XXV).

Spre deosebire de celelalte ghiduri analizate, ghidul national nu prezinta indicatii clare cu

privire la deciziile terapeutice optime in cazul pacientilor cu ganglion santineld pozitiv.
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Tabelul XXV. Recomandarile ghidurilor privind indicatia SLNB

Ghidul analizat Recomandiri SLNB

Ghidul national SLNB pentru IB > 1mm

Ghidul ESMO SLNB pentru IB > 1mm

Ghidul european interdisciplinar EADO si RSB\ [=Rolyi {08 | =3 K77l qy!
EORTC Pentru IB < 1mm ce asociaza ulceratie, Clark IV,

faza de crestere pe verticala

Ghidul american NCCN SLNB nu se recomanda in stadiul O

SLNB nu este recomandat stadiului IA si IB cu
exceptia IB= 0,76-1 la pacientii cu risc inalt
(ulceratia si rata mitotica >1 mitoza/mm?, invazia
limfovasculara)

SLNB recomandat pentru pacientii cu IB>1 mm

In privinta investigatiilor de extensie sistemica a bolii, in vederea stadializarii pacientilor,
ghidul national prezinta toate tipurile de investigatii ce se pot efectua la pacientii cu melanom

(tabelul XXVI).



Erori in diagnosticul §i tratamentul melanomului in Romdnia

Tabelul XXVI. Recomandirile ghidurilor privind investigatiile paraclinice pentru

stadializarea tumorald

Ghidul Ministerului

Séandtatii

Ghidul european
interdisciplinar EADO
§i EORTC pentru
diagnosticul si
tratamentul

melanomului

Ghidul american
NCCN pentru
melanom, versiunea
2.2013

Ghidul ESMO pentru
diagnosticul,
tratamentul si

urmdrirea pacientilor

cu melanom

Teste uzuale:
hemoleucograma, LDH,
TGO, TGP

Palparea ariei
ganglionare regionale:
- ganglioni palpabili:
biopsie ganglionara si
examen histopatologic
- ganglioni nepalpabili:
biopsierea ganglionului
santineld pentru tumori
cu grosime peste 1 mm

Ecografie ganglioni
regionali pentru
melanom > in situ
Ecografie abdominala
pentru melanom > in
situ

Examen radiologic
toracic: pentru tumori
cu grosime Breslow > 1
mm

Examinari optionale:

CT/PET-CT

Rezonanta
electromagnetica
Microscopie confocala
Ecografie cutanatd

Ultrasonografie
ganglionara
Radiografie
pulmonara

Ecografie abdominala
CT/PET/RMN pentru
pacientii cu risc crescut,
in functie de evaluarea
clinica

LDH, S-100 —ca
markeri de recidiva

utilizati In unele tari

Pacientii stadiul I si II
nu necesita investigatii
paraclinice
suplimentare

Pacientii stadiul IIT: CT/
PET-CT

Ganglioni palpabili:
biopsie sau FNA (fine
needle aspiration)
Stadiul IV: CT/RMN
torace, abdomen,
cerebral/ PET-CT
FNA sau biopsia
leziunilor abordabile
LDH

Statusul BRAF/ C-kit

Melanoamele cu risc
scazut, IB< 1mm nu
sunt necesare alte
investigatii
Melanoamele cu risc
inalt: investigatii

imagistice
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4. Tratamentul melanomului

A. Chirurgical

Exista un consens international in privinta marginilor de securitate oncologica ale
exciziei chirurgicale, stabilite prin numeroase studii clinice prospective randomizate.

Ghidul romanesc recomanda insa margini de securitate oncologici de 3 cm pentru

tumorile cu indice Breslow mai mare de 2 mm (tabelul XXVII).

Tabelul XXVII. Recomandarile ghidurilor privind marginile de excizie chirurgicala

Ghidul analizat Recomandari privind marginile de excizie
(cm)
: : In situ: 0,5
Ghidul national IB <1mm: 1
IB>1pandla<2mm 2
IB>2mm 3
Ghidul ESMO In situ 0,5
IB <2 mm 1
IB>2 mm 2
Ghidul european interdisciplinar EADO si In situ 0,5
EORTC IB<2 mm 1
IB>2mm 2
In situ 0,5
Ghidul american NCCN IB< 1 mm 1

IB=1,01- 2 mm 1-2
IB=2,01- 4 mm 2
IB >4 mm 2
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B. Tratamentul chirurgical al metastazelor. In cazul identificarii micrometastazele ganglionare,
este recomandata limfadenectomia ganglionara radicala (CLND) in toate ghidurile analizate, insa
spre deosebire de ghidul roméanesc, cele internationale prezinta aspecte legate de faptul ca
impactul acestei proceduri asupra supravietuirii pacientilor nu a fost demonstrat, fiind in
continuare asteptate rezultatele studiului MSLT-II. Acestea indicad limfadenectomia radicala
datorita faptului ca aproximativ 15% din pacientii SLNB pozitiv vor avea ganglioni non-
santinela pozitivi.

Ghidul national nu cuprinde indicatii privind tratamentul chirurgical al
macrometastazelor ganglionare, cutanate sau parenchimatoase abordabile. Protocoalele
internationale indica excizia chirurgicala a macrometastazelor ganglionare, incluzand tesutul
limfatic Tnconjurator si excizia chirurgicala a metastazelor parenchimatoare solitare, inclusiv ale

sistemului nervos central.

C. Radioterapia. Radioterapia nu este mentionatd in ghidul romanesc. Indicatiile din ghidurile
internationale cuprind: leziuni primare ce nu pot fi excizate complet datorita localizarii,
aspectului functional si cosmetic, metastaze ganglionare inoperabile, metastaze cutanate
extensive, metastaze osoase asociate cu Simptomatologie, risc de fractura sau compresie,

metastaze cerebrale.

D. Terapia adjuvanti. In ghidul national se recomandai ca terapia cu interferon sa fie efectuata
conform protocoalelor internationale, fara prezentarea indicatiilor, regimurilor terapeutice sau a

rezultatelor studiilor privind avantajele regimului cu doze mari de interferon.

F. Terapia sistemica in melanomul metastatic. Ghidul din Roménia recomanda chimioterapia
cu Dacarbazind, Vindesin si Fotemustin. Dacarbazina nu a demonstrat imbunatafirea
supravietuirii la acesti pacienti, iar reactiile adverse sunt semnificative incluzand mielosupresie si
riscul de a dezvolta malignitati secundare. Celelalte ghiduri analizate recomanda utilizarea noilor
agenti terapeutici ca prima linie de tratament precum inhibitorii BRAF, MEK, PD-1, CTLA-4,
prezintd rezultatele obtinute in studiile clinice cu aceste tratamente, precum s§i regimurile

terapeutice optime (tabelul XXVIII).
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Tabelul XXVII1. Recomandarile ghidurilor privind marginile de excizie chirurgicali

Ghidul analizat

Ghidul national

Ghidul ESMO

Ghidul european interdisciplinar EADO si
EORTC

Ghidul american NCCN

Recomandari privind marginile de excizie (cm)

Dacarbazina
Vindesin

Fotemustin

Vemurafenib la pacientii cu mutatia BRAF pozitiva,
Ipilimumab la pacientii fara aceasta mutatie
Daca acestea nu sunt disponibile, se vor utiliza

Dacarbazina, Temozolamid, cu rezultate moderate

Vemurafenib, Dabrafenib la pacientii cu mutatie BRAF
V 600 E prezenta sau studii clinice cu inhibitori MAPK,
PI3K

Daca boala progreseaza, Ipilimumab

Melanoame BRAF negative, progresia bolii sub
tratament cu inhibitori BRAF sau imunoterapie,
chimioterapia poate fi instituita

Inhibitori c-KIT la cei cu mutatia prezenta

Regimurile preferate: Ipilimumab, Vemurafenib, IL-2
in doze mari sau studiu clinic

Alte regimuri valabile: Dacarbazina, Temozolamid,
Imatinib pentru melanoamele c-kit pozitive, Paclitaxel,

polichimioterapia
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G. Urmirirea pacientilor. Acest subiect ramane in continuare in dezbatere, durata optima

pentru supraveghere fiind controversata si variabila (tabelul XXIX).

Tabelul XXIX. Recomandarile ghidurilor analizate cu privire la urmdrirea postdiagnostic a

pacientilor cu melanom

Ghidul analizat Recomandari
dul nationa Evaluare la 3-6 luni primii 5 ani, apoi anual
d O -evaluarea la 3 luni timp de 3 ani, apoi la
6-12 luni.

- autoexaminarea pe tot parcursul vietii

dul europes erdiscip ADQO Evaluare la 3 luni timp de 5 ani, apoi la 6 luni
OR urmatorii 5 ani. Pentru melanoame <1 mm

evaluare la 6 luni in primul an

Stadiul 0- evaluare anuala

dul america Stadiul 1A-11A- evaluare la 3-12 luni timp de 5
ani, ulterior anual
Stadiul 11B-1V — la fiecare 3-6 luni timp de 2

ani, la 3-12 luni urmatorii 3 ani, ulterior anual
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DISCUTII

Incepand cu anul 1999, preocuparea la nivel global pentru siguranta pacientilor si pentru
prevenirea erorilor medicale a crescut semnificativ in urma publicarii raportului “To err is
human: building a safer health system” de catre Institutul de Medicina din America (Donaldson
2008). Raportul a evidentiat costurile in vieti omenesti, fiind situate pe locul 6 al cauzelor de
deces, si costurile financiare ale erorilor medicale prevenibile. Un prim pas important in
strategia de prevenire a erorilor medicale, propus de acest raport si de literatura internationala,
este recunoasterea si descrierea acestor erori. In acest context se situeaza si lucrarea de doctorat
de fata, care incearca sd raspunda nevoii de a Tmbunatati managementul pacientilor cu melanom
cutanat.

Teza de doctorat abordeaza astfel un subiect complex si cu o importanta deosebita, atat
pentru practica medicala cat si pentru siguranta pacientilor. Studiul descrie cele mai frecvente
erori intalnite In managementul cazurilor de melanom cutanat, prezentand o serie unica de
cazuri clinice, in comparatie cu recomandarile actuale ale ghidurilor internationale de diagnostic
si tratament a melanomului cutanat. Scopul principal al studiului a fost de a veni n ajutorul
clinicienilor, de a invata din greseli pentru a le putea evita.

Analiza celor 40 de cazuri clinice a identificat un numar total de 153 de erori, observatia
rezultatd din aceste date fiind ca majoritatea erorilor medicale nu sunt acte singulare, ci
determind un lant de evenimente adverse, perturband abordarea corecta a pacientilor
diagnosticati cu melanom. Erorile au fost incadrate in patru categorii principale: erori ale
diagnosticului clinic, erori ale tratamentului chirurgical, erori ale diagnosticului histopatologic
si erori In etapa postoperatorie.

Importanta vitala a diagnosticului corect a fost evidentiatd in acest studiu prin faptul ca
majoritatea cazurilor de melanom metastatic au fost incluse in etapa erorilor de diagnostic
clinic. Astfel, cu cat eroarea medicald este efectuatd mai la inceputul schemei de abordare a
cazului, cu atat impactul negativ asupra morbiditatii i a ratei de supravietuire a pacientilor este

mai semnificativ, cu aparitia complicatiilor grave precum recurenta si metastazarea.
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Analiza documentatiei medicale a pacientilor a relevat absenta, in majoritatea cazurilor, a
evaluarii dermatoscopice, desi aceasta tehnica este recomandata de ghidul roméanesc si de cele
internationale. Diagnosticul clinic gresit al leziunilor melanocitare a determinat in aceste cazuri
absenta exciziei chirurgicale si a evaluarii histopatologice, rezultand progresia bolii.

Desi examenul histopatologic este esential pentru stabilirea diagnosticului de certitudine,
determinarea factorilor de prognostic si pentru stadializare, au existat discrepante majore intre
recomandarile protocoalelor internationale de raportare histopatologicad si buletinele anatomo-
patologice ale pacientilor din studiu in care nu s-au identificat parametrii precum: subtipul
histologic, grosimea tumorald, nivelul de invazie Clark, statusul ulceratiei, rata mitotica,
microsatelitoza, invazia limfaticd, vascularad sau perineurald, faza de crestere, regresia tumorala,
infiltratul inflamator tumoral, necroza si evaluarea marginilor chirurgicale. Grosimea tumorala,
cel mai important factor de prognostic in melanomul localizat, inclus in stadializarile TNM si
AJCC, nu a fost evaluata sau a fost gresit determinatd in 31,4% din cazuri, faicand imposibila
stadializarea pacientilor. Cu toate acestea, nu a fost solicitatd o reevaluare histopatologica de
catre medicul curant.

Lipsa stadializariit TNM sau AJCC, observata frecvent in lotul studiat, a avut drept
consecintd un plan teraputic gresit in ceea ce priveste recomandarile biopsiei ganglionului
santineld si a terapiei adjuvante.

Regimurile terapeutice cu Interferon utilizate in tratarea pacientilor cu melanom inclusi in
acest studiu au fost destul de variate, atat din punct de vedere al dozelor cat si al duratei de
administrare, fapt ce evidentiaza abordarea neuniformd in diferite centre din tard. Desi
numeroase studii au concluzionat ca tratamentul cu Interferon in doze mici nu oferd beneficii
asupra riscului de recidiva sau a supravietuirii pacientilor, in Roméania acestea sunt recomandate
n continuare.

In privinta terapiei sistemice pentru melanomul metastatic, optiunile teraputice sunt
limitate Tn Romania la chimioterapia cu Dacarbazind, fapt ce subliniazd inca o datd importanta
unui management initial corect al melanomului. Noile terapii ce au revolutionat tratamentul
melanomului metastatic nu sunt disponibile in Romania prin rambursare de catre sistemul

national de sanatate.
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Cazurile evaluate in acest studiu s-au remarcat prin complexitatea lor, fiind mult mai
dificil de tratat, necesitand o buna colaborare pluridisciplinara, reevaluare histopatologica si
investigatii de extensie a bolii.

Numarul pacientilor din lotul de studiu a fost limitat de criteriile de excludere, in
principal lipsa documentatiei medicale complete. La nivel national, numarul acestor cazuri este
in realitate mult mai mare, astfel ca reprezintd o problema de sanatate publica din perspectiva
costurilor §i a supravietuirii pacientilor.

Studiul comparativ al ghidului national cu cele mai importante protocoale internationale
pentru diagnosticul si tratamentul melanomului a evidentiat necesitatea ca medicii sa adere la

ghidurile internationale, in special medicii tineri, fara o experienta clinica vasta.

CONCLUZII

1. Diagnosticul corect si precoce al melanomului cutanat reprezinta un element
esential pentru prognosticul si supravietuirea pacientilor.

2. Diagnosticul clinic, efectuat ideal prin TBSE, trebuie completat de cel
dermatoscopic in evaluarea leziunilor melanocitare.

3. Managementul melanomului este pluridisciplinar, necesitind o buna
colaborare si comunicare intre diverse specialitati, ideal intr-un Centru de
Melanom, aga cum se intimpla in foarte multe tari, evitindu-se astfel decesul
pacientului.

4. Ghidurile de diagnostic si tratament reprezintd instrumente de ajutor, care
orienteaza clinicianul catre o abordare corectd, bazata pe cele mai noi date din
literaturd. Acestea protejeaza de riscul de eroare medicald si consecintele
acesteia manifestate ca prejudiciu, lucru benefic Tn primul rand pentru

pacient.
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Este necesara o abordare uniforma in Roménia in ceea ce priveste
diagnosticul histopatologic al melanomului, cu raportarea completa si corecta
a parametrilor histopatologici esentiali pentru stadializarea si prognosticul
pacientilor. Erorile din aceastd etapd influenteaza vital stadializarea
pacientilor, deciziile terapeutice ale celorlalti medici specialisti si progresia
bolii.

Un buletin histopatologic incomplet il obligd pe medicul specialist
dermatolog sa solicite second opinion pentru diagnosticul histopatologic.

Toti pacientii cu melanom trebuiesc stadializati corect (TNM/AJCC), stadiul
bolii reprezentand, la momentul diagnosticului, cel mai important factor
predictiv pentru supravietuire.

Este necesara imbunatatirea redactarii documentelor medicale ale pacientilor
cu melanom, incluzand descrierea dermatoscopica a leziunilor, marginile de
securitate oncologica ale exciziei chirurgicale si stadializarea cazului.
Identificarea si descrierea erorilor de diagnostic si tratament ale melanomului
cutanat reprezinta primul pas pentru limitarea perpetuarii acestora. Studierea
lor si a modalitatilor de prevenire determind o utilizare mai rezonabila a
timpului si resurselor decat repararea acestor cazuri complicate.

Cu cat eroarea medicald intervine mai devreme in schema de abordare a
cazului, cu atat lantul erorilor este mai complex.

Importanta invatarii din aceste cazuri de melanom rezida in aspectul medico-
legal, ca potentiale surse de malpraxis, mai ales intr-o perioadd in care
increderea populatiei in sistemul medical este in scadere. Partea generala a
lucrarii indica precis faptul cd majoritatea articolelor internationale care au
studiat cele mai frecvente motive ale proceselor de malpraxis au inclus
melanomul.

Majoritatea erorilor medicale sunt induse de lipsuri ale sistemului de sanatate,
astfel ca prevenirea lor si imbunatafirea sigurantei pacientilor necesita o
abordare complexa, atat la nivel individual cat mai ales la nivel de sistem

medical.
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13. Medicina romaneasca trebuie sa se alinieze celei internationale prin punerea
unei valori mai mari pe siguranta pacientilor.

14. Conceptele prezentate 1n aceasta lucrare sunt aplicabile tuturor specialitatilor,
nu doar dermatologiei, in mdsura 1n care se intersecteaza cu cazuri de

melanom.

ORIGINALITATEA SI CONTRIBUTII INOVATOARE ALE TEZEI

Teza de doctorat se remarca prin importanta sub aspect teoretic si practic, dar si
prin actualitatea subiectului care a format obiectul cercetarii, fapt oglindit de interesul

lucrarilor pentru melanom din PubMed, ilustrat in figura 27.

Figura 27. Articole publicate Tn PubMed referitoare la
melanomul cutanat in perioada 1930-2016
Sursa datelor: PubMed
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Este prima lucrare din Romania care abordeaza erorile medicale in melanom, aceasta
patologie reprezentand o mare provocare pentru medicul clinician, atat din punct de vedere al
diagnosticului cat si al tratamentului. Provocarea este cu atat mai mare in Romadnia, unde
diagnosticul in stadii cat mai precoce si tratamentul corect sunt aspecte vitale in conditiile
optiunilor terapeutice limitate pentru melanomul avansat.

Lucrarea propune totodata un protocol de diagnostic si tratament al melanomului cutanat,
Cu o abordare cat mai corecta si ugoara a cazurilor de melanom si evitarea erorilor identificate in

acest studiu (Anexa 1).
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