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Introducere

Cancerul de piele este cel mai frecvent cancer in populatia alba si reprezintd 1/3 din cancerele
diagnosticate in intreaga lume. Incidenta cancerelor de piele a crescut de 3-4 ori in ultimile decade
si se afla In continud crestere, In contextul cresterii duratei de viatd, imbatranirii populatiei si
continudrii comportamentelor de expunere la soare. Cancerele de piele reprezintd o povara
semnificativd pentru sistemele de sadnatate, cazurile avansate fiind asociate cu morbiditate,
mortalitate si costuri medicale ridicate.

Cele mai frecvente cancere cutanate sunt carcinomul bazocelular, ce reprezintd 75 % din
cazurile de cancer cutanat si carcinomul spinocelular care reprezintd 20% din cazurile de cancer
cutanat, si desi melanomul reprezintd mai putin de 5 % din cazurile de cancer cutanat, este
responsabil de 75 % din decesele cauzate de cancerele cutanate.

Incidenta carcinoamelor cutanate creste cu 3-6% in medie anual in Europa. Incidenta
carcinoamelor cutanate in populatia alba din emisfera nordica este 25/100000 /an. Mortalitate
cauzata de cancerele de piele este de 3,5/100000/ an, iar varsta medie de diagnostic este 59 ani.
Riscul de a dezvolta carcinom bazocelular pe durata vietii este de 30%, iar riscul de a dezvolta
carcinom spinocelular variaza intre 7 si 11 %.

Incidenta melanomului s-a triplat Tn ultimii 40 ani, fiind de 13 cazuri noi/100 000
locuitori/an in Uniunea Europeand. Mortalitatea cauzatd de melanom este 2.2/100 000/an in
Uniunea Europeanad si a crescut cu 44% in ultimii 30 de ani, mortalitatea ridicatd datordndu-se
potentialului ridicat de metastazare si rezistentei la terapia clasica. Varsta medie de diagnostic este
53 ani, melanomul fiind cel mai frecvent cancer la femei intre 25 si 30 de ani. Riscul de a dezvolta
melanom pe durata vietii este de 1:59.

Cancerele de piele sunt o problema importantd de sanatate publica. Costurile anuale totale
(medicale si sociale) estimate (in SUA si Europa occidentald) sunt: cele cauzate de morbiditate
39.2 Milioane USD pentru melanom , 28.9 Milioane USD pentru epitelioamele cutanate, iar cele
cauzate de mortalitate 3.3 Miliarde USD pentru melanom, 1,0 Miliarde USD pentru epitelioamele
cutanate.

Depistarea precoce este principala metoda de reducere a morbiditatii, mortalitatii si costurilor



economice si sociale ale cancerelor cutanate. Date epidemiologice precise despre cancerele
cutanate epiteliale (Non-Melanoma Skin Cancer NMSC) lipsesc la nivel European si international.
NMSC nu este inclus in majoritatea registrelor de cancer existente. Datele epidemiologice privind
melanomul sunt incluse 1n registrele de cancer. Zece tari Europene nu au registru populational de
cancer functional (inclusiv registru de melanom), iar registrele existente ofera informatii limitate
privind indicii de gravitate a tumorilor in momentul diagnosticului (indice Breslow pentru
melanom, histo-tipuri NMSC)

Date preliminare si experienta clinicd sugereaza cd in Romania o mare proportie din
cancerele de piele, atit MM cat si NMSC sunt diagnosticate tardiv, in stadii avansate, cu
morbiditate si mortalitate inalti. In Romaénia se afla in pregitire registrul national pentru cancerul
de piele de catre Societatea Romana de Dermatologie. Obtinerea unor date sistematice precise
privind incidenta, prevalenta si stadiul bolii in momentul diagnosticului si particularitatile clinico-
patologice ale tumorilor cutanate in Romaéania reprezintd o prioritate in vederea orientarii
strategiilor viitoare de preventie primara si secundara si reducere a morbiditatii si mortalitatii
asociate acestor cancere.

Aceasta lucrare 1s1 propune sa verifice proportia reald a cazurilor cu prognostic defavorabil
si diagnosticate tardiv in Romania si posibilele cauze ale intarzierii diagnosticdrii, in vederea
adoptarii unei strategii de Tmbundtatire a diagnosticului precoce.

Cancerul de piele este o problema importanta de sanatate publica, fiind cel mai frecvent
cancer in populatia alba. Incidenta lor a crescut de 3-4 ori in ultimele decade si se afld in continud
crestere, in contextul cresterii duratei de viata, imbdtranirii populatiei si continuarii
comportamentelor de expunere la soare. Conform datelor OMS 1/3 din cancerele diagnosticate in
intreaga lume sunt cancere cutanate.

Principalele forme de cancer de piele sunt Melanomul si Non-melanoma skin cancer (
NMSC, epitelioame cutanate). Melanomul malign (MM) reprezinta sub 5% din cazurile de cancer
cutanat si este responsabil de 75% din decesele cauzate de cancerele de piele. Carcinomul
bazocelular CBC este cea mai frecventa forma de cancer cutanat ( 75%), urmatd de Carcinomul
spinocelular CSC (20%).

Cancerele de piele reprezinta o povard pentru sistemele de sdnatate, fiind asociate cu
morbiditate, mortalitate si costuri medicale ridicate in cazurile avansate. Depistarea precoce este

principal modalitate de reducere a morbiditatii, mortalitdtii si costurilor economice si sociale ale



cancerelor cutanate.

Date epidemiologice precise despre cancerele cutanate epiteliale (Non-Melanoma Skin
Cancer NM SC) lipsesc la nivel European si international. NMSC nu este inclus in majoritatea
registrelor de cancer, iar in 10 tari europene registrele de cancer nu sunt functionale ( inclusiv
registrul de melanom). O alta problema importanta a registrelor existente este faptul ca acestea
ofera informatii limitate privind indicii de gravitate ( indicele Breslow pentru MM, subtipurile
histologice pentru NMSC)

In Romania Registrul National de Cancer nu este functional, de aceea nu exista date
sistematice despre epidemiologia si particularitatile clinic-patologice ale cancerului cutanat, cu
exceptia unor rapoarte izolate, monocentrice.

Datele preliminare si experienta clinica sugereaza ca in Romania o mare proportie din
cancerele de piele, atait MM cat si NMSC sunt diagnosticate tardiv, in stadii avansate, cu
morbiditate si mortalitate inalta.

Obtinerea unor date epidemiologice precise privind incidenta, prevalenta si gravitatea
tumorilor cutanate in Romania reprezinta o prioritate In vederea orientarii strategiilor viitoare de
preventie si tratament, si de alocare a fondurilor si resurselor necesare reducerii morbiditatii,
mortalitdtii si impactului socio-economic al acestor cancere.

La ora actuala se afla in pregatire registrul national al cancerelor de piele ( Societatea
Romana de Dermatologie).

Teza de fata este structurata in doua parti principale. Parte generala trateaza detaliat
caracteristicile epidemiologice, etiopatogenia, aspectele clinice, de diagnostic si tratament,
precum si evolutia si prognosticul principalelor forme de cancere cutanate, si anume
melanomul si NMSC.

Partea speciala a tezei descrie scopul, materialele si metodele si rezultatele studiului
personal. Acesta areprezintd un studiu multicentric si interdisciplinar al tabloului epidemiologic
si clinico-patologic al cancerelor de piele inregistrate intr-o retea de centre de referinta, , cu
relevanta pentru estimarea situatiei nationale. Este un studiu retrospectiv sistematic, pe o perioada
de 5 ani, din perspectiva clinicd si patologicd a cazurilor de cancer de piele confirmate
histopatologic in reteaua centrelor de anatomie patologica a Spitalului Universitar de Urgenta Elias
si a Spitalul Universitar de Urgentd Militar Central Dr. Carol Davila, centre de referinta pentru

diagnosticul si tratamentul tumorilor cutanate primare.



Obiectivul studiului a fost obtinerea de date sistematice despre numarul de cazuri de cancere
de piele confirmate histopatologic, tipurile tumorale, stadiul patologic la diagnostic, indicii de
gravitate (indice Breslow melanom, tipare histopatologice a NMSC) si markerii de prognostic in
cele doua centre de referintd din Bucuresti, precum si dianmica acestora pe parcursul perioadei
studiate. De asemenea, s-a avut in vedere si obtinerea de date sistematice despre modul de raportare
si circuitul diagnostic al cancerelor de piele in teritoriul de referinta studiat. Datele obtinute sunt
in premiera la aceasta scala, si prezintda semnificatie informativa ridicata pentru estimarea situatiei
epidemiologice la nivel national, precum si pentru formularea unor linii de actiune pentru
imbunatatirea diagnosticarii precoce si preventiei acestor tumori.

Au fost analizate cazurile confirmate histopatologic de: melanom (tumora primara/
metastaza), carcinom bazocelular si carcinom spinocelular (conform clasificarii OMS a Tumorilor
2006) in perioada 2011-2015 in centrele incluse in studiu.

Sursele de date au fost reprezentate de foile de observatie si buletinele histopatologice cu
diagnostic de cancer cutanat intocmite de laboratoarele de anatomie patologica ale Spitalului
Universitar de Urgentd Elias si ale Spitalului Universitar de Urgenta Militar Central Dr. Carol
Davila — centre universitare si medicale de referinta nationala, cu un procent mare de populatie
deservita.

S-a efectuat analiza raportarii histopatologice, corelatii clinico-patologice si analiza
statisticd a datelor. Pentru cancerele cutanate epiteliale au fost urmarite urmatoarele elemente de
raportare histopatologica, stadializare si clasificare prognostica specificate in ghidurile actuale de
buna practica Europene si internationale: subtipul histologic, grosimea tumorala, tipul exciziei,
nivelul de invazie, gradul de diferentiere al carcinoamelor spinocelulare si bazocelulare.
Suplimentar au fost evaluati markeri experimentali de prognostic cum ar fi EGFR. In cazul
melanoamelor s-au urmadrit: indicele Breslow, nivelul de invazie Clark, prezenta ulceratiilor,
indicele mitotic, subtipul histopatologic, prezenta microsatelitilor, marginile de rezectie laterala,
marginile de rezectie in profunzime.

Analiza statistica a fost realizatd, utilizdnd programele Microsoft Excel si SPSS®.
Rezultatele descriptive au fost raportate ca procente, medii, deviatii standard si mediane. S-a
utilizat testul Chi-square, Students T-Test si analiza regresiei logistice pentru odds ratio.

Au fost urmarite urmatoarele etape: elaborarea bibliografiei si documentatiei stiintifice,

colectarea datelor histopatologice : analiza/bilantul procesului de colectare, identificarea



obstacolelor in colectarea datelor complete si ajustarea in conformitate a protocolului de colectare,
constituirea bazei de date clinico-patologice a studiului, asigurarea confidentialitatii si a protectiei
bazei de date, data clining/analiza bazei de date pentru eliminarea inregistrarilor invalide, analiza
statistica a bazei de date conform parametrilor stabiliti ( analiza statistica descriptiva si compararea
loturilor de pacienti cu tumori avansate vs incipiente din punct de vedere al variabilelor
identificate).

Rezultatele obtinute sunt urmatoarele: estimarea in premierd a ratelor de incidenta si a
particularitatilor clinico-patologice a principalelor forme de cancer de piele confirmate
histopatologic pe o duratd de 5 ani in arealul studiat, cu perspective de extrapolare la nivel national;
estimarea stratificarii din punct de vedere al stadiului patologic la diagnostic al cancerelor cutanate
diagnosticate in aceasta perioada; caracterizarea modului de raportare diagnostica a cancerelor de
piele din perspectiva armonizdrii cu recomandarile actuale Europene si  internationale,
identificarea modelului optim de interventie pentru colectarea eficientd a datelor, in perspectiva
structurarii registrului de cancer cutanat aflat in curs de dezvoltare. Elementele de noutate si
excelentd ale studiului snt reprezentate de :

1. Tema de actualitate in cercetarea internationald si europeand. Cancerul
si cancerul de piele sunt teme prioritare In Uniunea Europeand [7]; Evidenta
epidemiologicd a NMSC, registrele de cancer, depistarea precoce sunt teme actuale [8]

2. Tema de mare necesitate in Romania: Romania este printre putinele tari din Europa fara
registru de cancer national functional, datele sistematice despre epidemiologia si caracte-
risticile clinico-patologice ale cancerelor de piele sunt absente, diagnosticul in stadii avan-
sate e o problema, informatiile privind factorii de risc si motivele intarzierii diagnostice
lipsesc, dar sunt de maxima necesitate pentru a putea elabora orice strategie de combatere
a cancerelor cutanate

3. Caracter interdisciplinar (dermatologie, oncologie, histo-patologie, epidemiologie, statis-
tica medicala, sdnatate publicd)

4. Abordare sistematica, pornind de la diagnosticul histo-patologic al situatiei epidemiolo-
gice, evitand abordarea monocentricd, pe toate cele 3 tipuri principale de cancer cutanat

5. Amploare mare a datelor studiate- in premierd nationald un studiu la aceasta scala (studiu
retrospectiv pe 5 ani, cu grad mare de acoperire a cazuisticii prin includerea a 2 centre

principale de diagnostic al cancerelor de piele)



Rezultate
Date generale

Lotul studiat a fost alcatuit din 2494 de pacienti, dintre care 70.53% (1759 cazuri ) au fost
diagnosticati cu carcinom bazocelular, 16.35% (408 cazuri) —carcinom spinocelular si 13.12%

cazuri de melanom malign ( 327 cazuri).
1. Carcinom bazocelular

Un total de 1759 pacienti diagnosticati cu CBC in perioada de timp mentionatd au fost inclusi in
acest studiu. Dintre cei 1759 pacienti, 1005 (57.13%) au fost barbati si 754 (42.86%) au fost femei
raportul pe sexe (M/F) fiind 1.33. Varsta pacientilor cu carcinom bazocelular la momentul
diagnosticului a variat intre 20 si 99 de ani, varsta medie fiind 68.87 + 12.452 ani. Observam o
crestere a numarului de cazuri de carcinom bazocelular odata cu Tnaintarea in varsta, frecventa cea

mai mare intdlnindu-se in decadele VI-VII.

2. Carcinom spinocelular

Un total de 408 carcinoame spinocelulare au fost diagnosticate si tratate in perioada 2011-
2015 in centrele de referintd mentionate. 60.3% din cazurile de CSCc au fost inregistrate la barbati,
39.7% la femei, cu un raport de 3:2 in favoarea sexului masculin. Varsta pacientilor cu carcinom
spinocelular in momentul diagnosticului a fost cuprinsa intre decadele III si X de viatd, varsta
minima fiind de 34 de ani, iar maxima 101. Numarul cazurilor de carcinom spinocelular creste

odata cu inaintarea in varsta, cu un numar maxim de cazuri in decada a VII-a.

3. Melanom malign

Un total de 327 de cazuri de melanoame au fost diagnosticate si tratate in perioada 2011-

2015 in centrele de referintd mentionate cu un raport pe sexe de 1.109 F:B.

Varsta pacientilor cu melanom Tn momentul diagnosticului a variat intre 21 si 94 de ani, cu
o medie de 57.71 + 15.022 de ani. S-a observat o crestere a numarului de cazuri, odata cu inaintarea
in varstd. Numarul maxim de cazuri regasindu-se Intre decada V si VII de viata, . In seria noastra

de cazuri au fost Inregistrare 14 melanoame la pacientii tineri, cu varsta sub 30 de ani.
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Date clinice
Date privind localizarea leziunilor
1.Carcinom bazocelular

Majoritatea CBC din seria noastra de cazuri au fost localizate in regiunea capului si gatului,
cu un numar total de 1288 cazuri, reprezentdnd 77.2%. A doua cea mai frecventd localizare
anatomica a CBC a fost trunchiul cu 297 de cazuri, reprezentand 17.8% din cazuri, urmat de
membrele inferioare (50 cazuri - 3%) si membrele superioare (34 cazuri - 2%).

Analizand graficul de distributia a cazurilor de carcinom bazocelular in functie de
localizare si sex, se constatd conform testului Pearson Chi-Square cd ponderea localizarilor
raportate pe sexe este aproximativ egala, diferentele inregistrate nefiind semnificative statistic
(p=0.619). Regiunea capului si gatului reprezintd cea mai frecventa localizare a CBC la ambele
sexe.

Dintre CBC localizate la nivelul extremitatii cefalice, cele mai multe au fost localizate la
nivel nazal 283 de cazuri (22%) si in regiunea malara 209 cazuri (16.2%). Numarul cel mai mic

de cazuri de CBC s-au dezvoltat la nivelul santului nazogenian (30 cazuri — 2.3%).
2.Carcinom spinocelular

Majoritatea cazurilor de CSCc (284 de cazuri) au fost localizate la nivelul capului si
gatului, reprezentand 75.9%. A doua cea mai frecventd localizare anatomicd a CSCc a fost
trunchiul 13.6% ( 51 de cazuri). Numarul cel mai mic de cazuri de CSCc a fost localizat la nivelul
membrelor inferioare (19 cazuri), reprezentand 5.1% din cazuri. Aceeasi proportie regasindu-se la

nivelul membrelor superioare (5.3%), cu un numar de 20 de cazuri.

Atat la femei, cat si la barbati majoritatea CSc aparute la nivelul extremitatii cefalice au
fost localizate la nivel labial si malar.

Analizand distributia cazurilor de carcinom spinocelular in functie de varstd, constatdm ca
prevalenta CSc-ul localizat la nivelul extremitatii cefalice creste odatd cu Inaintarea in varsta,
prevalenta maxima regasindu-se In decada VI de viata. Testul Pearson Chi-Square a observat
existenta unor diferente semnificative intre grupuri (p<0.001), iar testele Z cu corectic Bonferroni

au aratat cd in privinta CSc localizat la nivel auricular si periauricular, localizarea la pacientii
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cu varsta Intre 80-89 de ani (21.2%) sau mai mare sau egald cu 90 de ani (18.2%) este semnificativ
mai mare comparativ cu localizarea la pacientii cu varsta intre 60-69 de ani (0%) sau mai mica de

50 de ani (0%).

3. Melanom malign

In seria noastra de cazuri cele mai multe melanoame s-au dezvoltat la nivelul trunchiului
(130 de cazuri — 46.8% ). La nivelul membrelor distributia a fost egala ( 60 de cazuri — 21.6% la
nivelul membrelor superioare si 60 de cazuri — 21.6% la nivelul membrelor inferioare). Cea mai

rard localizare a melanomului malign a fost regiunea cefalica ( 28 de cazuri — 10.1% ).

In ceea ce priveste distributia cazurilor de melanom in functie de localizare si varsta, testul
Pearson Chi-Square a aratat faptul ca diferentele observate intre grupuri nu sunt semnificative
(p=0.052), astfel ca varsta pacientilor nu a influentat semnificativ localizarea melanoamelor. Se
observa faptul ca: in grupul localizarilor de la nivelul capului si gatului, cele mai frecvente au fost
la pacientii cu varsta Intre 70-79 de ani (32.1%) si 60-69 de ani (28.6%), in grupul localizarilor de
la nivelul trunchiului, cele mai frecvente au fost la pacientii cu varsta intre 60-69 de ani (30.8%)
si 50-59 de ani (26.9%), iar la nivelul membrelor superioare/inferioare localizarea cea mai
frecventad a fost la pacientii cu varsta Intre 60-69 de ani (23.3% membre superioare / 28.3% membre
inferioare), urmata apoi de pacientii cu varsta intre 50-59 de ani (18.3% membre superioare/ 23.3%

membre inferioare).

Date privind dimensiunea tumorala
1. Carcinom bazocelular

In seria de cazuri cu carcinom bazocelular diametrul tumoral a variat intre 0,1cm si9cm,
cu diametrul mediu de 1.47 = 1.01 cm la femei si 1.56 + 1.14 cm la barbati, diferentele observate
intre sexe nefiind semnificative statistic, conform testului Mann-Whitney U (p=0.251). 44.7%
din cazuri au avut diametrul tumoral < 1 cm, 36.5% din cazuri au avut diametrul cuprins intre 1
cm si 2 cm. Carcinoame bazocelulare, cu diametrul mai mare de 3 cm au reprezentat 5.8% din

numarul total de cazuri incluse in studiu.
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8.6.3.2.2. Carcinom spinocelular

In seria de cazuri cu carcinom spinocelular diametrul maxim al tumorii a variat de la 0,1-

11,5 cm. 40.7% dintre CSCc au avut diametrul maxim <1 cm in momentul diagnosticului.

Diametrul tumorii nu e influentat de sexul pacientilor. Se constatd conform distributiei
generale a diametrului tumoral ca majoritatea pacientilor au diametrul tumoral sub 1.1 cm, atat
femei (46.1%) cat si barbati (36.8%), cazuri frecvente de asemenea inregistrandu-se la pacientii
cu diametrul tumoral intre 1.1-2 cm, femeile fiind 21.6% din totalul femeilor si barbatii 32.6% din

totalul barbatilor cu CSc.

Comparand valoarea medie a diametrului tumoral a pacientilor cu carcinom spinocelular
raportatd la categoria de varstd si sex, se observad ca 1n toate categoriile de varstd, valoarea
diametrului tumoral raportata la sex nu a diferit semnificativ statistic, conform testelor Mann-
Whitney U (p>0.05). Cele mai mari valori ale diametrului tumoral au fost intregistrate la femeile
cu varsta sub 50 de ani (2.825 + 4.12 cm) si peste 90 de ani (2.933 £ 0.901 cm), in timp ce la
barbati, cele mai mari valori au fost inregistrate la barbatii cu varsta intre 80-89 de ani (2.273

1.453 cm) si peste 90 de ani (3.33 + 1.154 cm), diferentele observate fiind nesemnificative statistic.

8.6.3.2.3.Melanom malign

Datele privind dimensiunea tumorald, au fost disponibile in 214 cazuri. Diametrul mediu
tumoral, iIn momentul diagnosticului fost de 1.777 cm, cu un minim de 0,2 cm si un maxim de 9

cm. Cele mai multe melanoame au avut diametrul cuprins intre 0.6 si 2 cm.

Diametrul tumorii nu e influentat de sexul pacientilor. Se constatd conform distributiei generale a
diametrului tumoral cd majoritatea pacientilor au diametrul tumoral intre 0.6-1 cm, atat femei
(31.2%) cat si barbati (17.6%), cazuri frecvente de asemenea inregistrandu-se la pacientii cu

diametrul tumoral intre 1.1-1.5 cm.

8.6.3.3. Date privind subtipul tumoral
8.6.3.3.1.Carcinom bazocelular

Examinarea histopatologica, a aratat ca subtipul cel mai frecvent de CBC a fost cel ulcerat
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cu un numar total de 601 cazuri (45.6%), urmat de subtipul nodular simplu cu un numar de 224 de
cazuri (17%) , superficial cu un numar de 165 de cazuri (12.5%) si adenoid chistic 145 de cazuri
(11%). Cele mai rar intalnite subtipuri histopatologice au fost : vegetant 1 caz (0.1%), morfeiform

si keratozic, cate 3 cazuri fiecare (0.2%) si pigmentat 8 cazuri (0.6%).

Varsta si sexul nu au modificat ponderea unor anumite tipuri de carcinom bazocelular.

Examinarea histopatologica a invaziei in profunzime a carcinoamelor bazocelulare, a aratat
cd invazia este prezentd la doar 33.6% din cazuri — 366 cazuri, in conditiile in care doar pentru
61.9% din toate cazurile de carcinom bazocelular au existat date cu privire la evidentierea invaziei

in profunzime.

Varsta pacientilor care au carcinom bazocelular nu a influentat invazia tumorald in

profunzime.

8.6.3.3.2. Carcinom spinocelular

In seria de cazuri de carcinoame spinocelulare cel mai frecvent subtip histopatologic a fost
CSC invaziv (191 cazuri — 46.8%), urmat de CSC keratinizat (95 de cazuri — 23.3%) si Bowen(83
de cazuri — 20.3%).

Analizand buletinele histopatologice, s-a constat cd cel mai frecvent grad histologic in seria noastra
de cazuri a fost G2 ( moderat diferentiat - 105 cazuri — 32%) urmat de G1 ( bine diferentiat -94 de
cazuri — 28.7%) si forma in situ cu 85 de cazuri — 25.9%. Cele mai putine cazuri au fost de CSCc

G3 ( slab diferentiat - 44 de cazuri — 13.4%)).

8.6.3.3.3. Melanom malign

Informatii referitoare la subtipul histologic au fost disponibile in 258 de cazuri. Dintre
acestea 230 au fost tumori primare, iar 27 cazuri au reprezentat metastaze cutanate de melanom.
Dintre tumorile primare, cel mai frecvent subtip histologic a fost cel nodular (93 de cazuri —
40.4%), urmat de subtipul extensiv in suprafatd (78 de cazuri — 33.9%) si melanom in situ ( 27 de
cazuri - 11.7%). In seria noastra a fost un singur caz de melanom acromic (0.4%) si un singur caz

de melanom cu regresie completa (0.4%). Alte subtipuri histologice de melanom intalnite: melanon

14



papilomatos (16 cazuri — 7%), melanom acral (10 cazuri — 4.3%) si lentigo malign (4 cazuri —

1.7%).

Subtipurile histologice au avut distributii aproximativ egale pentru ambele sexe cu o usoara
preponderenta la sexul feminin a melanomului in situ (17F:10M), a subtipului nodular
(48F:45M) si acral (8F:2M). Subtipul papilomatos a avut o prevalenta usor mai mare la sexul
masculin (7F:9M).

8.6.3.4. Date privind tipul rezectiei si recidive
8.6.3.4.1. Carcinom bazocelular

Date privind tipul tumorii (primara/recidiva) au fost disponibile in 1354 din cazurile de
CBC incluse 1n studiu. Dintre acestea 4.28% au fost recidive (58 de cazuri), restul fiind tumori

primare.

97.84% din cazurile de CBC incluse in studio au fost excizate chirurgical. Pentru 2.16%

din cazuri s-a practicat biopsie in scopul stabilirii diagnosticului.

8.6.3.4.2. Carcinom spinocelular

95.35% din CSCc din seria noastra de cazuri au fost excizate chirurgical. 4.65 % din CSCc
au fost supuse biopsiei excizionale 1n scopul stabilirii diagnosticului prin examen histopatologic.

Dintre cazurile supuse biopsiei excizionale 6.2% au prezentat excizie completa

Pentru CSCc excizate chirurgical, au fost obtinute margini libere de celule tumorale in

79.1% din cazuri. Re-excizia a fost practicatd in cazurile cu margini pozitive.

9. Expresia EGFR in carcinomul spinocelular
9.1.Context general si importanta problemei

Carcinomul spinocelular (CSC) este al II-lea cel mai frecvent cancer de piele dupa
carcinomul bazocelular. Majoritatea CSC-urilor sunt tratate chirurgical si/ sau prin radioterapie.
Existd insa forme agresive de carcinoame spinocelulare , cu metastaze loco-regionale sau la
distantd, care pot genera probleme terapeutice- eficienta chimioterapiei fiind inconstantd in CSC

metastatic.
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Aparitia terapiilor moleculare tintite, adresate unor cai de semnalizare intracelulara ridica
un interes particular. Utilizarea acestor terapii in CSC metastatic ar putea creste supravietuirea si

imbunatati prognosticul si calitatea vietii la pacientii cu CSC metastatic.

EGFR-ul prezinta o supraexpresie sau o activitate aberantd in majoritatea tumorilor,
inclusiv in cancerele de cap si gat [3]. In prezent au fost dezvoltate strategii de blocare a EGFR-
ului prin anticorpi anti EGFR ( ex: Cetuximab, Panitumumab) , care blocheaza domeniul
extracelular al receptorului si impiedicd legarea liganzilor sau prin mici molecule inhibitoare
EGFR ( ex: erlotinib, gefitinib), care blocheaza activitatea tirozin kinazelor si prin urmare activarea

cailor de semnalizare, responsabile de cresterea tumorala [4,5].
9.2.Scopul lucrarii si obiective specifice

Scopul acestui studiu a fost obtinerea datelor privind expresia EGFR-ului in carcinomul

spinocelular cutanat
Obiective:

e Aprecierea expresiel EGFR 1n carcinomul spinocelular cutanat

e Analiza comparativa a expresiei EGFR in epiteliu tumoral versus epiteliu non-lezional

e Date privind localizarea EGFR-ului in celulele tumorale ( membrand/ citoplasma)

e Corelatii dintre expresia EGFR si parametrii clinico-patologici ( varstd, sex, localizare, di-

mensiune si invazie tumorald)

9.3.Metodologie

Am realizat un studiu retrospectiv, pe 19 probe histopatologice cu diagnostic

anatomopatologic de carcinom spinocelular din Spitalul Unversitar de Urgenta Elias, Bucuresti.

Protocolul de studiu este in conformitate cu prerogativele etice ale Declaratiei de la

Helsinki din 1975, respectand in aceeasi masura si standardele Good Clinical Practice (GCP).

Surse de date:
1. Laboratoarul de anatomie patologica al Spitalului Universitar de Urgenta Elias, Bucuresti

2. Dosarele medicale din baza de date a Clinicii de Dermato-Oncologie Elias
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Criterii de includere n lot:
e Diagnostic de carcinom spinocelular confirmat histopatologic
e Prezenta probei histopatologice
e Acceptarea de a participa in studiu prin semnarea formularului de consimtdmant informat,

prezent in foaia de observatie, de catre pacienti sau reprezentantii legali ai acestora.

Tipul de date analizate:

Din dosarele medicale ale pacientilor si buletinele histopatologice ale pacientilor inclusi in

studiu au fost prelucrate urmatoarele date: Varsta, Sexul, Diagnosticul, Data diagnosticu-

lui, Dimensiuni tumorale apreciate clinic, Diametrul tumoral maxim apreciat clinic, Loca-
lizarea tumorii, Tipul tumorii: primara/recidiva, Subtipul histologic, Gradul de diferentiere
histologica, Invazia tumorald, Prezenta/absenta ulceratiei.

19 probe , cu diagnostic histopatologic de carcinoma spinocelular au fost trimise la labo-
ratorul de anatomie patologica a Institutului national Victor Babes, Bucuresti pentru examen imu-
nohistochimic.

Colaboriri in cadrul cercetarii:
Catedra de epidemiologie si statistica medicala a UMF Carol Davila
Laboratorul de histo-patologie al Spitalului Universitar de Urgenta Elias, Bucuresti

Clinica de Dermato-oncologie Elias
9.4.Rezultate
9.4.1.Date generale

Pentru acest studiu au fost selectate 19 de probe histopatologice cu diagnostic de carcinom

spinocelular. Datele primite de la laborator au fost introduse in Tabel.l.
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NR LOCALIZAR REACTIE REACTIE
CRT. E MEMBRANARA CITOPLASMATICA OBSERVATII
epiteliu non- completa, intensa, in —
1 lezional 2/3 bazale epiderm focala
completa, intensa (atat Granulatii fine
la periferie, cat si in | difuza moderata + focal | si granulatii
tumora centrul tumoral) granulara, intensa mari

epiteliu non-

cvasicompleta,
intensa, in 1/3 bazala
epiderm + la niv

foliculilor pilosi pana

2 lezional la 2/3 bazale 0
fara reactie in
tumora cvasicompleta, intensa | 0 centrul tumoral
epiteliu non- completa, slaba, in 2/3 | difuza, slaba, in 1/3

3 lezional

bazale epiderm

bazala epiderm

tumora

cvasicompleta, slaba

0

fara reactie in

centrul tumoral

epiteliu non-

completa, slaba, in 2/3

difuza, in 1/3 bazala

4 lezional bazale epiderm epiderm
centrul tumoral
cu reactie
slaba, difuza, in | membranara f
tumora completa, slaba periferia tumotala slaba
completa, slaba, in
epiteliu non- toata grosimea
5 lezional epidermului 0
completa, moderata,
tumora difuza 0
6 epiteliu non- nu exista pe lama
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lezional

fara reactie in

tumora completa, slaba 0 centrul tumoral
epiteliu non- completa, slaba, in 1/3
7 lezional bazala epiderm 0
focala, moderata, fin | fara reactie in
tumora completa, moderata granulara centrul tumoral
epiteliu non-
8 lezional
tumora
epiteliu non- focala, slaba, fin
9 lezional 0 granulara
tumora 0 0
epiteliu non- incompleta, slaba,
10 lezional focala, in 1/3 bazala 0
cvasicompleta, slaba,
difuza SAU DOAR
LA NIVELUL
tumora DESMOZOMILOR?
incompleta, slaba, in
1/3 bazala epiderm +
reactie completa,
epiteliu non- intensa, la niv
11 lezional foliculilor pilosi focala, slaba
fara reactie in
tumora incompleta, slaba 0 centrul tumoral
epiteliu non- incompleta, slaba, in
12 lezional 1/3 bazala epiderm 0
fara reactie in
tumora completa, moderata 0 centrul tumoral
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epiteliu non-

incompleta, slaba, in

13 lezional 1/3 bazala epiderm 0
fara reactie in
tumora incompleta, moderata | focala centrul tumoral
epiteliu non-
14 lezional 0 0
tumora
epiteliu non- incompleta, slaba, in
15 lezional 2/3 bazale epiderm 0
incompleta, moderata,
tumora difuza difuza, slaba
incompleta, moderata,
difuza in 1/3 bazala
epiteliu non- epiderm + focala in 2/3
16 lezional medie epiderm 0
incompleta, slaba,
tumora difuza 0
epiteliu non- focala, slaba, in 2/3 | slaba, in 1/3 bazala
17 lezional bazale epiderm epiderm
fara reactie in
tumora incompleta, moderata | 0 centrul tumoral
epiteliu non- completa, moderata, in
18 lezional 1/3 bazala epiderm 0
completa, intensa la
periferia tumorala +
completa, slaba in
tumora centrul tumoral
epiteliu non- completa, slaba, in
19 lezional 2/3 bazale epiderm 0
tumora slaba, la periferia fara reactie in

20




tumorala centrul

tumoral

Tabel.I Profilul expresiei EGFR in epiteliu nonlezional si in tumori , la pacienti cu diagnostic

histopatologic de carcinom spinocelular

9.4.2. Date demografice

Varsta pacientilor a fost cuprinsa intre 64-96 de ani , cu varsta medie de 74.28 + 8.85 ani.

Distributia pe sexe a fost aproximativ egala,
9.4.3. Date clinice

Date privind localizarea tumorii au fost disponibile in 16 cazuri. Dintre acestea 12 (75%)
au fost localizate la nivelul extremitatii cefalice (cele mai multe la nivelul buzei inferioare - 4
cazuri (33.3%), 2 cazuri la nivel genital (12.5%) si cate 1 caz la nivelul membrelor (6.3%).

Dimensiunile tumorale au fost cuprinse intre 0,3 cm-3 cm.
9.4.4.Date histologice

Dintre cele 18 probe incluse in studiu, 9 au fost moderat diferentiate (50%) , 7 bine

diferentiate (38.9%) si 2 slab diferentiate (11.1%),
9.4.5. Corelatii EGFR-parametri clinico-patologici
9.4.5.1.Reactia membranara la nivelul epiteliului nelezional

Dintre cele 18 probe examinate, reactia membranara in epiteliul nelezional a fost prezenta
in 15 cazuri (83.3%). Dintre acestea, 8 au prezentat reatie membranard completa in epiteliul
nelezional (2 cazuri cu reactie intensd, 2 cu reactie moderata si 4 cu reactie slaba), 6 au prezentat
reactie membranard incompletd in epiteliul nelezional (1 caz cu reactie moderata si 5 cazuri cu
reactie slabd) si 1 caz a prezentat reactie membranara focala, slaba in epiteliul nelezional, conform

Tabel 1.
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9.4.5.2.Reactia citoplasmatica la nivelul epiteliului nelezional

Reactia citoplasmaticd la nivelul epiteliului nelezional a fost observata in 5 dintre probele
examinate (27.8%). Dintre acestea, 1 caz a prezentat reactie difuza (20%) si 4 reactie focala (1 caz

cu reactie focald moderata si 3 cazuri cu reactie focala slaba).
9.4.5.3. Reactia membranara la nivelul epiteliului tumoral

Reactia membranara in tumord a fost observata in 16 din cele 18 cazuri studiate (88.9%).
Dintre acestea 10 au prezentat reactie membranara intratumorald completa (in 4 cazuri intensa, in
3 cazuri moderatd si in 3 cazuri slabd) si 6 au prezentat reactie membranard intratumorald

incompletd (moderata 1n 3 cazuri si slaba in 3 cazuri), conform Tabel L.
9.4.5.4. Reactie citoplasmatica intratumorala

Reactia citoplasmatica intratumorald a fost observata in 5 dintre cazurile examinate. Dintre
acestea, 3 au prezentat reactie citoplasmaticad intratumorald difuza (2 dintre ele reactie slaba si 1
reactie moderatd) si 2 cazuri au prezentat reactie citoplasmaticd intratumorald focala, conform

Tabel 1.

Fig.1. Coloratie imunohistochimica EGFR (40X). Fragment de carcinom scuamos in
coloratie imunohistochimica EGFR, cu reactie membranard completa, intensa si slaba

citoplasmatica (sunt aspecte granulare artefactuale).
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Fig.2. Coloratie imunohistochimicd EGFR (40X). Fragment din carcinom scuamos in

coloratie EGFR, cu reactie membranara incompleta, slabd/ moderata, la periferia tumorii.

8.7.Discutii

In concordanta cu datele disponibile din literatura de specialitate, CBC a fost cel mai
frecvent tip de cancer diagnosticat in studiul nostru in perioada 2011-2015, reprezentand

aproximativ 71% din toate carcinoamele cutanate.

In studiul nostru, am observat o predominanti a CBC la barbati (57%) fata de femei (43%),
raportul pe sexe (M/F) fiind de 1,33. O serie de studii anterioare a raportat o frecventa mai mare a
CBC la barbati fatd de femei si au atribuit aceastd predilectie expunerii ocupationale si
recreationale mai mare la radiatia ultravioleta [3, 4-8]. Mai mult, in afara expunerii la radiatia
ultravioleta, si alti factori de risc cum ar fi factorii genetici, fototipul dechis, expunerea la substante
chimice toxice, radiatii ionizante, imunosupresie, iritatie cronicd, inflamatie cronica, joaca roluri

importante in dezvoltarea acestui tip de cancer [3].

Varsta medie la diagnostic a fost mai mare la barbati (69,6 ani) fatd de femei,
nesemnificativ statistic, conform Fig.5. Desi CBC poate aparea la orice varsta, de obicei afecteaza

varstnicii, In majoritatea cazurilor aparand dupa varsta de 50 de ani [3, 9-10]. Aceasta se datoreaza
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mai ales efectelor cumulative a expunerii la soare care conduc la alterarea ADN-ului [3, 12] si

scaderii supravegherii imune si capacitatii ADN-ului de regenerare odata cu cresterea varstei [11].

Diametrul tumorilor a fost cuprins in intervalul 0,1 — 9 cm, diametrul mediu fiind mai mare
la barbati (1,56 = 1,14) fata de femei (1,47 £ 1,01). Aceasta diferenta poate fi explicata prin atentia
crescutd a femeilor la problemele de piele, in special in regiunea capului si gatului, ceea ce le face

sa caute sfatul medicului mai repede decat barbatii.

Caracterizarea histopatologicd a CBC este esentiala pentru stabilirea prognosticului si
planificarea tratamentului. Cum era de asteptat, CBC nodulo-ulcerativ a fost cel mai frecvent
subtip la pacientii nostrii (62,56 %), urmat de subtipul superficial (12,52 %), subtipul adeno-chistic
(11 %), subtipul infiltrativ (7,89 %) si subtipul metatipic (4,85 %). Subtipurile morfeiform si
infiltrativ au fost detectate si la grupe de varsta mai mici, iar testul a aratat ca diferentele intre
grupuri nu au fost semnificative, asadar varsta nu a modificat ponderea unor anumite tipuri HP,
conform Fig. 72. Frecventa subtipurilor histopatologice de CBC nu a fost diferitd semnificativ

intre barbati si femei, asa cum este ilustrat si in Fig. 73.

In privinta potentialului invaziv al CBC, cele mai multe tumori din studiul nostru s-au
extins in dermul profund, in timp ce 1.8% s-au extins in hipoderm si 1.7% din CBC au invadat
musculatura subiacenta., conform Fig 74. Invazia perineurald a fost observatd doar in 0.6% din
cazuri, dupa cum arata Fig. 74. Majoritatea CBC invazive in profunzime au fost prezente la
pacientii de peste 60 de ani, conform Fig. 75, totusi unele tipuri de invazie sunt mai frecvente la
pacientii de peste 70 de ani.Niciun CBC metastatic nu a fost diagnosticat in perioada mentionata

in studiul nostru.
Discutii-CSC

In concordanti cu datele de incidentd disponibile, CSCc a fost al doilea cel mai frecvent
cancer de piele diagnosticat in studiul nostru pe o perioadd de 5 ani, insumand 408 cazuri,
reprezentand 16% din lotul de 2495 de cazuri de pacienti cu cancere de piele.

in seria noastra de cazuri, CSCc a afectat in masurd mai mare barbatii decat femeile, cu un
raport pe sexe (M/F) de 3/2 (60% - barbati, 40% - femei). Acest fapt este in concordantd cu
rezultatele din studiile anterioare, care raportau o frecventd de 2-3 ori mai mare a CSCc la barbati

fatd de femei si care explicau aceasta predilectie pentru sexul masculin prin expunerea UV
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cumulativa de-a lungul vietii mai mare la barbati (in special expunerea ocupationald) si mai putin
prin expunerea profesionald la alti factori, ca funingine, uleiuri sau gudroane [13,14]. O prima
estimare a factorilor de risc la pacientii cu cancer de piele non-melanocitar din Romania a fost
realizata in grupul nostru [15].

CSCc este o boala a varstnicilor, varsta tipica la diagnostic fiind de 70 ani [13]. Incidenta
CSCec creste marcat odata cu varsta. Dupd varsta de 75 ani, incidenta CSCc este de 50-300 ori mai
mare decat cea la indivizi cu varsta mai mica de 45 ani [16,17]. Acest fapt se datoreaza in mare
parte efectelor cumulative ale expunerii la UV. Radiatia UV este un carcinogen complet, ce induce
modificari la nivelul ADN-ului prin productia de dimeri de pirimidine, rezultand 1n mutatii ale
genei de supresie tumorald p53 si alterdri ale unor factori ce regleaza apoptoza (Bcl-2, Bel-XL,
BAG 1) [13]. Aceste modificari genetice, impreuna cu perturbarea raspunsului imun cutanat la
prezenta celulelor tumorale produse tot de expunerea la radiatii UV, duc la aparitia cancerului de
piele. Asemenea markeri genetici ar putea, 1n viitor, s fie folositi ca indicatori ai evolutiei bolii si
raspunsului la tratament [18].

Diametrul tumorii a variat intre 0.1 si 11.5 cm, diametrul mediu fiind de 1,88 cm,
aproximativ egal la ambele sexe. Dimensiunea medie a CSCc a fost de 1,87 cm la barbati si de
1,88 cm la femei (p=0.224), diferentele observate nu sunt semnificative statistic conform Figurii
60. Diametrul CSCc este, de asemenea, un factor de prognostic important, fiind cunoscut faptul
ca tumorile mai mari de 1.5 cm localizate pe buze sau cele mai mari de 2 cm localizate in alta zona,
au un prognostic mai prost si o rati mai mare de metastazare [13]. In timp ce pentru tumorile cu
diametru mai mic de 2 cm rata metastatica este aproximata la 1%, aceasta creste semnificativ cu
diametrul tumorii, ajungand la 9.2% pentru tumori cu diametrul intre 2-5 cm si la 14.3% pentru
tumori mai mari de 5 cm.

Gradul de diferentiere histologica este un alt aspect esential pentru stabilirea prognosticului
si planificarea tratamentului. CSCc slab diferentiate au un comportament mai agresiv, fiind
raportate rate de recurentd de 28.6-54% si rate de metastazare de 32.8%, in comparatie cu 11.8-
13.6%, respectiv 9.2% pentru CSCc bine diferentiat [13]. In studiul nostru, 20,8% din cazuri au
fost CSCc 1n situ. 23% din CSCc au fost bine diferentiate, 25,7% au fost moderat diferentiate si
10,7% au fost slab diferentiate. In timp ce la pacientii cu varsta sub 80 ani, tumorile bine
diferentiate si cele moderat diferentiate au avut frecvente similare, la pacientii cu varsta peste 80

ani, tumorile moderat diferentiate au fost mai des intalnite decat cele bine diferentiate. Conform

25



Fig. 79, tumorile slab diferentiate (G3) au avut maxim de frecventa la pacientii cu varsta intre 80-
89, in timp ce G0,G1,G2 au avut maxim de frecventa intre 70-79 de ani. Dar conform testului, nu
au fost diferente intre grade in nici o categorie de varsta si astfel nu putem afirma cé la o anumita
categorie de varstd un anumit grad e mai des intalnit. Ulceratia a fost o caracteristicd frecventa,
prezenta in 131 de cazuri (32 % din tumori). A fost observatd cu precadere in cazul tumorilor

moderat diferentiate, dar nu s-a corelat cu profunzimea invaziei.

In ceea ce priveste profunzimea invaziei, 5.14 % din CSCc invazive din seria noastra de
cazuri au implicat doar dermul superficial, 24.26 % s-au extins in dermul profund, 6.37 % au
invadat hipodermul si 16.42 % musculatura subjacentd. Invazia in patura musculard a fost
semnificativ mai mare la barbati, iar la femei e semnificativ mai mare invazia in dermul profund
sau fard invazie, conform Fig. 84. Majoritatea acestor cazuri (86.7%) au fost CSCc localizate in
regiunea capului si gatului — conform Fig. 85, (73.9% - hipoderm, 95.4% - patura musculara), si
au avut diametrul mediu mai mare decat cel al tumorilor cu invazia limitatd la nivelui dermului.
(conform Fig. 86). In concluzie, tumorile cu invazie la dermul superficial au avut un diametru
mediu mai mic ca cele cu invazie de la nivelul hipodermului . Asadar, aceste leziuni aveau mai
multi factori de risc intrinseci. Profunzimea invaziei influenteaza profund riscul de recurenta locala
si metastazare [13]. La CSCc cu invazie mai micd de 2 mm, metastazarea este foarte rara. La o
invazie de 2-4 mm, rata de recurentd raportatd este de 5.3% si rata de metastazare este de 6.7%
[13].

Rezumand, pacientii se prezinta adesea cu CSCc de dimensiuni mari, invazive, care ridica
probleme terapeutice si care sunt asociate cu rate de recurentd locald mai mari si potential
metastatic mai ridicat, implicit necesitand costuri crescute. Acest fapt este cu atdt mai important

intr-o tard cu resurse limitate ca Romania.

Discutii Melanom

Melanomul cutanat este o tumora maligna ce ia nastere prin proliferarea necontrolata a
melanocitelor si este cea mai letald forma de cancer cutanat. In ciuda campaniilor de informare cu
privire la factorii de risc pentru dezvoltarea melanomului si importanta diagnosticului precoce si a
eforturilor sustinute de screening al populatiei, incidenta melanomului continua sa creasca pe tot

globul si mortalitatea prin melanom se mentine foarte ridicata.
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Similar datelor din literatura de specialitate, melanomul a fost, si in studiul nostru, cel mai
putin frecvent cancer de piele, cu un procent de 13,14% din totalul de 2495 de pacienti.

Spre deosebire de rezultatele studiilor efectuate pand in prezent, in studiul nostru
melanomul a afectat cu precadere sexul feminin, 47 % din pacienti fiind barbati si 53% femei, cu
un raport pe sexe F/B de 1,12. Aceasta ar putea fi rezultatul unei mai mari preocupari a femeilor
fatd de problemele de sanatate si unei mai mari adresabilitati a acestora la medic.

Varsta pacientilor cu melanom in momentul diagnosticului a variat intre 21 si 94 de ani, cu
o medie de 57.71 + 15.022 de ani, fapt care ar putea sugera utilitatea instituirii unor programme
de screening la pacientii cu varste mai mici de 60 de ani pentru un diagnostic precoce de boala.

Distributia cazurilor de melanom in functie de grupa de varsta a fost aproximativ egala
pentru ambele sexe, neinregistrand diferente semnificative (p=0.272).

In seria noastra de cazuri, cele mai multe melanoame s-au dezvoltat la nivelul trunchiului
(130 de cazuri — 46.8% ). La nivelul membrelor, distributia a fost egala ( 60 de cazuri — 21.6% la
nivelul membrelor superioare si 60 de cazuri — 21.6% la nivelul membrelor inferioare). Cea mai
rard localizare a melanomului malign a fost regiunea cefalica ( 28 de cazuri — 10.1% ).

Distributia cazurilor de melanom raportatd la localizare si sex, a demonstrat existenta unor
diferente semnificative intre grupuri: ponderea localizarii la nivelul trunchiului (unde a fost cea
mai frecventa localizare) este semnificativ mai mare in cazul sexului masculin (55.6%) comparativ
cu sexul feminin (38.6%). In cazul melanomului, prognosticul este mai rezervat odata cu inaintarea
in varsta, la sexul masculin si la tumorile localizate 1a nivelul capului si gatului comparativ cu cele
localizate la nivelul membrelor .

Distributia cazurilor de melanom in functie de localizare si varstd a aratat faptul ca
diferentele observate intre grupuri nu sunt semnificative, astfel cd varsta pacientilor nu a influentat
semnificativ localizarea melanoamelor.

Diametrul mediu tumoral, in momentul diagnosticului a fost de 1.777 ¢cm, cu un minim de
0,2 cm s1 un maxim de 9 cm.

Comparand valoarea medie a diametrului tumoral a pacientilor cu melanom raportata la
categoria de varsta si sex, se observa ca 1n toate categoriile de varsta, valoarea diametrului tumoral
raportata la sex nu a diferit semnificativ statistic.

Cele mai multe melanoame au fost diagnosticate in stadiul pT3 (Indice Breslow 1.51-4mm-

85 de cazuri -34.6%) si pT4 ( Indice Breslow >4 mm- 63 de cazuri -25.6%). Analizand distributia
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cazurilor in functie de subtipul histologic al melanomului si indicele Breslow, constatdm ca
singurele forme de melanom, diagnosticate in stadiile incipiente sunt: forma extensiva in suprafata
(27 de cazuri pT1 ( Indice Breslow <0,75mm) — 79.4%) Pentru celelalte subtipuri histologice
predomina diagnosticul tardiv, in stadii avansate de evolutie. Ca si in studiul nostru, datele de
specialitate arata ca sunt diagnosticate cu o grosime mai mica de 1 mm majoritatea melanoamelor
extensive 1n suprafata si lentigo malign [19].

Observam ca cele mai multe cazuri de melanom (69 de cazuri -28.7%) au fost diagnosticate n
stadiul IV Clark, un stadiu tardiv al evolutiei, cand leziunea invadeaza dermul reticular. Doar 18
cazuri (7.5%) de melanom au fost diagnosticate in stadiu incipient al invaziei tumorale Clark I.
Melanomul extensiv In suprafata a fost singurul subtip histologic diagnosticat in stadiile Clark I si
II, totusi numarul cel mai mare de melanoame extensive in suprafatd au fost diagnosticate in
stadiul Clark III. Celelalte subtipuri histologice au fost diagnosticate in stadii tardive, cel mai
frecvent in stadiul Clark IV.

Dintre 259 de cazuri de melanom 40.9% au prezentat ulceratie. Toate aceste date
semnaleaza ca in Romania melanoamele sunt diagnosticate in mare masura in stadii tardive,
avansate, asociate cu mortalitate crescuta si cu costuri mari materiale si umane ale tratamentelor.
Diagnosticul in peste 60% din cazuri a tumorilor la grosimi peste 1.5mm este in contrast cu situatia
din tarile Europei de Vest, unde 60-70% din melanoame sunt diagnosticate la grosimi sub Imm.
Proportia ridicata de melanoame ulcerate chiar in zonele vizibile ale corpului- cefalic, membre,
sugereaza un deficit important de educatie medicala si privind preventia in randul populatiei din
tara noastra.

Melanomul nodular a fost subtipul care a evoluat cel mai frecvent cu ulceratie pe toate regiunile
corpului, exceptand regiunea membrelor inferioare, unde numarul de cazuri a fost aproximativ

egal cu cel al formelor ulcerate de melanom extensiv in suprafata.

Discutii EGFR
Exista putine informatii cu privire la markerii moleculari de prognostic pentru CSC. Pentru
acest studiu au fost selectate 19 probe cu diagnostic histopatologic de carcinom spinocelular, dar
o probd a fost exclusd din studiu avand un alt diagnostic decat cel de CSC. Reactia
imunohistochimica a EGFR a fost interpretata in functie de intensitatea imunoclonarii membranare

versus citoplasmatice, atat in epiteliul tumoral, cat si in epiteliu non-lezional.
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In studiul nostru, sexul nu a influentat nivelul de reactic membranari la nivelul epiteliului
nelezional. Totusi, se observa cd in cadrul femeilor, ponderea cea mai mare o are reactia
membranard completd (60%), in timp ce la barbati, ponderea cea mai mare o are reactia
membranara incompletd (37.5%). Intensitatea reactiei membranare la nivelul epiteliului nelezional
nu a variat semnificativ statistic odata cu inaintarea in varsta. Cele mai multe dintre tumorile
localizate la nivelul extremitatii cefalice au prezentat reactie membranara incompletd in epiteliul
nelezional (6 cazuri -50%). Diferentele observate intre grupuri nu sunt semnificative (p=0.546).
Au fost doud tumori aflate 1n stadiul de diferentiere G3 si ambele au prezentat reactie membranara
la nivelul epiteliului nelezional. Gradul de diferentiere histologica nu a influentat nivelul de reactie
membranara de la nivelul epiteliului nelezional. Ambele cazuri cu invazie la nivel muscular au
prezentat reactie membranara in epiteliu nelezional. Cele mai multe tumori cu invazie in dermul
profund au prezentat reactie membranara in epiteliul nelezional. Dintre tumorile cu invazie in
dermul superficial, cele 2 cazuri au prezentat reactie membranara. Acestea nu au fost semnificative
statistic (p=0.469). In concluzie, majoritatea probelor de tesut au prezentat reactie membranari la
nivelul epiteliului nelezional, dar in grade variate de intensitate: dintre cele 18 probe examinate,
reactia membranard in epiteliul nelezional a fost prezentd in 15 cazuri (83.3%) ; dintre acestea, 8
au prezentat reatie membranard completd in epiteliul nelezional, 6 au prezentat reactie membranara
incompletd 1n epiteliul nelezional si 1 caz a prezentat reactie membranara focala, slaba in epiteliul
nelezional. Aceste rezultate sunt asemandtoare cu ale unui studiu referitor la expresia EGFR in

leziunile de displazie epiteliala de la nivel bucal [20].

Reactia citoplasmatica la nivelul epiteliului nelezional a fost observata in 5 dintre probele
examinate (27.8%). Dintre pacientele de sex feminin, 1 singur caz a prezentat reactie
citoplasmatica difuza, comparativ cu 9 cazuri fard reactie citoplasmatica (90%). 4 dintre probele
provenite de la pacientii de sex masculin au prezentat reactie citoplasmatica focald la nivelul
epiteliului nelezional (50%) si 4 cazuri nu au prezentat reactie (50%). Diferentele observate intre
grupuri au fost semnificative statistic. Raportat la reactia citoplasmaticd focalda de la nivelul
epiteliului nelezional, ponderea barbatilor cu aceasta reactie (50%) este semnificativ mai ridicata
comparativ cu ponderea femeilor (0%). Doar tumorile localizate la nivelul extremitatii cefalice au
prezentat reactie citoplasmatica (25%). Niciuna dintre tumorile aflate in stadiu G3 de diferentiere
nu a prezentat reactie citoplasmatica in epiteliul nelezional. 2 din 10 tumori aflate in stadiul G2

(22.2%) au prezentat reactie citoplasmatica focald. 3 din 6 tumori aflate in stadiul G1 au prezentat
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reactie citoplasmatica. Toate tumorile cu invazie la nivel muscular au prezentat reactie
citoplasmatica focala la nivelul epiteliului nelezional (100%). 1 caz din 9 cu invazie in dermul
profund (11.1%) a prezentat reactie citoplasmatica difuza. Niciunul dintre cazurile cu invazie in
dermul superficial nu au prezentat reactie citoplasmaticd. Diferentele observate intre grupuri au
fost semnificative statistic. In grupul pacientilor cu reactie focald, ponderea localizarilor de la
nivelul paturii musculare (100%) e semnificativ mai ridicatd comparativ cu ponderea localizarii
de la nivelul dermului profund (0%). De asemenea, in grupul pacientilor fara reactie, ponderea
localizarii de la nivelul dermului profund (88.9%) e semnificativ mai ridicatd comparativ cu
ponderea localizarii de la nivelul paturii musculare (0%). In concluzie, reactia citoplasmatica la
nivelul epiteliului nelezional a fost observata in foarte putine cazuri (27.8%), acest rezultat fiind
asemandtor cu ale studiului referitor la expresia EGFR 1in leziunile de displazie epiteliala de la

nivel bucal [20].

Reactia membranara in tumora a fost observata in 16 din cele 18 cazuri studiate (88.9%).
Dintre acestea 10 au prezentat reactie membranara intratumorald completd si 6 au prezentat reactie
membranard intratumorald incompletd. Aproape toate probele provenite de la paciente de sex
feminin au prezentat reactie membranara intratumorald (9 cazuri din 10). 7 din 8 probe provenite
de la pacienti de sex masculin au prezentat reactie membranara intratumorala (88.9%). Intensitatea
reactiel membranare intratumorale nu a variat semnificativ statistic odatd cu Inaintarea in varsta.
Cele mai multe dintre tumorile localizate la nivelul extremitatii cefalice au prezentat reactie
membranara intratumorala. Celelalte localizari ale carcinomului spinocelular au prezentat reactie
membranard intratumorald completd. Diferentele observate intre grupuri nu au fost semnificative
statistic. Toate tumorile aflate In stadiul G3 au prezentat reactie membranard intratumorala
incompletd. De asemenea toate tumorile aflate in stadiul G2 au prezentat reactie membranara. 5
din 7 tumori - 71.4%, aflate in stadiul Gl au prezentat reactie membranard intratumorala.
Diferentele observate intre grupuri nu au fost semnificative statistic. Toate tumorile cu invazie la
nivel muscular, au prezentat reactie membranard intratumorald. Toate tumorile cu invazie in
dermul superficial au prezentat reactie membranara intratumorald incompleta — 100%. Cele mai
multe dintre tumorile cu invazie in dermul profund au prezentat reactie membranara. Diferentele
observate intre grupuri nu au fost semnificative statistic. In concluzie, majoritatea probelor au
prezentat reactie membranara in tumora (88.9%). De asemenea, toate tumorile aflate in stadiul G3

si G2 si toate tumorile cu invazie la nivel muscular au prezentat reactie membranara in tumora, dar
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dintre tumorile aflate in stadiul G1, doar 71,4% au prezentat reactie membranara intratumorala.
Toate acestea sugereaza o crestere a procentului de reactie a EGFR la nivel membranar odata cu
cresterea gradului tumoral, In conformitate cu majoritatea studiilor, dar datoritd numarului mic de

cazuri, nu am putut demonstra ca rezultatele obtinute au avut semnificatie statistica.

Reactia citoplasmatica intratumorald a fost observatd in 5 dintre cazurile examinate
(27,7%). 3 din 12 tumori localizate la nivelul extremitatii cefalice au prezentat reactie
citoplasmaticad intratumorald. Tumorile de la nivelul trunchiului nu au prezentat reactie
citoplasmatica intratumorald. Diferentele observate intre grupuri nu au fost semnificative statistic.
Reactia citoplasmatica intratumorald focala a fost observatd numai la tumorile in stadiu G1 de
diferentiere (50%). Reactia citoplasmatica difuza a fost observata la cate un caz din stadiile G2
(11.1%) s1 G3 (50%). Diferentele observate intre grupuri au fost observate ca fiind semnificative
statistic. 1 caz din cele 2 cu invazie la nivel muscular a prezentat reactie citoplasmatica difuza
(50%), celdlalt caz nu a prezentat reactie citoplasmatica. Reactia citoplasmatica difuzd s-a
inregistrat si intr-un caz cu invazie la nivelul dermului superficial (50%). Reactia citoplasmatica
focald a fost prezentd 1n 2 cazuri cu invazie in dermul profund (25%) si un caz cu invazie in dermul
superficial (50%). Celelalte tumori invazive nu au prezentat reactie citoplasmaticd intratumorala.
Diferentele observate intre grupuri nu au fost semnificative statistic. in concluzie, doar un numar
mic de probe au prezentat reactie citoplasmatica intratumorala (27,7%) indiferent de gradul

tumoral.

Concluzii
1. Date epidemiologice precise despre cancerele cutanate epiteliale (Non-Melanoma Skin
Cancer NM SC) lipsesc la nivel European si international. NMSC nu este inclus in
majoritatea registrelor de cancer existente. Datele epidemiologice privind melanomul sunt
incluse in registrele de cancer, insa 10 tari europene nu au registru de cancer functional
(inclusiv registru de melanom). In plus, registrele existente ofera informatii limitate privind
indicii de gravitate a tumorilor la diagnostic (indice Breslow pentru melanom, histo-tipuri
NMSC). In Romania se afla in pregatire Registrul National de Cancer, dar acesta nu este

inca functional. Nu exista date sistematice la nivel de populatie despre epidemiologia si
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particularitatile clinico-patologice ale cancerului de piele in tara noastra, fiind disponibile

doar rapoarte izolate, monocentrice.

Obtinerea unor date sistematice precise privind incidenta, prevalenta si stadiul la diagnostic

si particularitatile clinico-patologice ale tumorilor cutanate in Romania reprezinta o

prioritate in vederea orientarii strategiilor viitoare de preventie primara si secundara si

reducere a morbiditatii si mortalitatii acestor cancere. Crcetarea personala din cadrul
acestei teze de doctorat reprezinta un studiu multicentric si interdisciplinar al tabloului
epidemiologic, clinico-patologic si evolutiv al cancerelor de piele intr-un areal de referinta
nationala, fiind unul dintre foarte putinele studii cu acest scop. Amploarea mare a datelor
colectate face din acest studiu o premiera nationala. Am efectuat un studiu retrospectiv pe

o durata de 5 ani, cu grad mare de acoperire a cazuisticii prin includerea principalelor centre

de diagnostic patologic din areal.

Abordare sistematica, pornind de la diagnosticul histo-patologic al situatiei

epidemiologice, evitand abordarea monocentrica, posibil biasata si caracter interdisciplinar

(dermatologie, oncologie, histo-patologie, epidemiologie, statistica medicala, sanatate

publica) au condus la elaborarea unui studiu de anvergura, ale carui rezultate vor reprezenta

o contributie valoroasa in urmatoarele directii:

- Efortul de estimare acurata a situatiei reale actuale a cancerelor de piele in Romania, a
particularitatilor de diagnostic si a costurilor economice si sociale ale acestor tumori,

- Constituirea unei bazei informationale si a unui etalon de evaluare pentru elaborarea
viitoarelor strategii de ameliorare a managementului si preventiei cancerelor de piele
in Romania si de reducere a morbiditatii si mortalitatii acestor tumori

- Furnizarea de argumente bazate pe dovezi in elaborarea viitoarele strategii de amelio-
rare a capacitatii diagnostice si de crestere a compliantei la standardele europene de
diagnostic, raportare si colectare a datelor pentru cancerele de piele

- Optimizarea structurarii si functionarii registrului de cancere ale pielii aflat in pregatire
sub egida Societatii Romane de Dermatologie (SRD)

- Sustinerea efortului de implementare a registrului national de cancer

- Racordarea la retelele europene si internationale de cercetare in domeniul epidemiolo-

giei si preventiei primare si secundare a cancerelor de piele
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4. Datele obtinute in acest studiu sugereaza ca in Romania o mare proportie din cancerele de
piele, atat melanom, cat si NMSC sunt diagnosticate tardiv, in stadii avansate, cu
morbiditate si mortalitate inalta. Acest studiu retrospectiv a demonstrat severitatea
problemei pe care o pun cancerele de piele in populatia din Romania. Avand in vedere ca
incidenta acestor cancere este de asteptat sa creasca datorita imbatranirii populatiei,
persistentei factorilor de risc si imunosupresiei iatrogene, aceasta problema de sanatate
publica cel mai probabil va continua sa se agraveze. Depistarea precoce este principala
modalitate de reducere a morbiditatii, mortalitatii si costurilor economice si sociale ale
cancerelor cutanate

5. Asadar, acest studiu subliniaza necesitatea unor programe nationale de screening pentru
cancerele de piele si a unor campanii de educare a populatiei asupra riscului, preventiei si
detectarii precoce a acestora, implementarea unor strategii eficiente pentru diagnosticul
prompt si tratamentul corect al tumorilor cutanate si imbunatatirea inregistrarii lor si a
screeningului epidemiologic cu scopul de a scadea povara economica, medicala si sociala

a cancerelor cutanate in Romania.
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