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Introducere

Carcinoamele keratinocitare sunt cea mai raspandita forma de cancer in intreaga
lume, prevalenta lor depasind prevalentele insumate ale tuturor celorlaltor cancere [1].
Carcinomul bazocelular (CBC), cel mai reprezentativ membru al acestei categorii, este cea
mai comuna forma de cancer la populatia Caucazian. In ultimele decenii, ratele incidentei
CBC in Europa au crescut constant cu 5% anual [2], datoritd imbatranirii unei populatii cu
istoric personal de expunere cronica la radiatii ultraviolete [3].

Incidenta in crestere, scaderea varstei de debut si cresterea prevalentei pentru CBC
multiple se traduc prin costuri morale si materiale semnificative, CBC devenind astfel o
problema de sanatate publica la nivel mondial. Desi datele epidemiologice sunt esentiale
pentru monitorizarea tendintelor si alocarea resurselor in sistemul sanitar, majoritatea
tarilor (inclusiv Romania) omit CBC din registrele regionale sau nationale de cancer.

Avand un grad relativ scazut de malignitate prin rata mica de metastazare a fost pusa
in discutie importanta stabilirii precoce a diagnosticului de CBC. Studiile recente [4] au
identificat timpul de amanare a tratamentului si dimensiunile tumorale ca fiind singurii
factori independenti de risc pentru metastazare [5]. Mai mult, dimensiunea tumoralad
influenteaza indirect costurile asociate tratamentului prin impactul asupra cadrului
terapeutic si asupra complexitatii tehnicilor reconstructive. Pentru realizarea diagnosticului
precoce au fost dezvoltate metode imagistice neinvazive, printre care si dermatoscopia si
microscopia confocald de reflectanta in vivo (MCR). Aceste metode cresc acuratetea
diagnostica si reduc numarul exciziilor si biopsiilor in scop diagnostic, scazand astfel
morbiditatea si costurile materiale asociate diagnosticului si tratamentului CBC [6, 7].

Scopul principal al detectarii precoce este reducerea morbiditatii si mortalitatii prin
instituirea unui tratament eficient in stadiile incipiente, ameliorand astfel prognosticul.
Unul dintre cei mai importanti factori decizionali in alegerea tratamentului optim al CBC,
exceptand dimensiunea tumorala si localizarea anatomica, este reprezentat de subtipul
histopatologic, determinat in prezent prin efectuarea unei biopsii punch [8]. O recenzie
sistematicd recentd a semnalat Tnsd un dezacord substantial intre subtipul histopatologic
determinat prin efectuarea unei biopsii punch comparativ cu cel determinat prin
examinarea histologica a piesei de biopsie excizionala [9]. Comparativ cu biopsia punch,
MCR permite evaluarea intregii leziuni, reducand astfel sansele erorilor de prelevare.

In cazul pacientilor cu indicatie chirurgicald, scopul principal este indepartarea
completi a leziunii neoplazice, cu un minim impact functional si estetic. In mod frecvent,
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marginile laterale de excizie ale CBC nu pot fi apreciate in mod obiectiv, corelatiile
dermatoscopice dovedindu-se relativ ineficiente [10]. Utilizarea unei abordari
complementare prin doua metode imagistice neinvazive (dermatoscopie si MCR) in
determinarea preoperatorie a marginilor laterale de excizie ale CBC ar putea reduce
numdrul tumorilor excizate incomplet si impactul interventiilor chirurgicale asupra

capitalului de tesut indemn.

|. PARTEA GENERALA - STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1. Morfofiziologia pielii

In cadrul acestui capitol sunt descrise elemente clasice de morfologie cutanati
macro- si microscopica, cu abordarea ca entitati separate a epidermului, jonctiunii dermo-
epidermice, dermului, hipodermului si anexelor cutanate. Descrierea porneste de la nivel
de tesut si merge pana la nivelul componentelor celulare si stromale individuale, cu
exemplificarea functiilor fiecarei componente, punand accent pe structurile de importanta
deosebitda pentru tema de cercetare. Sunt discutate de asemenea aspecte referitoare la

vascularizatia, inervatia si functiile pielii.

2. Carcinomul bazocelular

Carcinomul bazocelular, o tumora cutanata malignd de origine keratinocitara
exceptional metastanzanta dar cu un semnificativ potential invaziv local, demonstreaza rate
de incidenta si prevalentd in continud crestere, devenind astfel o reald problema de sandtate
publica in intreaga lume. Heterogenicitatea clasificarilor clinice si histopatologice se
dovedeste contraproductiva, atat in cercetare cat si in practica curenta [11]. Atenuarea
impactului sdu negativ atat asupra pacientilor cat si asupra sistemelor de sanatate poate fi
realizatd prin detectia neinvaziva si tratamentul aplicat in fazele incipiente. In acest scop,
examenul clinic s-a dovedit insuficient de precis, dermatoscopia si microscopia confocala
de reflectanta in vivo fiind superioare. Tratamentul CBC difera semnificativ in functie de
riscul tumoral, definit prin multipli factori clinici si histologici, si include mijloace

neinvazive topice, terapii minim-invazive si metode chirurgicale.



3. Metode imagistice de diagnostic neinvaziv

al carcinomului bazocelular

Dermatoscopia, cunoscuta pentru utilitatea sa in diagnosticarea precoce a cancerelor
de piele [12], a evoluat semnificativ de-a lungul deceniilor devenind in prezent cea mai
utilizata metoda imagisticd neinvaziva pentru examinarea in vivo a leziunilor cutanate.
Studiile arata valori ridicate ale acuratetei diagnostice a dermatoscopiei pentru diagnosticul
CBC, precizia ei fiind dependentd de prezenta pigmentdrii tumorale si de nivelul de
experienta al examinatorului [13]. Criteriile dermatoscopice pentru diagnosticul CBC au
fost revizuite si completate constant.

Nu exista suficiente dovezi care sa sustind utilizarea ultrasonografiei cutanate de
inaltd frecventa, imagisticii in domeniul Teraherz si spectroscopiei Raman in diagnosticul
in vivo al CBC [14]. Tomografia de coerentd optica, cu toate variantele sale tehnice, si-a
demonstrat in timp valoarea diagnostica in multiple studii, fiind o tehnica viabila pentru
diagnosticul in vivo al CBC [15], avand insa dezavantajul unei rezolutii relativ scazute.

Cu un istoric ce dateaza din anul 1957 [16], dovada diseminarii MCR o reprezinta
cele peste 600 de articole publicate, dintre care 500 descriu aplicatii clinice ale acesteia,
unele apartinand grupului nostru [17-20].

Am realizat 0 recenzie sistematica a acuratetei microscopiei confocale de reflectanta
pentru diagnosticul CBC ale carei rezultate au implicatii semnificative pentru pacientii ce
sufera de carcinoame bazocelulare. Bazandu-ne pe prevalenta de 1,4% a CBC in Europa si
considerand o cohorta ipotetica de 1000 de persoane, 14 dintre acestea vor suferi de un
carcinom bazocelular. Utilizand microscopia confocala de reflectanta in vivo (sensibilitate
de 95% si specificitate de 92%), doar unul din cele 14 CBC ar trece neobservat iar 79 de
pacienti ar fi tratati desi nu suferd de CBC. Microscopia confocala de reflectanta in vivo ar
putea deveni o tehnica extrem de utild in diagnosticul acestei tumori, desi nu a putut fi
formulatd o concluzie ferma datoritd numarului relativ redus de studii disponibile si

limitarilor metodologice ale acestora.



Il. PARTEA SPECIALA - COTRIBUTII PERSONALE

4. Ipoteza de lucru si obiective generale

Motivatiile cercetarii au fost reprezentate de prevalenta crescutd si incidenta in
continud crestere a CBC, importantul impact psihologic si economic al acestui cancer de
piele, lipsa relativa a datelor sistematice la nivel national referitoare la epidemiologia si
particularitatile clinico-patologice ale CBC (disponibile doar studii izolate, monocentrice),
lipsa studiilor incorporand microscopia confocala de reflectantd in diagnosticul CBC la
nivel national, precum si numarul mic de astfel de studii care sa adere la criteriile STARD
[21] 1a nivel international.

Studiul de fata a fost axat pe trei directii generale de cercetare: (1) un studiu
epidemiologic de prevalenta retrospectiv cu scopul obtinerii de informatii sistematice
referitoare la configuratiile clinico-patologice si evolutive a CBC 1in arealul geografic de
desfasurare, (2) un studiu retro-prospectiv controlat histopatologic plecat cu scopul
determinarii preoperatorii a subtipului histopatologic de CBC prin tehnici imagistice
neinvazive si (3) un studiu prospectiv controlat histopatologic cu scopul delimitarii precise
a marginilor laterale de excizie in etapa preoperatorie a tratamentului chirurgical a

carcinomului bazocelular.

5. Metodologia generala a cercetarii

In acest studiu multicentric subiectii au fost inrolati in urma prezentirii acestora in
trei clinici de dermatologie din Bucuresti: Clinica de Dermatologie Oncologica,
Alergologie si Imunologie Clinica, Spitalul Universitar de Urgentd ,,Elias”, Bucuresti;
Centrul Medical Med-As, Bucuresti; Departamentul de Dermatologie, Institutul National
de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice ,,Prof. N. Paulescu”, Bucuresti, in perioada
Noiembrie 2018 - Mai 2019. in studiul epidemiologic au fost incluse toate cazurile de CBC
confirmate histopatologic in Clinica de Dermatologie Oncologica, Alergologie si
Imunologie Clinica, Spitalul Universitar de Urgenta ,,Elias”, Bucuresti si Centrul Medical
Med-As, Bucuresti, in perioada Aprilie 2014 - Aprilie 2019. Studiul, definit prin toate cele
trei componente ale sale (descrise la capitolul 4), a fost aprobat de catre Comisia de Etica a
Cercetarii Stiintifice a U.M.F. ,,Carol Davila” din Bucuresti prin avizul nr. 185 din
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26.12.2018. Ulterior prezentarii, Intrunirii criteriilor de includere in studiu si acceptarii
conditiilor de participare prin semnarea formularului de consimtdmant informat, subiectii
au fost supusi unui protocol de investigatii imagistice neinvazive prin dermatoscopie si
MCR, urmat de excizia chirurgicala a leziunilor sub anestezie locala. Piesele tegumentare
excizate au fost apoi fixate in formol 10%, prelucrate si supuse examenului histopatologic

la parafina.

6. Situatia epidemiologica a carcinomului bazocelular

Acest studiu epidemiologic de prevalenta retrospectiv isi propune realizarea unui
tablou epidemiologic, clinico-patologic si evolutiv al CBC in arealul geografic al
Municipiului Bucuresti, in perioada Aprilie 2014 - Aprilie 2019, evaluarea impactului
afectiunii asupra sistemului de sanatate si realizarea unui portret al pacientului diagnosticat
cu CBC in arealul geografic al Municipiului Bucuresti.

Criterii de includere: pacienti cu diagnostic de carcinom bazocelular confirmat
histopatologic in perioada Aprilie 2014 - Aprilie 2019; pacienti ale caror foi de observatie
sau fige electronice contineau suficiente informatii astfel incat includerea lor in studiu sa
fie relevanta. Criterii de excludere: pacienti ale caror foi de observatie sau fise electronice
nu contineau suficiente informatii astfel incat includerea lor in studiu sa fie relevanta.
Colectarea datelor: informatiile colectate din bazele de date informatice si din foile de
observatie ale pacientilor au cuprins: date demografice (sexul, varsta, mediul de
provenientd), conditii de viatd si munca, antecedente personale patologice, diagnostic
clinic (forma clinica, localizare anatomica), informatii cuprinse in buletinul de diagnostic

histopatologic, tratamentul efectuat si dupa caz, data internarii si cea a externarii.

Au fost incluse in studiu 570 carcinoame bazocelulare provenind de la 422 de
pacienti (47,86% femei si 52,14% barbati), raportul barbati/femei fiind de 1,08/1. Varstele
acestora au fost cuprinse in intervalul 27-92 ani, cu o varsta medie la ambele sexe de 68,74
+ 12,49 ani. Diferenta de 0,962 ani dintre mediile de varsta pentru cele doud sexe nu a fost
semnificativa statistic (p=0,43). Desi barbatii au totalizat cu 42 mai multe tumori decat
femeile (306 vs 264), aceasta diferenta nu a fost semnificativa statistic (p=0,079). Cea mai
numeroasa grupa de varstd, continand 254 de pacienti, a fost cea de 60-79 ani. Cel mai

tanar pacient diagnosticat cu CBC a fost o femeie de 27 ani. Numarul total al tumorilor a



fluctuat intre 01/04/2014 - 31/03/2018 insa, numarul de cazuri inregistrate in perioada
01/04/2018 - 31/03/2019 (N=153) a fost semnificativ mai mare decat in celelalte perioade
(p=0,001). Nouazeci si unu (21,6%) de pacienti au fost diagnosticati cu mai mult de o
tumora. Nu a fost identificatd o asociere intre numarul tumorilor si sex (p=0,544). Am
determinat existenta unei tendinte liniare intre prezenta de tumori multiple si inaintarea in
varsta (p<0,005).

Au fost colectate informatii referitoare la distributia topografica a CBC 1n toate cele
570 de cazuri. In aproape jumitate din cazuri (47,5%) leziunile au fost localizate la nivelul
fetei, in special la nivelul nasului (10,8%). A doua cea mai frecventa localizare a fost la
nivelul toracelui (148; 26%). in 49 (8,6%) din cazuri CBC erau prezente la nivelul capului
si gatului (cu exceptia fetei), in 47 (8,2%) la nivelul membrelor inferioare si in 38 (6,7%)
la nivelul membrelor superioare. Cea mai putin frecventa localizare a fost la nivelul la
nivelul abdomenului (3%). A existat o predilectie a CBC pentru zona fetei indiferent de
sex, cu 134 (50,76%) CBC faciale la femei si 137 (44,77%) la barbati. Majoritatea
leziunilor localizate la nivelul fetei (N=139) apartineau pacientilor mai varstnici, intre 60 si
79 ani (p<0,005). Localizarea la nivelul trunchiului a fost semnificativ mai frecventa
(p=0,009) in randul tinerilor (20-39 ani). Pacientii cu CBC al toracelui au fost, in medie, cu
5,95 + 1,65 ani mai tineri decat cei cu CBC in zona fetei (p=0,016). Analiza in dinamica a
evidentiat o reducere semnificativa de 11,16% a CBC din zona fetei impreund cu o crestere
de 8,39% la nivelul trunchiului.

Distibutia globala a subtipurilor histopatologice ale CBC incluse in studiu a
confirmat predominanta subtipului nodular (328/570). Celelalte subtipuri histopatologice
in ordine descrescatoare a frecventei au fost: superficial - 28,9% (165), infiltrativ (CBCi) -
8,4% (48), micronodular - 2,5% (14), bazoscuamos - 2,1% (12), sclerodermiform - 0,4%
(2) si fibroepitelial - 0,2% (1). CBCn a fost de departe cel mai frecvent subtip
histopatologic atat la femei cat si la barbati (54,55% din CBC la femei si 60,13% din CBC
la barbati). Nu au fost determinate asocieri intre subtipul histopatologic si sexul pacientilor
(p=0,057). Pacientii cu CBC micronodular, bazoscuamos si sClerodermiform au fost, in
medie, mai in varsta decat restul pacientilor. Pacientii cu CBCs au fost semnificativ mai
tineri decat cei cu CBCn si cei cu subtipuri agresive de CBC (p=0,043). CBCn a fost
subtipul dominant in zona fetei, capului si gatului (65,6% dintre CBCn). CBCs a fost
subtipul dominant la nivelul trunchiului (46,1% dintre CBCs). Dintre CBCi, 89,6% au fost
localizate la nivelul fetei, capului si gatului. Numarul CBCn si CBCs a crescut semnificativ

in timp, In timp ce subtipurile infiltrativ si bazoscuamos au inregistrat o scddere in
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dinamica. Au existat diferente minime (si nesemnificative statistic) intre mediile
diametrului tumoral maxim intre barbati si femei, la nivelul diferitelor regiuni anatomice.
Datele confirmad o relatie pozitiva aproape liniarad intre diametrul tumoral maxim si gradul
de agresivitate al subtipului histopatologic.

Per total, fard a tine cont de topografia lezionald si de subtipul histopatologic,
profunzimea invaziei tumorale a fost, in ordine descrescatoare a frecventei: derm reticular
(77,25%), jonctiune dermo-epidermica (13,2%), strat muscular (3,37%), derm papilar si
hipoderm (2,81%) si perineural (0,56%). Invazia stratului muscular a fost prezentd doar in
cazul subtipurilor nodular (2,53%), infiltrativ (0,56%) si bazoscuamos (0,28%). Invazia
perineurald, prezenta in 0,56% din toate cazurile, indiferent de regiunea anatomica, a fost
constatatd doar pentru subtipurile nodular si micronodular. Analiza datelor dezvaluie o
crestere progresivd a mediei valorii diametrului tumoral maxim odatd cu inaintarea in
profunzime a tumorii (p<0,05).

Doar 2,3% (N=13) dintre CBC au reprezentat recidive tumorale. Opt dintre aceste
recidive au fost prezente la femei si doar 5 la barbati (p=0,265). Pacientii ale caror tumori
reprezentau recidive au fost, in medie, cu 3,25 ani mai In varstd decat cei cu tumori
primare (p=0,384). Majoritatea recidivelor tumorale au fost prezente la nivel facial (N=11)
si doar cate una la nivelul trunchiului si membrelor inferioare, respectiv (p=0,02).
Subtipurile histopatologice ale tumorilor recidivante au fost, in ordine descrescatoare a
frecventei lor: nodular (N=6), infiltrativ (N=5) si superficial (N=2)(p=0,013). Diametrul
maxim al recidivelor tumorale a fost, in medie, cu 0,258 + 0,09 cm mai mic decat cel al
tumorilor primare (p=0,019). Cross-clasificarea cazurilor in functie de criteriille NCCN
[22] a demonstrat ca 41,92% din tumorile din lotul nostru s-au incadrat in categoria de risc
inalt.

Cele doud masuri ale impactului CBC asupra sistemului sanitar au fost considerate
cadrul ingrijirilor medicale (internare continua sau internare de zi/vizitd in ambulatoriu) si
numarul zilelor de spitalizare. Numarul pacientilor tratati in regim spitalizare de
zi/ambulatoriu a fost semnificativ mai mare (p<0,005) decat al celor internati continuu
(302 vs. 120). Pacientii din lotul nostru au primit, in medie, 1,75 zile de ingrijiri medicale.
O corelatie slaba, dar semnificativa statistic a fost prezentd intre varsta pacientilor si
numarul de zile de ingrijiri medicale (r=0,107; p=0,028). Pacientii ce au prezentat tumori
multiple au necesitat, in medie, cu 0,5 mai multe zile de ingrijiri medicale decat cei ce au
prezentat o singurd tumord (p=0,024). A fost observatd o corelatie slaba intre numarul

zilelor de ingrijiri medicale si diametrul tumoral maxim (r=0,136; p=0,006). Pacientii ce

9



prezentau CBCi au necesitat, in medie, cu 0,88 (p=0,027) si 1,12 (p<0,005) zile de ingrijiri
medicale mai mult decat cei cu CBCn respectiv CBCs. Analiza a aratat ca pacientii ce
asociau boli cardiovasculare aveau de 3,789 ori sanse mai mari de a fi tratati in regim de
spitalizare continua fatd de ceilalti pacienti (p<0,005). Prin contrast, un pacient cu diabet
zaharat tip 2 avea sanse 2,044 ori mai mari de a fi tratat in regim de spitalizare de
zi/ambulatoriu (p=0,029).

Multiple studii [23-25] confirma tendinta ascendentd a prevalentei CBC, pentru toate
grupele de varsta, demonstratd in studiul nostru. Véarsta inaintata si sexul masculin sunt
caracteristici intrinseci cunoscute ca fiind factori favorizanti ai dezvoltarii CBC [26, 27].
Raportul barbati/femei de 1,08 aratd o predilectie a CBC pentru sexul masculin, date
sustinute de studii anterioare [27, 28]. Varsta medie a pacientilor de 68,74 + 12,49 ani
demonstreaza riscul crescut pentru CBC al varstnicilor. Varsta Tnaintatd la primul CBC,
sexul masculin si istoricul personal sau familial pozitiv pentru CBC au fost asociate cu
CBC multiple [29, 30]. Desi nu am identificat o asociere semnificativa intre prezenta
tumorilor multiple si sexul pacientilor, am evidentiat o tendintd liniara semnificativa
statistic intre Tnaintarea in varsta si prezenta de CBC multiple. Distributia topografica a
leziunilor in cohorta analizata este concordanta cu datele din literatura [31, 32]. Se observa
o reducere semnificativd in timp a tumorilor din zona fetei (-11,16%) si o crestere a
numarului lor la nivelul trunchiului (8,39%), tendinte coroborate si de alte studii [31, 32].
Cresterea proportiei de CBC la nivelul trunchiului si scaderea ei in zona fetei in lotul
nostru ar putea fi rezultatul schimbarii comportamentului de expunere la radiatii UV,
printr-o atentie sporitd acordata protectiei fetei. Studiul nostru confirma diferentele intre
caracteristicile fundamentale ale diferitelor subtipuri histopatologice de CBC [24, 25, 33].
Predominanta subtipului superficial la pacientii mai tineri este confirmata in multiple studii
observationale [25, 28, 34]. Tumorile mixte, incluzdnd mai mult de un singur subtip
histopatologic, nu au fost analizate in studiul prezent. Desi des intalnite, frecventa acestora
depinde in mare masura de sistemul de clasificare utilizat. Fiind un studiu multicentric,
analiza acestora ar fi suferit prin heterogenicitate accentuata.

Contrar studiilor anterioare [35], datele noastre arata diferente minime si
nesemnificative statistic ale dimensiunilor tumorale intre diferitele regiuni anatomice si
intre sexe, fard conexiuni semnificative Cu varsta pacientilor. Pe de alta parte, a fost

evidentiata o relatie aproape liniara intre media diametrului tumoral maxim si agresivitatea
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subtipului histopatologic, precum si diferente semnificative intre subtipuri in ceea ce
priveste grosimea tumorald medie, asociere semnalati si in cadrul altor studii [35]. In toate
regiunile anatomice, subtipurile histopatologice agresive ale CBC au invadat structuri mai
profunde, observatie confirmata si in alte studii [36, 37].

in conformitate cu studiile anterioare [38], nu am identificat diferente semnificative
intre numarul de tumori recidivante la barbati comparativ cu femeile. Pacientii cu CBC
recidivante din studiul nostru sunt cu 3,25 ani mai in varsta decat cei cu tumori primare,
fara semnificatie statistica [38]. Analiza riscului tumoral al CBC conform ghidurilor
NCCN [22] a incadrat 41,92% (239/570) dintre tumorile evaluate in clasa de risc nalt.

Tipul cadrului de ingrijiri medicale nu a fost influentat de varsta pacientilor,
numarul de tumori, subtipul histopatologic sau profunzimea invaziei tumorale. Varstele
inaintate si diametrul tumoral maxim sunt asociate cu un numar mai mare de zile de
ingrijiri medicale. De asemenea, prezenta tumorilor multiple si a subtipului infiltrativ a

determinat cresterea numarului de zile de ingrijiri medicale.

7. Criterii dermatoscopice si de microscopie confocala de reflectanta in
vivo pentru diagnosticul preoperator al subtipului histopatologic de
carcinom bazocelular

Unul dintre cei mai importanti factori decizionali in alegerea tratamentului optim al
CBC, exceptand dimensiunile tumorale si localizarea anatomica, este reprezentat de
subtipul histopatologic [8, 39]. Studiul isi propune validarea de criterii dermatoscopice si
confocale specifice fiecarui subtip histopatologic de CBC si determinarea valorilor
predictive de subtip ale acestora, stabilirea gradului de acord intre observatori independenti
si intra-observator a criteriilor dermatoscopice si confocale specifice si a prezentei CBC
prin cele doua mijloace imagistice neinvazive.

Acest studiu retro-prospectiv controlat histopatologic a inclus pacienti ce s-au

prezentat in oricare din cele trei centre de desfasurare, in perioada Noiembrie 2018 - Mai

SN (1-SN)

2019. Dimensiunea lotului de leziuni a fost calculata astfel: TP + FN = Z2 x TR

cu TP (real pozitivi), FN (fals negativi), Z (valoarea distributiei Cl; 95% CI = 1,96), W

(precizia) [40]. Estimand o prevalenta a bolii de 75% 1in randul pacientilor eligibili si o

.....
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specificitatii, cu intervalele de incredere fixate la 95%, am calculat un numar total necesar
de 186 de leziuni.

Criterii de includere: a) Pacienti cu varsta peste 18 ani in momentul recrutarii; b)
Existenta unei suspiciuni clinice de carcinom bazocelular; ¢) Pacienti ce au fost de acord
cu conditiile desfasurarii studiului si care au semnat formularul de consimtdmant informat;
d) Pacienti ce puteau sa adere la si sa indeplineasca cerintele specifice studiului. Criterii de
excludere: a) Orice pacient inrolat intr-un alt studiu in momentul prezentarii sau in
ultimele 30 zile; b) Existenta unei comorbiditati care, conform investigatorului, 1-a exclus
din participarea la studiu; ¢) Tumori reziduale sau recurente tumorale dupa tratamente
chirurgicale; d) Tumori tratate anterior includerii in studiu prin crioterapie sau alte metode
ablative; ) Tumori tratate anterior includerii in studiu prin terapie topica (ex: imiquimod,
ingenol mebutate, 5-Fluorouracil, etc); f) Tumori tratate anterior includerii in studiu prin
terapie fotodinamica sau radioterapie; g) Tumori suprapuse sau in proximitatea unor
cicatrici, tatuaje sau cu extindere la nivelul unei suprafete mucoase; h) Prezenta de grade
superioare de handicap; i) Pacienti cu leziuni tegumentare in regiuni anatomice desemnate
de catre investigatori ca fiind neadecvate pentru studiul imagistic utilizand tehnicile
specifice studiului.

Materialele speciale utilizate in studiu au inclus dermatoscop Heine Delta 20T
(Heine Optotechnik, Herrsching, Germany), aparat foto DSLR D80 (Nikon, Japan),
camera dermatoscopie VivaCam (Caliber ID, Henrietta, NY, U.S.A.; MAVIG GmbH,
Miinchen, Germany), microscop confocal de reflectantda VivaScope 1500 (Caliber ID,
Henrietta, NY, U.S.A.; MAVIG GmbH, Miinchen, Germany). Au fost inregistrate date
anamnestice (varsta, sex, factori de risc, comorbiditati relevante), caracteristici clinice, date
de imagistica (imagini clinice, dermatoscopice si de microscopie confocald de reflectantd).

Testul index. Investigatiile imagistice de dermatoscopie si MCR au fost realizate in
Centrul Medical Med-As Bucuresti si in cadrul Institutului National de Diabet, Nutritie si
Boli Metabolice “Prof. N. Paulescu”, Bucuresti cu ajutorul aceluiasi model de dermatoscop
si microscop confocal de reflectanta, de catre doi investigatori diferiti cu experienta in
dermatoscopie si MCR (ML si CC), urmand acelasi protocol imagistic.

Standardul de referinta. Ulterior investigatiilor imagistice s-a practicat biopsia
excizionald cu margini de sigurantd a leziunilor investigate. Toate piesele tegumentare
excizate au fost procesate dupa protocolul standard prin fixare in formol 10%, includere la
parafind, sectionare si colorare cu hematoxilin-eozina. Subtipul histopatologic de carcinom

bazocelular a fost consemnat pentru fiecare caz si au fost realizate imagini reprezentative

12



ale lamelor de histopatologie. Subtipurile histopatologice au fost definite conform
clasificarii Rippey [41] simplificata. Pentru scopurile acestui studiu subtipurile
histopatologice au fost definite astfel: nodular, superficial si agresiv (CBCa) (infiltrativ,
micronodular si bazoscuamos). Sursa secundara de colectare a datelor a fost reprezentata
de arhivele electronice existente in 2 din cele 3 centre de desfasurare a studiului: Centrul
Medical Med-As Bucuresti si Institutul National de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice
“Prof. N. Paulescu”.

Analiza datelor. Imaginile obtinute in urma examinarilor dermatoscopice, de
microscopie confocala de reflectanta si ale lamelor de histopatologie au fost prelucrate,
anonimizate, randomizate, apoi interpretate de catre un evaluator cu experienta in MCR 1in
doi timpi (momentul initial si 2 sdptdmani mai tarziu) si doi evaluatori incepatori In MCR
”in orb”, fari ca acestia si cunoascid rezultatele examenului histopatologic. Inaintea
inceperii studiului, Lupu Mihai (investigator principal), a urmat un curs de o saptimana in
utilizarea si interpretarea microscopiei confocale de reflectantd la Universitatea din
Modena si Reggio Emilia, in Italia.

Criteriile dermatoscopice predefinite [42, 43] au fost: vase arborizante, cuiburi
ovoide albastre-gri, semi-transluciditate, vase subtiri arborizante, globuli, zone astructurale
rosii-albe translucid-opace, ulceratie, multiple eroziuni de mici dimensiuni, puncte negre,
structuri foliacee / ,,in frunza de artar”, structuri ,,in spite de roata”, structuri concentrice,
vase punctiforme si pattern crisalix.

Criteriile confocale predefinite [7, 42] au fost: ulceratie, atipii keratinocitare,
streaming epidermic, insule tumorale mici (diametru <300 pm), insule tumorale mari
(diametru >300 um), cordoane conectate cu epidermul, siluete hiporefractile, palisadare
periferica, clefting, hipervascularizatie, structuri ,,in foi de ceapa” ce corespund chisturilor
milia-like, fibre de colagen ingrosate dispuse peritumoral, celule inflamatorii (puncte
stralucitoare si celule stralucitoare mai mari, ce corespund limfocitelor si melanofagelor,
respectiv), celule dendritice in interiorul maselor tumorale (ce corespund melanocitelor).

Analiza statistica. Testele statistice utilizate au fost: Chi-patrat, t-test, ANOVA,
regresia logistica univariata si multivariatd (RLM), analiza discriminativd, Cohen si Fleiss
kappa. Au fost excluse din studiu leziunile care nu au fost excizate chirurgical (motivele au
fost consemnate). Am considerat rezultatele MCR neconcludende ca fiind test pozitive si
am inclus in analiza cazurile pentru care a existat standard de referintd (N=2). Numarul de
real si fals pozitivi si negativi au fost inregistrate. Am determinat sensibilitatea,

specificitatea, likelihood ratio pozitiv si negativ si valoarea predictiva pozitiva si negativa a
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diagnosticului CBC prin MCR si dermatoscopie utilizdnd tabele de contigentd 2 x 2.
Acuratetea globala a fost calculata astfel: Acuratete globala = Sensibilitate x Prevalenta +
Specificitate x (1 - Prevalenta) [44]. Pentru analiza statistica a datelor au fost utilizate

pachetele software IBM SPSS v20 (IBM, New York, USA) si R [45].

In analiza finala au fost incluse 186 de leziuni, apartinand a 133 de pacienti (56
barbati si 77 femei) cu varstd medie de 69,12 + 12,82 (mediand 70, IQR=16) ani si durata
mediand a bolii de 2 ani (IQR=4). Grupul pacientilor cu diagnostic de CBC confirmat
histopatologic a inclus 108 subiecti (47 barbati si 61 femei) cu varstd medie de 69,57 +
11,21 (mediana 70, IQR=13) ani si duratd mediana a bolii de 2 ani (IQR=3,25). Saptezeci
si unu (82,6%) de pacienti erau nefumadtori si doar 15 (17,4%) fumau. Dintre cei 108
pacienti cu 156 de CBC confirmate histopatologic, 82,4% (N=89) prezentau 0 singura
tumora si doar 11,7% (N=19) prezentau CBC multiple. Cele mai multe dintre leziuni erau
de subtip nodular (N=101; 64,7%), 18 (11,5%) erau CBC agresive (11 infiltrative, 4
micronodulare, 3 bazoscuamoase). Distributia topografica a celor 156 de CBC a fost, in
ordine descrescdtoare, urmatoarea: cap si gat, inclusiv fata (N=88), torace (N=48), membre
superioare (N=12), membre inferioare (N=5) si abdomen (N=3). CBCs au fost plane in 25
din cele 37 de cazuri (67,6%) si elevate in 12 cazuri (32,4%); CBCn au fost elevate sau
nodulare In majoritatea cazurilor (90/101; 89,1%) si plane in 11 cazuri (10,9%); CBCa au
fost elevate in 9 cazuri (50%), plane in 7 cazuri (38,9%) si nodulare in 2 cazuri (11,1%).
Diametrul tumoral maxim, masurat in vivo, al carcinoamelor bazocelulare a avut o mediana
de 11,43 mm (IQR=7,8) si a variat intre 3,4 - 79,4 mm. In urma cross-clasificarii pentru
parametrii de evaluare a riscului tumoral, a reiesit cd aproape jumatate (N=73; 46,8%) din
CBC incluse in studiu se aflau in categoria de risc Tnalt. Numadrul leziunilor incluse in
specificitdtii cu o eroare maxima de estimare de 5% si respectiv 7%, cu un interval de
incredere de 1-alfa = 0,95 (95%). Timpul median intre examinarea leziunilor prin
MCR/dermatoscopie si tratamentul chirurgical a fost de 18 zile.

Diagnosticul dermatoscopic de carcinom bazocelular. In lotul nostru de 186 de
leziuni, dermatoscopia a detectat prezenta CBC cu o sensibilitate de 75% (95% CI 67,45;
81,58) si o specificitate de 63,33% (95% CI 43,86; 80,07), prevalenta afectiunii fiind de
83,87%. Acuratetea globala a dermatoscopiei pentru diagnosticul preoperator al CBC a
fost de 73,12% (95% ClI 66,14; 79,34).
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Evaluarea criteriilor dermatoscopice pentru clasificarea CBC in subtipuri
histopatologice. in cazul CBCs, dermatoscopia a dezviluit prezenta de arii centrale rosii-
albe (28/37) si vase subtiri arborizante (24/37), multiple eroziuni de mici dimensiuni
(16/37) si puncte negre (14/37). Elementele dermatoscopice caracteristice pentru CBCn au
fost vasele arborizante subtiri (71/101) si cele arborizante groase (49/101),
semitransluciditatea (61/101), ulceratia vizibild dermatoscopic (45/101) si cuiburile ovoide
albastre-gri (37/101). CBCa au fost caracterizate prin prezenta dermatoscopica a vaselor
subtiri arborizante (13/18), ulceratiei (12/18), vaselor punctiforme (8/18) si ariilor centrale
rosii-albe (7/18).

Regresia logistica a criteriilor dermatoscopice pentru diagnosticul de subtip
histopatologic al CBC. Am introdus toate cele 14 criterii dermatoscopice intr-un model
RLM cu eliminare retrograda in functie de likelihood ratio si un prag al clasificarii de 0,5.
Au fost create modele separate pentru fiecare subtip histopatologic. Desi vasele arborizante
si cuiburile ovoide albastre-gri au fost puternic asociate cu CBCn la analiza univariata,
acest efect a fost mult diminuat sub influenta celorlaltor variabile in modelul multivariat.
Multiplele mici eroziuni, structurile foliacee si structurile concentrice au fost predictori
buni pentru subtipul superficial doar in analiza univariata, fiind depasite ca importanta de
prezenta ariilor centrale alb-rosii in analiza multivariati. In cazul CBCa, vasele
punctiforme au fost un predictor puternic atat in analiza univariatd, dar mai ales in cea
multivariata.

Analiza discriminativa multipla a criteriilor dermatoscopice pentru diagnosticul de
subtip histopatologic al CBC. Ambele functii discriminative obtinute in urma analizei
discriminative multiple au avut putere de discriminare semnificativa (A = 0,435, x%(28) =
121,964, p <0,001). in prima functie, care a discriminat CBCn de CBCs, cel mai important
criteriu a fost ariile centrale rosii-albe (0,592). In cea de-a doua functie, care a discriminat
CBCa de CBCs, cele mai importante criterii au fost semi-transluciditatea (0,603), ulceratia
(-0,357) si vasele sangvine punctiforme (-0,546).

Diagnosticul de carcinom bazocelular prin microscopie confocali de reflectanta.
in lotul de 186 de leziuni, MCR a detectat prezenta CBC cu o sensibilitate de 97,44% (95%
CI 93,57; 99,30) si1 o specificitate de 83,33% (95% CI 65,28; 94,36), prevalenta afectiunii
fiind de 83,87%. Acuratetea globala a MCR pentru diagnosticul preoperator al CBC a fost
de 95,16% (95% CI 91,01; 97,76). In cazul includerii doar a cazurilor concludente la
examinarea MCR (N=184), sensibilitatea a crescut la 97,44% (95% CI 93,57; 99,30) si
specificitatea a crescut la 89,29% (95% CI 71,77; 97,73), la o prevalenta de 84,78%.
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Acuratetea globald a MCR pentru diagnosticul preoperator al CBC in cadrul acestui
scenariu a fost de 96,2% (95% CI 92,32; 98,46).

Evaluarea criteriilor confocale pentru clasificarea CBC in subtipuri
histopatologice. In cazul CBC superficial, examinarea MCR a dezvaluit prezenta
cordoanelor tumorale conectate cu epidermul (24/37), palisadarii periferice (22/37) si
structurilor dendritice in interiorul insulelor tumorale (18/37). Elementele caracteristice
pentru CBC nodular au fost insulele tumorale mari (77/101) cu palisadare periferica
(59/101), cleftingul peritumoral (51/101), hipervascularizatia (68/101) si fibrele de colagen
peritumoral (41/101). CBCa au fost caracterizate de prezenta siluetelor hiporefractile
(10/18), palisadarii periferice (8/18) si ulceratiei (8/18). Atipiile keratinocitare, streaming-
ul epidermic si inflamatia au fost egal reprezentate in toate subtipurile histopatologice.

Regresia logistici a criteriilor confocale pentru diagnosticul de subtip
histopatologic al CBC. Am recurs atat la regresia logistica uni- cat si multivariata pentru a
evalua influenta criteriilor confocale asupra clasificarii CBC. Desi insulele tumorale mari
si hipervascularizatia au fost puternic predictive pentru CBCn la analiza univariata, acest
efect a fost diminuat sub influenta celorlaltor variabile in modelul multivariat. Cordoanele
conectate la epiderm si-au pastrat capacitatea inaltd de predictie pentru subtipul superficial
si in modelul multivariat. In cazul CBCa, siluetele hiporefractile au fost un predictor
puternic atat in analiza univariata, dar mai ales in cea multivariata.

Analiza discriminativa multipld a criteriilor confocale pentru diagnosticul de
subtip histopatologic al CBC. Ambele functii obtinute in urma analizei discriminative
multiple au avut putere de discriminare semnificativa (A = 0,548, x*(28) = 87,996, p <
0,001). In prima functie, care a discriminat CBCn de CBCs, cele mai importante criterii
confocale au fost cordoanele conectate la epiderm (-0,474), insulele tumorale mari (0,426)
si hipervascularizatia (0,392). In cea de-a doua functie, care a discriminat CBCa de CBCs,
cele mai importante criterii au fost siluetele hiporefractile (-0,732), cordoanele conectate la
epiderm (0,448), insulele tumorale mici (-0,456) si hipervascularizatia (0,418).

Acordul interobservator. Acordul inter-observator privind prezenta CBC la
examinarea MCR a fost moderat (Fleiss k=0,502 [95% CI 0,42-0,584], p<0,001), in timp
ce acordul la dermatoscopie a fost satisfacator (Fleiss «=0,272 [95% CI 0,19-0,354],
p<0,001). Un grad de acord satisfacator-moderat a fost obtinut pentru majoritatea
criteriilor, cu exceptia ulceratiei, in cazul careia acordul a fost bun (k=0,727). Acordul
inter-observator in cazul criteriilor MCR a fost in mare parte satisfacitor-moderat. In cazul

cordoanelor conectate la epiderm, ulceratiei si hipervascularizatiei acordul a fost moderat,
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in timp ce pentru insulele tumorale mari a fost obtinut un acord inter-observator bun
(x=0,642; p<0,001).

Acordul intraobservator. Acordul intra-observator privind prezenta CBC la
examinarea dermatoscopicd si MCR in cazurile analizate a fost de 91,39% si respectiv
94,62%. Analiza noastrd a aratat un acord intraobservator foarte bun atit in cazul MCR
(x=0,816 [95% CI 0,707-0,925], p<0,001) cat si in cazul dermatoscopiei (k=0,801 [95% CI
0,709-0,893], p<0,001).

Efecte adverse ale testului index si standardului de referinti. Nu au fost observate
efecte adverse in urma examinarilor prin dermatoscopie si MCR. Efectele adverse in urma
exciziei chirurgicale au afectat 8 pacienti prin infectii postoperatorii ale plagilor. Toate
aceste cazuri au fost tratate cu antibioterapie orald, fara a fi necesara spitalizarea. Nu au

existat efecte adverse grave.

Managementul diferentiat al CBC in functie de subtipul histopatologic [8] devine tot
mai relevant odatd cu cresterea numarului terapiilor neinvazive. Precizia determindrii
subtipului histopatologic al CBC prin intermediul biopsiilor punch sau incizionale este insa
pusa la indoiala in literatura [9]. Caracteristicile demografice ale lotului studiat nu difera
semnificativ de cele ale lotului mult mai mare de pacienti al studiului epidemiologic
desfasurat la capitolul 6 al acestei lucrari.

Studiul nostru demonstreaza o sensibilitate si specificitate de 75% si respectiv
63,33% a dermatoscopiei pentru diagnosticul CBC, indiferent de subtip histopatologic.
Datele din literatura aratd valori mai ridicate ale sensibilitdtii s1  specificitdtii
dermatoscopiei pentru diagnosticul CBC (80-90%) [13], insa in majoritatea acestor studii
examinarea dermatoscopici este realizatd de citre experti mondiali in dermatoscopie. In
studiul nostru semi-transluciditatea si globulii brun-negri s-au dovedit criterii bune de
discriminare a CBCn, ariile centrale alb-rosii, punctele negre si absenta ulceratiei au
discriminat bine, Tn modelul nostru statistic, CBCs, in timp ce, vasele punctiforme s-au
asociat cu o frecventa crescuta a subtipurilor agresive ale CBC.

Studiile anterioare ce evalueaza utilitatea MCR in diagnosticul CBC estimeaza

.....

.....

specificitatii (83,33%) MCR pentru diagnosticul CBC, indiferent de subtip histopatologic.

Criteriile confocale asociate cu CBC au fost descrise anterior de numerosi autori [47][7,
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17, 48-54]. Studiul nostru arata diferente semnificative intre pattern-urile confocale ale
subtipurilor histopatologice ale CBC, confirmand valoarea informatiilor morfologice
furnizate de MCR si sugerand utilitatea Sa in diagnosticul si clasificarea preoperatorie de
subtip a CBC si confirmand datele deja disponibile referitoare la utilizarea MCR in
diagnosticarea si stabilirea subtipurilor histologice de CBC [7, 42, 55]. in primul rand,
cordoanele conectate la epiderm au fost cel mai puternic predictor pentru subtipul
superficial, aspect sustinut si de studiile anterioare [42]. CBCn a fost caracterizat de
prezenta insulelor tumorale mari, fibrelor de colagen peritumoral si hipervascularizatiei.
Desi hipervascularizatia a fost detectatd in toate subtipurile tumorale din lotul studiat, in
analiza multivariatd aceasta a fost predictor doar pentru CBCn. Cordoanele conectate la
epiderm au fost un factor de predictie negativ pentru CBCn, absenta lor rezultand in sanse
de 4 ori mai mici pentru acest subtip. CBC agresiv a fost caracterizat de prezenta siluetelor
hiporefractile (55,5%). Mai mult, CBCa a fost cel mai frecvent subtip in absenta
hipervascularizatiei.

Rezultatele noastre aratd un acord inter-observator moderat pentru prezenta CBC
prin examinare MCR si doar satisfacator pentru examinarea dermatoscopica. Acordul
intra-observator a fost foarte bun atdt la examinarea MCR (x=0,816, 95% CI [0,707-
0,925], p<0,001) cat si in cazul dermatoscopiei (k=0,801 [95% CI 0,709-0,893], p<0,001).

Din experientd proprie, investigarea unei leziuni cutanate prin MCR dureaza, in
medie, 10-15 minute, duratd ce optimizeaza parcursul pacientului de la prezentare pana in
blocul operator. Unul dintre principalele avantaje ale MCR este diagnosticul rapid si
tratamentul neinvaziv al CBCs comparativ cu procedurile invazive dureroase precum
biopsia cutanata, cu toate intarzierile aferente lor. In viitor, examinarea prin MCR ar putea
inlocui biopsia cutanatd efectuatd anterior interventiilor Mohs, reducand astfel timpii de

asteptare, costurile si scutind pacientul de o procedura invaziva suplimentara.

8. Evaluarea preoperatorie prin dermatoscopie si microscopie confocala
de reflectanta in vivo a marginilor laterale de excizie ale carcinomului
bazocelular

Scopul principal al chirurgiei dermatologice este indepartarea completd a leziunii
neoplazice cu un impact minim asupra aspectului estetic post-operator, mai ales la nivelul
zonelor importante din punct de vedere estetic. Subtipurile histopatologice agresive ale

CBC pot prezenta extensie subclinicd a marginilor laterale, constituind principalul motiv al
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exciziilor incomplete si recidivelor tumorale post-operatorii. In prezent, marginile laterale
de excizie ale CBC nu pot fi apreciate in mod obiectiv de cétre chirurg, corelatiile
dermatoscopice dovedindu-se ineficiente [10]. Obiectivul principal al acestui studiu este de
a evalua viabilitatea determinarii pre-operatorii a marginilor laterale de excizie ale CBC
prin dermatoscopie si MCR.

Acest studiu prospectiv controlat histopatologic a inclus pacienti ce s-au prezentat in
oricare din cele 3 centre mentionate anterior, in perioada Noiembrie 2018 - Mai 2019. Au
fost Inrolati doar pacientii care Intruneau criteriile de includere in studiu si care si-au
exprimat consimtamantul pentru participarea la studiu. Datorita numarului limitat de studii
adresate Tn mod specific problemei in cauza, dimensiunea lotului necesar a fost estimata la
minim 10 leziuni.

Criteriile de includere si excludere, materialele speciale utilizate in studiu si cadrul
investigatiilor imagistice neinvazive au fost identice cu cele prezentate la capitolul 7.

Investigatiile imagistice. Toate investigatiile imagistice au fost efectuate in cadrul
Centrului Medical Med-As Bucuresti. Marginile tumorale laterale au fost delimitate
dermatoscopic si au fost marcate, prin incizii superficiale, la o distantd de 2 mm de tumora.
Ulterior, tegumentele de o parte si de cealalta a inciziilor superficiale au fost explorate
prin MCR pentru a determina prezenta (,,margine MCR pozitiva” a corespuns prezentei de
criterii confocale pentru CBC inafara inciziei sau la mai putin de 2 mm de incizie pe partea
cu tumora) sau absenta (,,margine MCR negativd” a corespuns absentei criteriilor
confocale pentru CBC inafara inciziei sau la mai mult de 2 mm de incizie pe partea cu
tumora) invaziei tumorale. Distantele incizie-tumora au fost masurate in trei puncte diferite
si media aritmeticd a acestora a fost notatd. Toate leziunile examinate utilizdnd acest
protocol imagistic au fost apoi excizate chirurgical de acelasi investigator, in cadrul
Centrului Medical Med-As, Bucuresti. Dupa confirmarea histopatologica a diagnosticului
de CBC, a fost efectuat controlul marginilor de rezectie prin sectiuni seriate in zonele cu
incizii superficiale. Distantele incizie-tumora au fost masurate pe imaginile histopatologice
in trei puncte diferite si media aritmetica a acestora a fost notata.

Pentru analiza statistica a datelor au fost utilizate pachetele software SPSS v20
(IBM, New York, USA) si R [45].

Zece pacienti (4 barbati si 6 femei) cu varsta medie de 72,57 + 7,95 (mediand 74,

IQR=16) ani si duratd mediana a bolii de 2 ani (IQR=2,88) au fost inclusi in studiu. Din
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punct de vedere clinic, trei (3/10) CBC au fost plane, sase (6/10) elevate si doar una (1/10)
dintre leziuni a fost nodulara. Sase dintre leziuni au fost hipopigmentate, 2 partial
pigmentate si 2 pigmentate. Diametrul tumoral maxim masurat in vivo (dermatoscopic) a
avut o mediana de 10,82 mm (IQR=5,54) si a variat intre 5,86 - 16,64 mm. Majoritatea
leziunilor au fost localizate in zona capului si gatului (N=8), urmata de torace (N=2). Cele
mai multe dintre leziuni erau de subtip nodular (7/10), 2 erau superficiale si doar unul avea
un subtip agresiv (micronodular). In urma cross-clasificarii riscului tumoral, a reiesit ci
mai mult de jumatate (6/10) din CBC incluse in studiu se aflau in categoria de risc inalt.
Timpul median scurs de la efectuarea investigatiilor de dermatoscopie si MCR pana la
excizia chirurgicald a leziunilor a fost de 4,5 zile (IQR=3).

In total, 10 tumori totalizind 17 margini au fost evaluate prin MCR. Doui margini au
fost distruse la procesare si prin urmare nu au putut fi analizate histopatologic, in analiza
finala fiind incluse 15 margini. Un numar mediu de 1,5 + 0,53 margini per leziune au fost
evaluate prin MCR. Timpul mediu de examinare pentru fiecare margine a fost de aprox. 10
minute. Distantele masurate incizie-tumora pe imaginile de MCR (N = 15) si cele de
histologie (N=15) au fost utilizate pentru crearea unui model de regresie liniard
(F(1,5)=10,453, p=0,023), corelatia dintre perechile de valori fiind una puternica
(R=0,822). Ecuatia de regresie obtinuta a fost: Distanta masurata histopatologic = 7,57 +
0,883 x distanta masurata prin MCR. Reducerea procentuald a distantelor incizie-tumora
masurate histopatologic fatd de cele masurate prin MCR a fost, In medie, de 11,96%.
Sexul, varsta si localizarea anatomica a leziunilor nu au influentat reducerea procentuala a
distantelor incizie-tumora intre MCR si histopatologie (p=0,376).

Sensibilitatea si specificitatea MCR pentru determinarea marginilor laterale de
excizie n cazul CBC a fost de 33,33% (95% CI 0,84 - 90,57%) si respectiv 100% (95% ClI
59,04 - 100). Acuratetea globalda a MCR pentru determinarea marginilor laterale de excizie

a CBC a fost de 80% (95% CI 44,39% - 97,48%).

Desi elementele tumorale sunt identificate cu precizie la examinarea MCR, trasarea
marginii identificate la MCR pe piele reprezintd o adevaratd provocare. Am depasit
obstacolul achizitiei de imagine confocala intr-o ,,camera inchisa” prin efectuarea de incizii
superficiale ce au servit ca marker precis si stabil in timpul si dupd evaluarea prin MCR,
care este in acelasi timp detectabil si la examenul histopatologic de confirmare a

diagnosticului [56]. Metodologiile studiilor anterioare ce utilizeaza aceastd metoda [56, 57]
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consecutiv a distantelor masurate la examinarea histopatologica. Studiul nostru a luat in
considerare acest fenomen, demonstrand prin doud modele de regresie liniara o reducere a
distantelor incizie-tumord intre examinarea MCR si cea histologica. Sexul, varsta si
localizarea anatomica nu au influentat reducerea procentuala a distantelor incizie-tumora,
observatie confirmatd de studii anterioare [58, 59]. Rezultatele noastre demonstreaza
precizia superioara a MCR 1n identificarea marginilor de excizie (acuratete globald de
80%) comparativ cu evaluarea clinicd si dermatoscopica. Aceasta abordare complementara
este potrivita mai ales In cazul CBC hipopigmentate frecvent caracterizate prin lipsa
criteriilor dermatoscopice specifice [43, 60]. in ciuda dimensiunii reduse a lotului studiat,
inciziile superficiale au putut fi detectate clinic si confocal in toate cazurile. Examinarea
MCR a durat aprox. 10 minute pentru evaluarea unei singure margini. In cazul unor tumori
mai mari cu margini echivoce dermatoscopic, acest proces trebuie insa repetat la fiecare 6-
8 mm de-a lungul perimetrului, restrictie datoratd campului vizual al mozaicurilor
confocale [57]. O limitare tehnica importanta este posibilitatea vizualizarii prin MCR doar
a straturilor cutanate superioare (pana la 200-250 pm). Asadar, nu recomandam evaluarea
marginilor laterale de excizie prin aceasta metoda in cazul CBC morfeiform/infiltrativ si
micronodular, deoarece, invazia laterald a acestor subtipuri histopatologice se afla frecvent
in profunzime, dincolo de limita de detectie a MCR, generand astfel rezultate fals-negative.
Aceasta recomandare este sustinutd atat de marginea fals-negativa la examinarea MCR in
cazul unui CBC micronodular in studiul nostru cat si de observatiile studiilor anterioare

[57].

9. Concluzii si contributii proprii

Rezultatele studiului epidemiologic realizat completeaza tabloul clinico-patologic
si evolutiv al carcinomului bazocelular in arealul geografic al Municipiului Bucuresti, in
perioada Aprilie 2014 - Aprilie 2019. Lotul de pacienti studiat este reprezentativ pentru
populatia locald, intrucat parametrii demografici si relatiile dintre acestia corespund datelor
din raportul Institutului National de Statisticd privind Recensamantul Populatiei si al
Locuintelor din anul 2011 [61]. Datele colectate in mod retrospectiv au fost suficiente

pentru indeplinirea obiectivelor studiului.
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Prima problema ramasa nerezolvata se referd la posibilitatea etiologiilor diferite ale
subtipurilor histopatologice ale CBC. Datele studiului nostru, coroborate cu cele din
literatura, aratd predominanta subtipului superficial la nivelul trunchiului, o zona expusa
intermitent la radiatii ultraviolete in timp ce subtipul nodular a predominat la nivelul
zonelor expuse cronic la soare (fatd, cap si gat, urechi si scalp la barbati). Prin urmare,
consideram ca sunt necesare studii suplimentare care sd investigheze aceste potentiale
diferente etio-patogenice. Sunt de asemenea necesare studii adresate izolarii cauzei
incidentelor relativ reduse a CBC la nivelul unor zone intens expuse la soare cum ar fi
membrele superioare si inferioare. O limitare o reprezintd lipsa datelor privind
cuantificarea impactului bolii asupra pacientilor, adresatd in cadrul acestui studiu prin
consultarea registrului IHME (Institute for Health Metrics and Evaluation). Acest aspect
este important atat la nivel local cat si national, calitatea vietii populatiei fiind unul din
principalii indicatorii nationali. Consideram oportuna includerea CBC in registrul
electronic national de cancer de piele, in prezent fiind inclus doar melanomul cutanat.
Acest demers este necesar datoritd lipsei datelor reale, utile pentru monitorizarea
tendintelor epidemiologice si alocarea resurselor in sistemul sanitar.

Cel de-al doilea studiu prezentat demonstreaza, aderand la standardele de raportare
a studiilor de acuratete diagnostica (STARD), o acuratete globala inalta (95,16%) a
microscopiei confocale de reflectantd in vivo pentru detectarea prezentei CBC. Studiul
identifica diferente semnificative intre pattern-urile confocale ale subtipurilor
histopatologice ale CBC, confirmand valoarea informatiilor morfologice suplimentare si
demonstrand utilitatea MCR 1n diagnosticul si clasificarea preoperatorie de subtip a CBC.
Gradele de acord inter- si intra-observator moderat-bune atat in cazul evaluarii criteriilor
dermatoscopice si confocale relevante cat si in cazul determinarii prezentei CBC prin cele
doud mijloace imagistice neinvazive, demonstreaza repetabilitatea si reproductibilitatea
acestora. Avantajele abordarii neinvazive complementare sunt diagnosticul rapid in vivo la
rezolutii cvasi-histologice, corelatia excelenta a imaginilor MCR cu cele dermatoscopice,
necesarul scazut de personal medical pentru examinarea MCR, gradul ridicat de
acceptabilitate din partea pacientilor, lipsa efectelor adverse ale investigatiilor, posibilitatea
evaluarii intregii leziuni (utila in tumorile mixte), a observarii fenomenelor dinamice (ex.
fluxul sangvin) si urmadririi evolutiei in cazul tratamentelor neinvazive ale CBC si
reducerea costurilor materiale necesare ingrijirilor medicale asociate cu procedurile
diagnostice invazive. Dezavantajele MCR sunt profunzimea limitatd de examinare (200-

250 um in cazul MCR), tumorile profunde neputand fi examinate prin aceasta tehnica,
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campul vizual relativ redus al microscopului confocal (8x8 mm), necesitatea unei pregatiri
specifice pentru interpretarea corectd a imaginilor confocale, gradul ridicat de
subiectivitate in interpretarea unor structuri vizibile la MCR, imposibilitatea examinarii
leziunilor complet ulcerate sau localizate in regiuni anatomice inaccesibile sondelor
confocale si nu in ultimul rand pretul ridicat al microscopului confocal de reflectanta. Desi
studiul a inclus un numar suficient de pacienti pentru indeplinirea obiectivelor acestuia,
rezultatele obtinute trebuie confirmate prin studii prospective care sa determine cu o mai
mare precizie sensibilitatea, specificitatea si valoarea de predictori a acestor criterii de
diagnostic confocal. O provocare majora o reprezinta profunzimea limitata de investigare
prin MCR, aflatd in prezent in curs de solutionare in cadrul mai multor studii aflate in
desfagurare [62]. Sunt de asemenea necesare mai multe studii comparative intre MCR si
biopsia punch atat referitor la precizia stabilirii subtipului histopatologic de CBC cit si la
costurile financiare asociate si impactul asupra calitatii vietii pacientilor. Consideram
necesard evaluarea acuratetei de identificare a subtipului histopatologic al CBC prin
examinare MCR utilizand sonde confocale portabile, acestea prezentand avantajele unui
timp mai scurt de examinare si a unor costuri mai reduse ale dispozitivului si
consumabilelor. Studiile au aratat deja importanta biomarkerilor tumorali si a factorilor
genetici si neuro-endocrini in caracterizarea comportamentului biologic al CBC [63, 64].
Tehnicile moderne de biologie moleculara pot deja standardiza pragul intre malign si
benign prin informatiile submicroscopice oferite, completand astfel analiza morfologica a
leziunilor cutanate. Principala perspectiva de viitor o reprezinta utilizarea MCR pentru
ghidarea micro-biopsiilor tumorale [65] in scopul analizei moleculare tintite. Mostra de
tesut obtinutd printr-o astfel de microbiopsie, compusa din aprox. 2000 de celule, este
imediat plasatd in medii de extractie pentru ADN, ARN sau proteine. Materialul purificat
poate fi examinat, prin tehnici de biologie moleculard, pentru identificarea genelor sau
proteinelor cunoscute a fi markeri specifici ai afectiunii [66].

Al treilea studiu, desfasurat prospectiv pe un numar de 10 pacienti, adapteaza o
metodologie deja existentd si utilizdnd examenul histopatologic ca standard de referinta
evalueaza 15 margini laterale pentru un numar de 10 CBC. Includerea in analiza a
fenomenului de micsorare post-excizionald a fragmentelor tegumentare reprezinta unul din
punctele forte ale studiului. Studiul demonstreaza fezabilitatea abordarii complementare
prin doua metode imagistice neinvazive in determinarea preoperatorie a marginilor laterale
de excizie ale CBC. Avantajul metodei prezentate este precizia superioara a identificarii

marginilor laterale comparativ cu evaluarea clinicd si dermatoscopicd, utilitatea sa fiind
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demonstratd mai ales in cazul tumorilor hipopigmentate cu margini laterale slab definite.
Aceastad abordare poate permite excizia chirurgicala completd a tumorii, limitand in acelasi
timp indepartarea de tesut indemn si usurdnd reconstructia defectului chirurgical.
Dezavantajele tehnicii sunt reprezentate de timpul necesar evaluarii prin MCR (aprox. 10
min./margine), sangerarea in urma efectudrii inciziilor superficiale ce poate impiedica
evaluarea si predispune pacientul la infectii, profunzimea limitata de examinare a MCR si
nu 1n ultimul rand costurile ridicate ale echipamentului. Timpul necesar investigarii prin
MCR a marginilor poate fi insa scurtat prin utilizarea sondelor confocale portabile,
sangerarea post-incizionald poate fi controlatd cu agenti hemostatici si preventia infectiilor
cu antiseptice locale, In timp ce limitarea examinarii MCR la straturile cutanate superioare
este in prezent in curs de solutionare in multiple studii. Prin urmare, sunt necesare studii
suplimentare cu un numar mai mare de pacienti pentru a evalua eficienta acestei proceduri
cu scopul de a o integra procedurilor chirurgicale (ex. chirurgie micrografica Mohs) [57],
atat in cazul CBC cat si in cazul altor cancere cutanate precum lentigo maligna sau
carcinomul spinocelular. In aceste studii poate fi luatd in considerare utilizarea sondelor
confocale portabile cu scopul de a reduce timpul alocat examindrii MCR. Sunt de
asemenea necesare studii comparative intre MCR si tehnica Mohs privind eficientele
acestora in obtinerea unei primi margini histologic-negative si respectiv ratele de recidiva

tumorala consecutive.

1. Analiza in dinamica a datelor confirma cresterea prevalentei CBC, indiferent de sex, mai
ales dupa varsta de 60 ani. Independent de sexul pacientilor, rezultatele dezvaluie o relatie

directa intre Tnaintarea in varsta si prezenta tumorilor multiple (cap. 6, p. 3).

2. Regiunile anatomice cele mai afectate de CBC sunt fata (in special nasul), urmata de
torace, cap si gat, membre superioare si inferioare si abdomen. Se observa o scadere in
timp a frecventei tumorilor din zona fetei impreuna cu o crestere a acesteia la nivelul

toracelui, in special la pacientii mai tineri (cap. 6, p. 4).
3. CBCs sunt intalnite la pacienti semnificativ mai tineri (cap. 6, p. 4).

4. Exista o relatie cvasi-liniard intre media diametrului tumoral maxim si agresivitatea

subtipului histopatologic, precum si diferente semnificative Intre subtipuri in ceea ce
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priveste grosimea tumorald medie (cap. 6, p. 5). Subtipurile histopatologice agresive
invadeaza structuri mai profunde. Invazia perineurald este constatatd doar pentru

subtipurile nodular si micronodular, indiferent de regiunea anatomica (cap. 6, p. 6).
5. Tumorile ce invadeaza structuri mai profunde au dimensiuni mai mari (cap. 6, p. 6).

6. Nu exista variatii semnificative ale frecventei CBC recidivante - majoritatea subtip

nodular sau infiltrativ - in functie de sexul sau varsta pacientilor (cap. 6, p. 7).
7. 41,92% dintre tumorile evaluate se incadreaza in clasa de risc inalt (cap. 6, p. 7).

8. Tipul cadrului de ingrijiri medicale nu este influentat de varsta pacientilor, numarul de

tumori, subtipul histopatologic sau profunzimea invaziei tumorale (cap. 6, p. 8).

9. Varsta inaintata, prezenta tumorilor multiple, subtipul infiltrativ si diametrul tumoral

maxim sunt asociate cu un numar mai mare de zile de ingrijiri medicale (cap. 6, p. 8).

10. Pacientul tipic suferind de CBC ce se adreseaza serviciilor medicale din Municipiul
Bucuresti in perioada Aprilie 2014 - Aprilie 2019 este: barbat sau femeie din mediul urban,
cu varsta de =70 ani, cu o leziune unicad cu diametrul de =1 cm la nivelul fetei, deseori la
nivelul nasului, de cele mai multe ori de subtip nodular si va fi tratat in regim de spitalizare

de zi sau ambulatoriu.

11. Sensibilitatea si specificitatea dermatoscopiei pentru diagnosticul CBC sunt de 75% si
respectiv 63,33%, indiferent de subtipul histopatologic (cap. 7, p. 12).

12. Multiple criterii dermatoscopice demonstreaza valoare predictiva pentru subtipul
histopatologic al CBC: semi-transluciditatea si globulii brun-negri in cazul CBCn; ariile
centrale alb-rosii, punctele negre si absenta ulceratiei pentru CBCs; vasele punctiforme in

cazul subtipurilor agresive ale CBC (cap. 7, p. 14-15).

13. Valorile ridicate ale sensibilitatii (97,44%) si specificitatii (83,33%) microscopiei
confocale de reflectantd pentru diagnosticul CBC, indiferent de subtip histopatologic (cap.

7, p. 16), sunt confirmate intr-un studiu de acuratete diagnostica aderent STARD.

14. Exista diferente semnificative intre pattern-urile confocale ale subtipurilor
histopatologice ale CBC: cordoanele conectate la epiderm sunt cel mai puternic predictor

pentru subtipul superficial; insulele tumorale mari, fibrele de colagen peritumoral si
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hipervascularizatia in cazul CBChn; siluetele hiporefractile in cazul subtipurilor agresive ale

CBC (cap. 7, p. 17-19).

15. Atipiile keratinocitare si inflamatia sunt prezente in majoritatea CBC indiferent de
subtip, in timp ce ulceratia, chisturile milia-like si structurile dendritice in interiorul

insulelor tumorale sunt observate mai rar (cap. 7, p. 17).

16. Acordul interobservator este moderat pentru diagnosticul de CBC prin examinare MCR
si doar satisfacator pentru dermatoscopie (cap. 7, p. 20), in ciuda experientei MCR limitate

a doi dintre cei trei evaluatori.

17. Acordul interobservator este satisfacator-moderat pentru majoritatea criteriilor

dermatoscopice, cu exceptia ulceratiei, in cazul careia acordul este bun (cap. 7, p. 20).

18. Pentru cordoanele conectate la epiderm, ulceratie si hipervascularizatie acordul inter-

observator este moderat, iar pentru insulele tumorale mari acordul este bun (cap. 7, p. 20).

19. Acordul intra-observator foarte bun privind prezenta CBC la MCR si dermatoscopie
atesta reproductibilitatea si repetabilitatea diagnosticului CBC prin aceste metode

neinvazive (cap. 7, p. 21).

20. Este documentatd micsorarea post-excizionald a probelor de tesut prin reducerea

distantelor incizie-tumora intre examinarea MCR si cea histopatologica (cap. 8, p. 7).

21. Determinarea neinvaziva a marginilor laterale de excizie ale CBC tine cont de

fenomenul de micsorare post-excizionald a fragmentelor tegumentare (cap. 8, p. 7).

22. Acuratetea globala a microscopiei confocale de reflectantd pentru identificarea

marginilor laterale de excizie ale CBC in lotul studiat este de 80% (cap. 8, p. 8).
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