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Introducere

Expunerea profesionald la radiatii ultraviolete (UV) reprezintd un element esential in
etiopatogeneza tumorilor cutanate non-melanocitare. Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS),
prin intermediul Agentiei Internationale de Cercetare in Domeniul Cancerului (International
Agency for Research on Cancer - IARC) a ridicat problema radiatiei solare UV ca posibil factor
carcinogen inca din anul 1992, iar din anul 2012 a introdus radiatia UV solara pe lista agentilor
carcinogeni de grup | (carcinogeni pentru oameni). Expunerea la radiatia UV solara reprezinta
un factor de risc major In aparitia carcinoamelor cutanate pentru profesiile ce isi desfasoarda
activitatea In aer liber. Cu toate acestea, Romania, precum si numeroase alte tari europene, nu
include tumorile cutanate non-melanocitare post-expunere profesionala la radiatii UV naturale
pe lista bolilor profesionale. Astfel, este consideratd o patologie de extrema importanta, cu o
incidentd in crestere, fiind implicate atdt modificarile climatice actuale, cat si expunerea
prelungita in cadrul unui program de lucru solicitant, amplificatd de lipsa unor metode corecte
si eficiente de fotoprotectie in cadrul muncitorilor in aer liber.

In Romania, lipsa raportarii tumorilor cutanate non-melanocitare post-expunere
profesionald la radiatii UV naturale in cadrul bolilor profesionale, precum si lipsa raportdrii in
cadrul unor Registre Nationale de Cancer, determind absenta unor date corecte privind incidenta
acestei patologii, precum si absenta unei aprecieri corecte a impactului sdu, in ceea ce priveste
agresivitatea locald, morbiditatea, mortalitatea sau costurile legate de tratament si monitorizare.

Scopul tezei este evaluarea rolului expunerii profesionale la radiatii UV in aparitia
tumorilor cutanate maligne si premaligne non-melanocitare in Romania.

Teza cuprinde atat notiuni de actualitate ale cercetarilor internationale in cadrul acestui
subiect, cat si contributii personale precum identificarea dozelor de expunere la radiatii solare
UV pentru muncitori Tn aer liber din Romania, corelarea acestora cu masuratori ale altor regiuni
geografice, atat din Romania, cat si din alte tari europene, corelarea masuratorilor obtinute cu
date meteorologice, precum indexul UV, identificarea dozelor cumulative pentru subiectii
inclusi n studiu, identificarea nivelul de cunoastere al muncitorilor in aer liber din Roméania cu
privire la riscurile expunerii profesionale la RUV, dar si caracterizarea de tumori cutanate non-
melanocitare identificate la persoane cu expunerea profesionala la radiatii ultraviolete alaturi de

evidentierea unor metode eficiente si corecte de fotoprotectie in cazul profesiilor aflate la risc.



I. Partea generala

1. Radiatiile UV si efecte la nivel tegumentar

Radiatiile solare UV reprezintd un factor ubiquitar, de interactiune constantd a
organismului uman cu mediul inconjurdtor, cu multiple efecte la nivelul acestuia, precum
biosinteza vitaminei D sau reglarea ritmului circadian sau precum efectul carcinogen si
mutagen, considerat cel mai important factor implicat in aparitia tumorilor cutanate non-
melanocitare, reprezentand o problema de actualitate si de interes la nivel mondial [1]. Radiatiile
UV sunt considerate un factor carcinogenic ,,complet”, intrucat au capacitatea atat de a initia
procesul tumoral, prin mutatii specifice la nivelul ADN-ului uman, cat si de a sustine si
amplifica tumorigeneza [2]. Suplimentar, radiatiile UV sunt implicate in numeroase procese
biologice, precum modularea rdspunsului imun, reprezentand factor declansator pentru patologii
Cu mecanism autoimun, initierea proceselor inflamatorii, imbatranirea cutanatad sau
dermatohelioza, prin afectarea tesutului conjunctiv dermic, precum si rol benefic, prin
implicarea in biosinteza vitaminei D cu rol la nivelul metabolismului fosfo-calcic sau rol in
reglarea ritmului circadian [3]. Radiatia solara este compusa dintr-un spectru continuu de radiatii
electromagnetice cu trei categorii principale: UV, vizibile si infrarosii. Radiatia UV cuprinde
trei grupe clasificate in functie de lungimea de unda in UV-C, incadrata intre 100-290 nm, UV-
B intre 290-320 nm si UV-A ce asociaza 320-400 nm [4]. Radiatia solara ce ajunge la nivelul
madrii este compusa in proportie de 95% din UV-A si doar 5% UV-B, in timp ce majoritatea
radiatiilor de tip UV-C nu ajung la nivelul solului, fiind filtrate de ozonul atmosferic [5].
Radiatia de tip UV-B este principalul factor implicat in etiopatogeneza carcinoamelor cutanate
[1], desi se regaseste in cantitate mai mica la nivelul radiatiei solare comparativ cu radiatia de
tip UV-A, intrucat este absorbitd in cantitate crescutd la nivelul ADN-ului, determinand
alterarea acestuia prin aparitia de foto-produsi dimerici ce se interpun la nivelul bazele
pirimidinice [6], in timp ce radiatia de tip UV-A are principalul rol in imbatranirea tegumentului
[7]. Mutatiile caracteristice radiatiilor UV sunt de tip C — T sau CC — TT [24], fiind implicate
in carcinogeneza gena supresoare tumoralda p53 [6], proto-oncogena ras si gena supresoare

tumorala Ha-ras [8].



2. Tumorile cutanate non-melanocitare: notiuni de actualitate

Tumorile cutanate non-melanocitare, denumite in prezent si carcinoame de origine
keratinocitara, reprezinta cele mai frecvente neoplazii ale omului [9] si includ tumori epiteliale
premaligne, precum keratozele actinice (KA) si tumori epiteliale maligne, precum carcinomul
spinocelular (CSC) si carcinomul bazocelular (CBC) [10]. KA reprezinta leziuni precanceroase
cu originea in keratinocitele tegumentului si mucoaselor ce asociaza risc de transformare in CSC
invaziv, neoplazie dezvoltata de la nivelul stratului spinos, ce asociaza rata rapida de crestere si
o capacitate crescuta de invazie locala si sistemica, in timp ce CBC are originea in celulele
bazale si afecteaza doar tegumentul cu o capacitate importanta de invazie si distructie locala, in
suprafata si in profunzime, dar care metasteaza doar in mod exceptional [10].

Radiatiile UV reprezinta cel mai important factor incriminat in etiopatogeneza tumorilor
cutanate non-melanocitare, cu implicatii diferite in functie de intensitatea si durata expunerii
[1]. Studii recente sugereaza faptul cd expunerea cumulativa, de lunga durata, este corelata cu
afectare cutanatd cronica actinicd, determinand aparitia KA si CSC, in timp ce expunerea
intermitenta, dar de intensitate crescutd, mai ales in copildrie se coreleaza cu aparitia de CBC si
melanoame [11].

La nivel mondial, conform datelor furnizate de OMS, prin intermediul IARC, in anul
2018, dintr-un total de 18078957 cazuri noi de cancer, au fost raportate 1042056 cazuri noi de
tumori cutanate non-melanocitare, dintre care 37085 la nivelul Europei Centrale si de Est [12].
Astfel, tumorile cutanate non-melanocitare asociaza o incidenta de 5,9 la 100000 locuitori si
determini o mortalitate de 0.9 la 100000 locuitori in cazul Europei Centrale si de Est [12]. Tn
Romaénia, Tn anul 2018, conform datelor publicate de Institutul National de Sanatate Publica
(INSP), au fost raportate 83461 cazuri noi de cancer, cu o incidenta de 222,4 1la 100000 locuitori
si 50902 decese determinate de neoplazii [13]. Lipsa unor Registre Nationale care sa includa
tumorile cutanate non-melanocitare pe lista neoplaziilor raportabile determina lipsa unei
raportdri corecte a acestei patologii, astfel incat date privind numarul de noi cazuri de tumori
cutanate non-melanocitare nu sunt disponibile la nivel national.

Datele epidemiologice existente, alaturi de consecintele posibile asociate complicatiilor
tumorilor cutanate non-melanocitare dezvoltate post-expunere profesionala la radiatii UV,

sugereaza o necesitate majora de studiere si analizare suplimentara a acestor patologii.



3. Expunerea profesionala la radiatii UV si aparitia tumorilor cutanate non-melanocitare

Rolul radiatiei solare UV 1n aparitia tumorilor cutanate non-melanocitare este
binecunoscut, fiind introdusa pe lista agentilor carcinogeni de grup I (agenti carcinogeni pentru
oameni) de catre OMS inca din anul 2012 [14], insa un numar redus de tari europene a introdus
deja in practica recomandarile OMS, declarand aceasta patologie ca fiind o boald profesional
indusda, Romania nefacand parte din aceasta categorie. Mai mult decat atat, chiar si in cazul
tarilor ce recunosc aparitia tumorilor cutanate non-melanocitare ca fiind o boald profesionala,
masurile de raportare, preventie, management si compensare sunt inca deficitare [15].

In Uniunea European, peste 14,5 milioane de muncitori sunt expusi radiatiei solare pentru
mai mult de 75% din timpul petrecut la locul de munca [16]. Profesii la risc ce isi desfasoara
activitatea 1n aer liber includ muncitori din domeniul constructiilor, drumari, pescari, lucratori
in agricultura etc. Riscul de dezvoltare al tumorilor cutanate non-melanocitare este crescut in
cazul muncitorilor in aer liber comparativ cu populatia generala [17]. Studii de actualitate, din
anul 2018, au demonstrat prezenta unui risc de a dezvolta CSC sau CBC de cel putin doud ori
mai mare pentru persoanele cu expunere cumulativa crescuta la radiatii UV, precum muncitorii
in aer liber, comparativ cu populatia ce prezinta doar expunere recreationala [18,19].

Cancerul cutanat indus profesional se caracterizeaza prin perioade lungi de inductie (ani,
decade) si prin afectare cutanata cronica actinica. Primele manifestari cutanate pot aparea dupa
incetarea activitatii profesionale, in urma unei expuneri cumulative de lungd durata la radiatii
UV [20], fiind o problema de mare importanta in populatia actuald cu o sperantd de viata in
crestere. In plus, pacientii pot dezvolta multiple leziuni cutanate premaligne sau chiar multiple
carcinoame cutanate. De asemenea, riscul de recurenta in cazul CBC sau riscul de metastazare
in cazul CSC reprezinta factori de importanta majora.

Astfel, o proportie semnificativa din bugetul national al fiecdrei tari este destinata
tratamentelor costisitoare, complexe si adesea repetitive, precum si Ingrijirilor postoperatorii.
Aceste costuri pot fi semnificativ reduse prin implementare unor strategii de sanatate publica
destinate preventiei tumorilor cutanate profesional induse [21].

Studii epidemiologice de actualitate si datele existente sugereaza o legaturad clara intre

expunerea profesionala la radiatii UV si aparitia tumorilor cutanate non-melanocitare [22].



I1. Contributii personale

4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Expunerea la radiatia UV solara reprezintd un factor de risc major in aparitia
carcinoamelor cutanate pentru profesiile ce isi desfasoard activitatea in aer liber. Cu toate
acestea, Romania, precum si numeroase alte tari europene, nu include tumorile cutanate non-
melanocitare post-expunere profesionala la radiatii UV naturale pe lista bolilor profesionale.

Principala modalitate de a preveni aparitia tumorilor cutanate non-melanocitare dezvoltate
post-expunere profesionald la radiatii UV este recunoasterea acestei afectiuni ca fiind o
patologie profesional indusd. Astfel, metode eficiente de preventie primard vor putea fi
implementate, prin instruirea muncitorilor in aer liber cu privire la metodele corecte de
fotoprotectie si prin asigurarea unor metode eficiente de protectie solara de catre angajator.
Suplimentar, monitorizarea prin controalele dermatologice regulate asigurate la locul de munca
va permite diagnosticul si tratamentul precoce al acestei patologii. Raportarea cancerelor
cutanate profesional induse si includerea acestora in cadrul Registrelor nationale de cancer ar
putea aduce beneficii cercetarilor viitoare, prin dezvoltarea unor baze de date complete, ce ar
oferi posibilitatea unei caracterizari si stratificari a tumorilor cutanate non-melanocitare n
functie de risc, cu oferirea unui ghid de diagnostic si tratament adecvat. Suplimentar,
organizarea unui sistem de compensatie ar putea aduce beneficii prin diagnosticarea precoce.

Scopul tezei este evaluarea rolului expunerii profesionale la radiatii UV in aparitia
tumorilor cutanate maligne si premaligne non-melanocitare in Romania.

Obiectivele tezei sunt:

1. Masurarea dozelor de expunere profesionald la radiatii UV pentru diferite profesii ce isi
desfasoara activitatea profesionala in aer liber (agricultori, drumari, constructori).

2. Stabilirea dozei cumulative de expunere la radiatii solare UV.

3. Stabilirea nivelului de informare al subiectilor cu privire la riscurile de expunere
profesionala la radiatii UV.

4. Identificarea si caracterizarea tumorilor cutanate maligne si premaligne non-
melanocitare in cazul subiectilor expusi profesional.

5. Elaborarea unui set de masuri eficiente de fotoprotectie profesionald in Romania.



5. Metodologia generala a cercetarii

Studiul doctoral include 5 studii diferite ce urmaresc atingerea principalelor obiective ale
Tezei cu scopul evaluarii rolului expunerii profesionale la radiatii UV in aparitia tumorilor
cutanate maligne si premaligne non-melanocitare Th Romania.

Obiectivul nr. 1 intitulat ,,Masurarea dozelor de expunere profesionald la radiatii UV
pentru diferite profesii ce 1si desfagoara activitatea profesionala in aer liber (agricultori, drumari,
constructori)” a permis dezvoltarea unui studiu observational, prospectiv de dozimetrie solara
UV, prin intermediul Proiectului "European Academy of Dermatology and Venereology
(EADV) nr. 18 ,,Joint scientific implementation and evaluation of the ,,Healthy Skin@Work
Campaign"” Sub-campaign Skin Cancer: Safe Work Under the Sun: Agreement to carry out
dosimetry measurements in Romania”. Proiectul a fost realizat in colaborare cu Croatia,
Danemarca, Italia, Germania si a permis Inregistrarea dozele de radiatii UV in doud regiuni din
Romania: Videle, judetul Teleorman si Targu Mures, judetul Mures, pentru 9 muncitori din
domeniul constructiilor si in cadrul tarilor partenere, prin intermediul dozimetrelor personale
Gigahertz 2012-10 (Turkenfeld, Germania), timp de 7 luni, in perioada aprilie 2017 — octombrie
2017. Odata cu analiza statistica a datelor obtinute a fost atins si Obiectivul nr. 2 ,,Stabilirea
dozei cumulative de expunere la radiatii solare UV™.

Cel de-al doilea studiu doctorat a urmarit ,,Stabilirea nivelului de informare al subiectilor
cu privire la riscurile de expunere profesionala la radiatii UV” din cadrul Obiectivului nr. 3 si a
inclus un studiu de tip observational, descriptiv, cu un mod de abordare transversal. Lotul a
cuprins 32 de persoane, muncitori in domeniul constructiilor si a fost desfasurat in cadrul
Spitalului Clinic Colentina, Clinica Dermatologie II din cadrul Universitatii de Medicina si
Farmacie ,,Carol Davila”, Bucuresti, in perioada 18 mai — 13 iulie 2018, pe baza realizarii si
completarii chestionarului intitulat “Expunerea profesionald la radiatii UV si riscul aparitiei
tumorilor cutanate non-melanocitare”.

Obiectivul nr. 4 ,.Identificarea si caracterizarea tumorilor cutanate maligne si premaligne
non-melanocitare n cazul subiectilor expusi profesional” a fost efectuat prin realizarea unui
studiu retrospectiv, analitic, comparativ, in perioada 2017-2019 in cadrul Sectiei Clinice
Dermatologie II a Spitalului Clinic Colentina, Bucuresti, ce a inclus subiecti ce s-au prezentat
consecutiv cu tumori cutanate non-melanocitare aparute sporadic si dezvoltate post-expunere
profesionald la radiatii solare UV ce au fost excizate chirurgical si au fost analizate prin
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examinare histopatologica. Elementele de agresivitate clinica si histopatologica au fost analizate
n cadrul celor doua loturi (tumori sporadice si dezvoltate post-expunere profesionala la radiatii
solare UV), conform clasificarii in uz a National Comprehensive Cancer Network.

De asemenea, la atingerea Obiectivului nr. 4 a contribuit si un studiu retrospectiv, analitic,
comparativ, realizat in cadrul Clinicii Dermatologie II Colentina, Bucuresti, in perioada 2017-
2019, incluzand muncitori in aer liber ce s-au prezentat consecutiv pentru consult si au fost
diagnosticati cu o forma de tumora cutanatd non-melanocitara pentru care a fost realizata excizie
chirurgicald cu examinare histopatologica a leziunii, studiu ce a urmarit obtinerea de corelatii
intre caracteristicile epidemiologice, clinice si histopatologice specifice carcinoamelor cutanate
non-melanocitare ocupational induse si doza estimativd cumulativd individuald a fiecarui
subiect inclus in studiu.

Contributiile personale privind ,,elaborarea si implementarea unui set de masuri eficiente
de fotoprotectie” din cadrul Obiectivului nr. 5 a cuprins trei demersuri principale:

(a) realizarea de solicitari oficiale catre Ministerul Sanatatii in perioada 2017-2018 in
calitate de Secretar — Dr. Alexandra-Irina Butacu si Presedinte — Prof. dr. George-Sorin Tiplica,
din cadrul Comisiei Consultative Dermato-venerologice a Ministerului Sanatatii, de introducere
a radiatiei solare UV pe lista noxelor profesionale pentru cancerele cutanate (CBC, CSC,
melanom) din cadrul Anexei 22 ,,Tabelul bolilor profesionale cu declarare obligatorie” ce se
regaseste in cadrul Hotararii de Guvern nr. 1425/2006 pentru aprobarea Normelor metodologice
de aplicare a prevederilor Legii securitatii si sanatatii in munca nr. 319/2006. Solicitarile au fost
realizate cu acordul si in colaborare cu Comisia Consultativa de Medicina Muncii a Ministerului
Sanatatii si cu sprijinul Prof. dr. Swen Malte John, Presedinte al proiectului European ISCH
COST Action TD1206— Development and Implementation of European Standards on
Prevention of Occupational Skin Diseases (StanDerm), fiind realizate sedinte cu reprezentanti
ai Ministerului Sanatatii la nivel de Secretar de Stat,

(b) initierea si redactarea unei declaratii privind fotoprotectia in cadrul grupului de lucru
al World Medical Association (WMA\) si trimiterea ei in vederea avizarii,

(c) redactarea, realizarea si distribuirea unui brosuri special destinate muncitorilor in aer
liber din Europa privind principale metode de fotoprotectie in cadrul proiectului European ISCH
COST Action TD1206 (StanDerm).



6. Contributii privind identificarea dozelor de expunere profesionala la radiatii UV

Primul studiu Doctoral a avut ca scop masurarea dozelor de expunere profesionala la
radiatii UV pentru diferite profesii ce isi desfdsoard activitatea in aer liber, precum agricultori,
drumari sau constructori cu ajutorul dozimetrelor personale la nivel national si european.

Valorile identificate de expunere profesionala la radiatii UV pentru muncitorii in aer liber
din Romania in cadrul proiectului COST StanDerm TD 1206 au variat intre 1.79 SED pentru
profesia de sofer tractor si 19 SED pentru muncitorii din agriculturd (Figura 6.1. Doze de
maxima intensitate solara identificate pentru muncitori din agriculturd). Maximul de intensitate

al radiatiei solare UV a fost inregistrat intre orele 10:00 si 16:00 [23].

Irradiance during one day at the 20. July
(19 SED)

7,50F.01

2,00£-01

1,50E-01

Irradiance [W/m?]

1.00€-01

5,00£-02

0,00E400

07:30:00 08:45.00 10.00.00 11:15.00 12:30:00 13:45:00 15:00.00 16:15.00 17:30.00

Figura 6.1. Doze de maxima intensitate solara identificate pentru muncitori din
agricultura

Urmand modelul acestui prim studiu observational, prin intermediul Proiectului "EADV
nr. 18” au fost realizate studii suplimentare de dozimetrie UV, atat in Romania, cat si in tarile
partenere, rezultatele confirmand masuratorile anterioare, prin identificarea unor doze alarmant
de mari de expunere la radiatii UV a muncitorilor in aer liber din Romania, comparativ cu
expunerea anuald pentru populatia generala in Germania (130 SED) [24]. Pentru Romania,
masurdatorile realizate au demonstrat doze maxime de radiatie UV de 13.24 SED per muncitor
per zi (Figura 6.2 - Doze de maxima radiatic UV - 13.24 SED per muncitor per zi in 2017), fiind
identificate Tn luna iunie a anului 2017 pentru regiunea Videle, Romania.
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Figura 6.2 - Doze de maxima radiatie UV - 13.24 SED per muncitor per zi in 2017

Dozele obtinute pentru Roménia, in ambele regiuni studiate se regasesc in tabelul de mai

jos (Tabelul VI.1. Masuratori ale radiatiei UV in Romania), pentru toti cei 9 subiecti inrolati in

studiu si au fost prezentate alaturi de datele obtinute in cadrul celor patru tari partenere in

Jurnalul Academiei Europene de Dermatologie si Venerologie, februarie 2020 si detaliat n

jurnalul international de prestigiu Environmental Research [25, 26].

Tabelul VI.1. Masuratori ale radiatiei UV in Romania [25]

Valori identificate de radiatie UV - Romania (rezultate exprimate sub forma de J/m?)

Aprilie Mai lunie lulie August | Septembrie |Octombrie
Nr. Tnreg 8 159 116 96 106 111 127
Doza UV | 68048 | 368,05 | 450,09 | 451,95 | 360,52 258,44 148,40
Dev.Std. | 25879 | 28384 | 284,87 | 267,52 | 287,19 165,92 141,88
95% Int. | 17933 | 44,12 51,84 53,51 54,67 30,86 24,67
Er. std. 91,49 22,51 26,45 27,30 27,89 15,74 12,58
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Italia

Nr. inreg 0 20 27 6 - 3 0
Dozi UV - 640,83 451,08 342,38 - 572,46 -
Dev. Std. - 426,29 271,44 273,92 - 204,56 -
Er. Std. - 95,32 52,24 111,83 - 118,10 -
Croatia
Nr. Tnreg 0 0 39 48 49 34 31
Doza UV - - 398,60 466,21 358,77 195,58 165,53
Dev. Std. - - 308,52 367,06 333,02 217,36 147,94
Er. Std. - - 49,40 52,98 47,58 37,27 26,57
Danemarca
Nr. inreg 8 36 23 2 24 11 9
Doza UV | 207,97 393,38 473,70 715,76 285,93 203,96 41,76
Dev. Std. | 105,65 256,53 293,15 129,26 203,04 102,80 37,49
Er. Std. 37,35 42,76 61,13 91,40 41,45 30,99 12,50
Germania
Nr. Tnreg 97 126 150 177 97 135 119
Doza UV | 338,87 400,22 380,66 398,74 | 334,79 216,76 88,15
Dev. Std. | 231,10 241,20 320,14 371,95 261,55 164,65 88,93
Er. Std. 23,46 21,49 26,14 27,96 26,56 14,17 8,15

Dozele cumulative identificate au variat intre 16498,47 J/m? si 45387,85 J/m? [26].

Suplimentar, s-a putut observa o corelatie liniara a dozelor de UV si a indexului UV (Tabelul

VI1.2. Corelarea dozelor UV cu indexul UV local).

Tabelul V1.2. Corelarea dozelor UV cu indexul UV local [26]

Corelatie tip Spearman Targu-Mures Videle
r 0,3981 0,6430
95% Int. 0,2078-0,5593 0,5241-0,7373
Valoare p (two-tailed) <0,0001 <0,0001
Semnificatie p<0,05 Da Da
Numarul de perechi XY 95 127
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7. Contributii privind identificarea nivelului de informare al muncitorilor in aer liber
referitor la riscurile expunerii profesionale la radiatii UV

Studiul a avut ca scop evaluarea nivelului de educatie, incluzand aspecte precum gradul
de informare si comportamente legate de expunerea la soare in timpul activitatii profesionale,
pentru muncitori din domeniul constructiilor, cu accent asupra consecintelor expunerii
profesionale la radiatia solara UV, riscului aparitiei tumorilor cutanate non-melanocitare pre-
maligne si maligne, precum si aplicarii unor masuri de fotoprotectie corecte si eficiente.
Rezultatele au fost comunicate in cadrul unei prezentari orale in cadrul celui de ,,Al 12-lea
Congres Anual al Asociatiei Medicale Romane”, 2018, Bucuresti. Studiul a inclus doar persoane
de sex masculin (N=32). Majoritatea subiectilor au fost incadrati in grupa de varsta 26-35 ani
(43,8%), iar 65,6% dintre subiecti proveneau din mediul rural. In ceea ce priveste nivelul
educational, 31,3% dintre subiecti ce au absolvit liceul, fiind urmati de cei care au absolvit
gimnaziul (28,1%). Distributia subiectilor in functie de cunoasterea legaturii dintre expunerea
prelungita la radiatia solarda UV si posibilitatea aparitiei cancerului cutanat a pus 1n evidenta
faptul ca pana la 31,3% dintre acestia nu cunosc sau nu sunt siguri de aceasta posibila asociere.
In ceea ce priveste distributia afectiunile cunoscute de citre subiecti ce asociaza aparitie in urma
expunerii prelungite la soare, raspunsurile au inclus nevii in proportie de 71,9%, cancerul de
piele (68,8%), melanomul (34,4%), infectii cutanate (12,5%) si psoriazisul (9,4%). Majoritatea
respondentilor (68,8%) nu utilizeaza nicio metoda de protectie solard la locul de munca, doar
28,1 % cunosc termenul de ,,SPF”, iar 62,5% nu cunosc semnificatia termenului de ,,index UV”.
62,5% dintre respondenti se vor adresa medicului specialist dermatolog in cazul modificarii unei
leziuni deja existente la nivelul pielii, in timp ce 50% dintre acestia se vor adresa in cazul
aparitiei unei leziuni noi si doar 12,5% efectueazd consulturi dermatologice regulate.
Majoritatea respondentilor considera in proportii egale (53,1%) faptul cd un echipament, pentru
o putea oferi protectie solara, trebuie sa fie alcatuit din haine usoare, largi, cu maneci lungi si
din guler pentru acoperirea gatului. 75% dintre respondenti sustin faptul ca cremele de
fotoprotectie solara se aplicd in momentul expunerii la soare, 25% dintre acestia considera
aplicarea cremelor de fotoprotectie o singura data pe zi ca fiind o metoda eficientd, n timp ce
doar 9,4% dintre respondenti considera aplicarea cremelor de fotoprotectie utilda si in cazul

zilelor innorate. Principalul semn de alarma a fost considerat ca fiind durerea.
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8. Caracteristici ale tumorilor cutanate non-melanocitare in cazul subiectilor expusi

profesional

Primul studiu al capitolului 8 are ca scop identificarea unei posibile frecvente crescute de
aparitie a criteriilor clinice si histopatologice de agresivitate in cadrul tumorilor cutanate non-
melanocitare aparute la subiecti expusi profesional spre deosebire de tumorile cutanate aparute
sporadic si urmareste atingerea Obiectivului nr. 4. Studiul a debutat prin realizarea unei
colaborari cu Universitatea din Modena si Reggio Emilia, Italia, Tn anul 2017, sub forma unei
»Short Term Scientific Mission”, in cadrul proiectului European ISCH COST Action TD1206,
ce a permis aprofundarea cunostintelor privind evaluarea tumorilor cutanate non-melanocitare
si a dus la dezvoltarea ulterioara a studiului mentionat anterior. Rezultatele obtinute au fost
trimise spre publicare Tn revista Maedica, nr. 2/2020. Studiul a inclus 51 de persoane ce s-au
prezentat consecutiv pentru consult in cadrul Clinicii Dermatologie Il Colentina si au primit
diagnosticul de CBC sau CSC pentru care s-a efectuat excizie chirurgicald a leziunii. Au fost
inclusi 25 de subiecti (S), muncitori in aer liber si 26 de cazuri-control (C), persoane fara
expunere profesionala la radiatii solare UV. Rezultatele sunt detaliate in Tabelul VIII.1.

Comparatie intre criteriile de agresivitate ale celor doud grupuri studiate.

Tabelul VIII.1. Comparatie intre criteriile de agresivitate ale celor doua grupuri studiate

Criteriu de agresivitate N % OR 95% Int | %2 (1, N=51)
dimiﬁsitiis EEIZgilé:ﬁ/cl?ellltzagreezlcuta cS: icz) 486?2 466 | 1,34-16.23 (p2'02,36133)
Margini imprecis delimitate clinic (S: 262 2%?1 24,44 | 5,38-110,92 (p2<16?09071)
Subtip histopaéglggil(t:écu agresivitate (S: 124 75(; 1527 | 2.94-79.08 (p]f(’)?(;l(;ll)
Prezenta r:lilsig:)zgtti(e):Iiol;lizxamenul (S: i; 6??5 132 | 0.41-4,20 (pSOZ’?éS)
Prezenta reactiei desmoplazice CS: 168 2;?1 8,57 | 2,42-30,30 (p1=26’2(;1511)
Prezenta elastozei actinice (S: 211 38 ‘; 131,25 1];63 %_7 (p3<3(’)?08021)
Asocierea de pigment CS: i 1250 2 1,37 0,32-5,84 (pg’ol,i;S)




Suplimentar, analiza statistica sub forma de regresie logistica binara a fost realizatd cu
scopul de a prezice posibilitatea dezvoltarii de subtipuri histopatologice cu agresivitate crescuta,
utilizand drept co-variabile expunerea profesionala la radiatii solare UV, sexul, varsta, diametrul
tumoral si subtipul clinic. Criteriile Wald evidentiaza drept factori predictivi prezenta expunerii
profesionale la radiatii UV (Wald = 7.992, p = 0.005) si prezenta unei leziuni agresive din punct
de vedere clinic prin localizare si dimensiune (Wald = 3.993, p = 0.046).

Cel de-al doilea studiu al capitolului nr. 8, ce urmireste de asemenea atingerea
Obiectivului nr. 4 are ca scop obtinerea de corelatii intre caracteristicile epidemiologice, clinice
si histopatologice specifice carcinoamelor cutanate non-melanocitare ocupational induse si doza
estimativd cumulativa individuald a fiecarui subiect inclus in studiu. Rezultatele au fost
publicate in Revista Medicala Romana, volumul I, anul 2020 [27]. Studiul a inclus 25 de
muncitori Tn aer liber din diferite profesii ce isi desfasoara activitatea in aer liber. Leziunile
studiate au fost diagnosticate drept CBC pentru 21 de subiecti (80,8%) si drept CSC in cazul a
4 subiecti (15,4%). Estimarea dozelor de expunere profesionala la radiatii solare UV a identificat
valori medii de 17695 SED (Dev. Std. 6449, Min. 3165, Max. 25320), de aproximativ doua ori
mai mari comparativ cu dozele de expunere cumulativa pe tot parcursul vietii corespunzatoare
unei persoane de aceaasi varsta din populatia generald conform standardelor germane, 8959
SED (Dev. Std. 1572, Min, 4550, Max. 12090). Astfel, cei 25 de subiecti inclusi in studiu au
fost clasificati tinand cont de diferentele intre dozele de radiatii UV identificate, in functie de
depasirea cu 50% a expunerii profesionale fatd de expunerea cumulativa pe tot parcursul vietii
corespunzatoare unei persoane de aceeasi varsta din cadrul populatiei generale, incluzand 12
subiecti In G1 (48%) si 13 subiecti in G2 (52%). Diferente semnificative din punct de vedere
statistic au fost identificate privind localizarea si dimensiunea leziunilor, subtipuri cu risc
crescut fiind identificate in 100% din cazuri in G2 si in doar 58,3% din cazuri in G1 (x2 (1,
N=51) = 6,771, p=0,015) si privind existenta unor subtipuri histopatologice de agresivitate
crescuta conform clasificarii National Cancer Comprehensive Network in 56% din cazuri in G2
si in 33,3% din cazuri in G1 (x2 (1, N=51) = 4,812, p=0,036). De asemenea, au fost identificate
diferente semnificative din punct de vedere statistic intre cele doud grupuri studiate privind
prezenta ulceratiei, prezenta unui grad moderat-sever de elastoza actinica si a unui grad moderat-

sever de reactie desmoplazica la examenul histopatologic al leziunilor studiate.
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9. Contributii privind elaborarea si implementarea unui set de masuri eficiente de

fotoprotectie

Capitolul nr. 9 al Tezei de Doctorat include demersurile realizate in scopul declararii
tumorilor cutanate non-melanocitare aparute post-expunere profesionald la radiatii UV drept
boala profesionald, precum si eforturile depuse in cresterea constientizarii acestei patologii in
cadrul populatiilor la risc si cresterea nivelului de educatie privind riscurile expunerii la radiatii
solare UV si metodele corecte si eficiente disponibile de fotoprotectie la momentul actual.

Primul demers a constat in initierea unei dezbateri in cadrul Comisiei Consultative
Dermato-venerologice a Ministerului Sanatatii la initiativa Dr. Alexandra-lrina Butacu, in
calitate de Secretar si a Prof. dr. George-Sorin Tiplica, in calitate de Presedinte cu adoptarea
ulterioara a unui document de lucru privind solicitarea de introducere a radiatiei solare UV pe
lista noxelor profesionale pentru cancerele cutanate din cadrul Anexei 22 a Hotararii de Guvern
nr. 1425/2006, astfel incat in perioada 2017 — 2018 au fost trimise Ministerului Sanatatii
adresele cu nr. de inregistrare 15/25.07.2017, cu completari ulterioare in data de 25.08.2017,
83/20.02.2018, 117/03.07.2018, realizate cu acordul Comisiei Consultative de Medicina
Muncii, actiunea fiind sprijinita si de Prof. dr. Swen Malte John, Presedinte al proiectului
European ISCH COST Action TD1206, fiind realizate sedinte cu reprezentanti ai Ministerului
Séanatatii la nivel de Secretar de Stat. Avand in vedere complexitatea procedurala si existenta
unor procese politico-sociale care au necesitat orientarea guvernantilor catre alte aspecte
presante, lucrarea este in prezent in asteptarea ratificarii. Cel de-al doilea proiect realizat a
constat 1n initierea si redactarea unei declaratii intitulate ,,World Medical Association Statement
on Photoprotection” privind fotoprotectia in cadrul grupului de lucru al WMA si trimiterea ei In
vederea avizarii in luna februarie 2020. Declaratia a fost avizata de catre Asociatia Medicala
Romana, Colegiul Medicilor din Romania, membrii asociati WMA si urma sa fie discutata in
cadrul celui de al 215-lea Council Session al WMA. Suplimentar, in scopul imbunatatirii
nivelului de informare a muncitorilor Tn aer liber cu privire la riscurile expunerii cumulative la
radiatiile UV si cu scopul de a creste nivelul de educatie al acestora privind metodele corecte si
eficiente de fotoprotectie, o brosura informativa intitulata a fost realizata in cadrul proiectului
European ISCH COST Action TD1206 si a fost distribuita muncitorilor din studii anterior

realizate si mentionate.
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III. Concluzii si contributii personale

Scopul Tezei privind evaluarea rolului expunerii profesionale la radiatii UV in aparitia
tumorilor cutanate maligne si premaligne non-melanocitare in Roménia a fost atins prin
realizarea de studii analitice, cu obtinerea unor rezultate concrete pentru fiecare obiectiv propus.

Contributiile personale constau Tn realizarea si publicarea primelor studii de dozimetrie
personald a radiatiilor solare UV pentru muncitori in aer liber din Romania. Identificarea dozelor
de expunere profesionala la radiatii solare UV la nivel national oferd structurilor statului
implicate in reglarea, coordonarea si verificarea procesului lucrativ elementul de referinta
necesar pentru elaborarea unor norme specifice privind derularea activitétilor lucrative in
exterior astfel incat personalul si fie protejat corespunzator de expunerea la radiatii solare UV.

De asemenea, studiul destinat identificarii principalelor cunostinte ale muncitorilor in aer
liber cu privire la riscurile la care acestia sunt expusi, precum si la principalele metode de
fotoprotectie cunoscute si utilizate, este primul studiu de acest tip la nivel national si a permis
identificarea nivelul de educatie pe acesta tema in cadrul populatiei la risc anterior mentionate.
Rezultatele acestui studiu au identificat un nivel de cunostinte semnificativ redus al muncitorior
in aer liber din Romania cu privire la riscurile expunerii profesionale la radiatii solare UV,
stabilind astfel necesitatea implementarii unor programe educationale la locul de munca, precum
st asigurarea unor metode eficiente de fotoprotectie.

Suplimentar, contributiile personale realizate in cadrul Studiului Doctoral au permis
identificarea si caracterizarea primelor cazuri la nivel national de tumori cutanate non-
melanocitare dezvoltate post-expunere profesionald la radiatii UV in functie de doza UV
cumulativd individuald, precum si compararea diferitelor criterii de agresivitate cu leziuni
similare, dar dezvoltate sporadic. Acest studiu permite atat asigurarea unor argumente
suplimentare de necesitate a implementarii a unor masuri eficiente de fotoprotectie in cadrul
acestui grup populational la risc, cat si realizarea unei stadializarii viitoare ce poate asigura un
tratament adecvat.

Caurmare a derularii obiectivelor tezei de doctorat a fost posibila elaborarea de memorii
documentate care au fost Tnaintate forurilor guvernamentale si legiuitoare ale tarii.. Aceastad
problemd de sanatate a fost dezbatutd si la nivel international, prin declaratii catre foruri

mondiale, precum declaratie WMA privind fotoprotectia.
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Concluziile Studiului doctoral

Tn cadrul Obiectivului nr. 1 intitulat ,,Masurarea dozelor de expunere profesionali la
radiatii UV pentru diferite profesii ce 1si desfasoara activitatea profesionald in aer liber
(agricultori, drumari, constructori)”, concluziile sunt: (1) expunerea profesionala la radiatii UV
pentru muncitorii din domeniul constructiilor in Romania a fost identificata ca fiind alarmant de
mare, comparativ cu valorile prag disponibile la nivel international de expunere profesionala la
radiatia UV artificiala de 1-1,33 SED/zi conform Directivei Europene 2006/25/EC, si anume
un maxim de 640,48 J/m?/luni pentru regiunea geografici Targu-Mures si de 480,61 J/m?/luni
in cazul regiunii Videle, judetul Teleorman; (2) la nivel european, dozele de expunere la radiatie
solard UV au asociat valori alarmante, cu o doza medie anuald maxima inregistrata in Italia, de
671 SED si cu o corelatie directa intre doza de expunere si coordonatele geografice respectivei
tari; (3) studiile de dozimetrie personala sunt utile pentru identificarea dozelor reale de expunere
profesionald la radiatii UV; (4) expunerea profesionald la radiatii UV prezinta variatii ale
dozelor inregistrate pe parcursul unei zile lucrdtoare pentru fiecare subiect, in relatie cu
activitatile profesionale; (5) verificarea indexului UV inaintea inceperii activitatii profesionale
zilnice poate fi un bun mijloc de estimare a nivelului de fotoprotectie ce trebuie utilizat, precum
st de identificarea momentelor pe parcursul unei zile de lucru ce necesitad evitarea expunerii la
soare si desfasurarea pe cat posibil a activitatilor in zone acoperite, fiind demonstrata o directa
corelatie intre indexul UV si valoarea dozei de radiatii solare UV inregistrate; (6) sisteme de
dozimetrie moderne precum GENESIS-UV sunt necesare pentru o inregistrare detaliatd si de
mare acuratete a dozelor de expunere profesionala la radiatii UV, sisteme ce pot fi implementate
pentru uz profesional zilnic, similar dozimetrelor utilizate pentru masurarea dozelor de radiatii
ionizante la locul de munca; (7) valorile alarmant de mari identificate sugereaza faptul ca
reglementari nationale, dar si internationale sunt necesare pentru a reduce nivelul de expunere
la radiatii UV in cazul muncitorilor in aer liber.

In ceea ce priveste identificarea expunerii cumulative la radiatii UV in Romania, conform
Obiectivului nr. 2 ,,Stabilirea dozei cumulative de expunere la radiatii solare UV”, masuratorile
au insumat doze de la 165 SED pana la 453 SED pe o perioada de 7 luni de activitate
profesionald (aprilie-octombrie), corespunzatoare unui sezon complet de activitate in domeniul
constructiilor la nivel national, iar valoarea estimativa pentru intregul an conform algoritmului

Wittlich este de 633 SED.
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Obiectivul nr. 3 intitulat ,,Stabilirea nivelului de informare al subiectilor cu privire la
riscurile de expunere profesionala la radiatii UV” a permis identificarea cunostintelor
muncitorilor in aer liber din Romania: (1) muncitorii din domeniul constructiilor in cadrul
lotului studiat cunosc existenta unei legaturi intre expunerea prelungita la radiatia solara UV si
aparitia neoplaziilor cutanate; (2) subiectii detin insa cunostinte minime in legatura cu totalitatea
spectrului de leziuni cutanate induse de expunerea prelungita la radiatiile solare UV; (3) gradul
de informare al muncitorilor din domeniul constructiilor cu privire la masurile de protectie
solara este unul minim; (4) respondentii considera necesar consultul dermatologic in momentul
in care apar modificari semnificative la nivelul unei leziuni deja existente la nivelul pielii,
principalul semnal de alarma considerat de catre acestia fiind durerea; (5) nivelul mediu de
educatie a participantilor la acest studiu se coreleaza cu nivelul slab de instruire In privinta
utilizarii metodelor de protectie solara.

Obiectivul nr. 4 intitulat ,,Identificarea si caracterizarea tumorilor cutanate maligne si
premaligne non-melanocitare in cazul subiectilor expusi profesional” a permis identificarea si
analizarea la nivel national a tumorilor cutanate non-melanocitare dezvoltate post-expunere
profesionald la radiatii solare UV prin compararea criteriilor de agresivitate ale acestora cu
neoplazii cutanate sporadice si prin compararea elementelor de agresivitate crescutd in functie
de doza cumulativa de radiatie solara UV.

In cadrul studiului ce a permis realizarea comparatiei intre leziuni sporadice si leziuni
profesionale, au fost identificate urmatoarele concluzii: (1) tumorile cutanate non-melanocitare
dezvoltate post-expunere profesionald la radiatii solare UV in Romania asociaza criterii clinice
de agresivitate crescuta, precum dimensiuni crescute si localizare specificd. Prezenta marginilor
imprecis delimitate din punct de vedere clinic reprezintd un factor de agresivitate crescutd
statistic semnificativ asociat cu expunerea profesionald la radiatii solare UV; 2) subtipurile
histopatologice de agresivitate crescuta, precum infiltrativ mixt in cazul CBC si nediferentiat
adenoid Tn cazul CSC sunt statistic semnificativ asociate expunerii profesionale la radiatii solare
UV; (3) tumorile cutanate non-melanocitare aparute in cazul muncitorilor in aer liber sunt
asociate cu grade moderat-severe de reactie desmoplazica si de elastoza actinica.

In cazul studiului ce a urmarit compararea criteriilor de agresivitate in functie de doza
cumulativa individuald de expunere la radiatii UV, au fost prezentate urmatoarele concluzii: (1)

muncitorii in aer liber din Romania sunt expusi la doze profesionale de radiatii solare UV de
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aproximativ doud ori mai mari comparativ cu dozele cumulative de expunere recreationale
acumulate pe tot parcursul vietii de catre o persoand de aceeasi varstd din cadrul populatiei
generale; (2) muncitorii in aer liber din Romania ce se expun unor doze profesionale de radiatii
UV cu 50% mai mari comparativ cu dozele individuale cumulative de expunere recreationale
acumulate pe tot parcursul vietii asociazd un risc semnificativ crescut de a dezvolta tumori
cutanate cu localizari si dimensiuni de agresivitate crescutd, cu subtipuri histopatologice mai
agresive, cu asociaza mai frecvent ulceratie la examenul histopatologic si care asociazd mai
frecvent grade moderat-severe de elastoza actinica si de reactie desmoplazicd; (3) muncitorii in
aer liber din Romania ce se expun unor doze profesionale de radiatii UV cu 50% mai mari
comparativ cu dozele individuale cumulative de expunere recreationale acumulate pe tot
parcursul vietii asociazd tumori cutanate cu diametre mai mari, cu o grosime tumoralad
superioara la examenul histopatologic si cu o evolutia mai rapida; (4) tumorile cutanate non-
melanocitare dezvoltate post-expunere profesionala la radiatii solare UV pot fi considerate boli
profesionale in cazul in are muncitorul 1n aer liber a acumulat o doza profesionala de expunere
cu 50% mai mare decat doza sa cumulativa recreationald acumulata pe tot parcursul vietii, luand
in calcul drept valori de referintda 633 SED/an pentru expunerea profesionala si 130 SED/an
pentru cea recreationala.

In cadrul Obiectivului nr 5 ,,Elaborarea unui set de masuri eficiente de fotoprotectie
profesionald in Romania” au fost realizate urmatoarele demersuri: (1) initierea si elaborarea de
memorii stiintifice pentru sensibilizarea factorilor decizionali in vederea includerii radiatiei UV
solare pe lista noxelor profesionale pentru cancerele cutanate. Tn acest mod au fost efectuate
intalniri de lucru si au fost redactate adrese catre Ministerul Sanatatii din Romania, in colaborare
cu medici specialisti de medicina muncii si cu specialisti internationali din domeniu pentru
modificarea Anexei 22 ce se regaseste in cadrul Hotararii de Guvern nr. 1425/2006 pentru
munca nr. 319/2006, cu modificarile si completarile ulterioare; (2) cCresterea nivelului de
informare la nivel mondial cu privire la necesitatea implementdrii unor masuri corecte si
eficiente de fotoprotectie a fost reiterat prin dezvoltarea declaratiei WMA cu privire la
necesitatea implementarii metodelor de fotoprotectie; (3) Cresterea nivelului educational al
muncitorilor in aer liber din Romania a fost realizat prin dezvoltarea si distribuirea de brosuri

informative cu privire la riscurile expunerii profesionale la radiatii solare UV si principalele
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metode de fotoprotectie, demersuri realizare prin intermediul proiectului European ISCH COST
Action TD1206.

Cercetarile realizate in cadrul studiului Doctoral au permis cresterea nivelului de
constientizare a acestei probleme de sdnatate la nivel national si european, adaugand pasi
suplimentari in demersul necesar declararii tumorilor cutanate non-melanocitare dezvoltate
post-expunere profesionald la radiatii UV in categoria bolilor profesionale si asigurand astfel
piloni la nivelul carora cercetdri si dovezi viitoare vor permite abordarea completa si corectd a
fiecarui pacient suferind de tumori cutanate induse profesional de expunerea la radiatia solara
UV. Conform celor demonstrate in cadrul activitatilor care au fost realizate in cadrul acestei
Teze Doctorale au fost aduse dovezi clare referitoare la faptul ca existd un rol major al expunerii
profesionale la radiatii UV in aparitia tumorilor cutanate maligne si premaligne non-
melanocitare la muncitorii din Romania, atat prin expunere necontrolatd, cat si prin
necunoasterea elementelor principale de preventie a aparitiei si dezvoltarii leziunilor tumorale
cutanate fotoinduse, ca atare fiind necesara implementarea unor masuri eficiente ce au fost

prezentate forurilor competente nationale si internationale.
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