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Introducere

Melanomul cutanat (CM), tumord malignad ce rezultd din proliferarea necontrolati a
melanocitelor, reprezinta forma cea mai agresiva de cancer de piele si este responsabil pentru
aproximativ 90% din decesele asociate cancerelor cutanate. Aceasta boala extrem de complexa
asociaza morbiditate si mortalitate substantiale, generate in principal de potentialul ridicat de
metastazare si rezistenta la metodele terapeutice antineoplazice clasice (chimioterapie,
radioterapie).

In Romania, din cauza lipsei functionalitatii Registrului National de Melanom, ce ar trebui
sa colecteze, stocheze, analizeze si sa raporteze sistematic datele despre toate cazurile de
melanom din Romania, nu putem realiza o imagine de ansamblu a datelor privind toate cazurile
de melanom care apar la nivelul tarii. Drept urmare, nu existd date sistematice despre
epidemiologia si caracteristicile clinice si histologice ale melanomului cutanat primar la pacientii
romani, cu exceptia unor rapoarte izolate. O altd limitare importantd in elaborarea unui registru
de melanom de calitate este reprezentatd de faptul ca registrele de cancer existente utilizeaza
clasificarea TNM (tumora-afectare nodala-metastaze), nefiind inregistrata si grosimea tumorala,
unul din indicii de gravitate esentiali in melanom.

Fara o astfel de fundatie nu se pot elabora viitoare strategii pentru crearea unui context
juridic, economic si social capabil sd sustind reducerea morbiditétii, mortalitatii si impactului
socio-economic al acestui tip de cancer deosebit de agresiv.

La ora actuald se afla in pregatire Registrul National pentru Melanom, dezvoltat si
coordonat de catre Societatea Romana de Dermatologie, principalul for profesional al medicilor
dermatologi din Romania.

Atunci cand melanomul cutanat este diagnosticat intr-un stadiu incipient, simpla excizie
chirurgicald poate fi curativi. In schimb, in contextul melanomului avansat, este necesar un
tratament medical complex bazat pe agenti imunobiologici si terapii moleculare tintite. Aceste
terapii inovative au revolutionat peisajul terapeutic al melanomului nerezecabil in stadiile III si
IV, dar in ciuda beneficiilor clinice importante, aceste terapii implica costuri deosebit de crescute
si se asociazd cu un spectru unic de evenimente adverse.

Odata cu cresterea utilizarii terapiilor inovatoare pentru melanomul avansat, la acesti

pacienti au fost observate o serie de reactii adverse cutanate, printre care survenirea unor



modificari pigmentare si morfologice la nivelul nevilor melanocitari pre-existenti, ingreunand
considerabil procesul de monitorizare dermatologica. Cu toate acestea, foarte putine rapoarte
(studii izolate, monocentrice, raportari izolate de caz) au fost publicate in acest sens.

In mod uzual, leziunile melanocitare evolutive, ce prezintd modificari pe parcursul
monitorizarii dermatoscopice, au indicatie de excizie chirurgicald si examen histopatologic.
Totusi, odata cu observarea si raportarea mai multor tipuri de evolutie a leziunilor melanocitare
sub terapiile sistemice pentru melanom, monitorizarea acestor pacienti devine extrem de dificila,
iar gestionarea acestor leziuni fara a creste numarul de leziuni benigne excizate inutil, devine o
provocare atat pentru clinicieni, cat si pentru sistemul de sanatate.

Teza de fatd este structuratd in doud parti principale: o parte generald si o parte de
contributie personald. Partea generald trateaza in detaliu, pe baza unei documentari laborioase,
stadiul actual al cunoasterii referitor la epidemiologia, etiopatogenia, aspectele clinice,
dermatoscopice si histopatologice de diagnostic si prognostic, tratamentul melanomului, precum
si monitorizarea pacientilor cu melanom cutanat.

Partea de contributie personald cuprinde doud studii desfasurate in colaborare
multidisciplinara intre Clinica de Dermatologie Oncologica, Alergologie si Imunologie Clinica si
Clinica de Oncologie Medicald, ambele din cadrul Spitalului Universitar de Urgenta ,,Elias”,
Bucuresti, Romania: un studiu restrospectiv, analitic si un al doilea studiu prospectiv,
longitudinal.

Pentru studiul retrospectiv, motivatia cercetarii a fost reprezentata de prevalenta crescuta si
incidenta in continua crestere a melanomului cutanat la nivel national si global, morbiditatea si
mortalitatea asociate, importantul impact economic si social al acestui cancer de piele, lipsa
relativd a datelor sistematice despre epidemiologia si caracteristicile clinice si histologice ale
melanomului cutanat primar la pacientii romani, cu exceptia unor rapoarte izolate.

Scopul acestui studiu a fost realizarea unei analize detaliate a tabloului epidemiologic,
clinico-patologic si evolutiv al melanoamelor cutanate primare diagnosticate si monitorizate, in
perioada lanuarie 2011 — Decembrie 2019, in cadrul Spitalului Universitar de Urgenta ,Elias”,
Bucuresti, un centru de referinta nationala in managementul pacientilor dermato-oncologici, cu
relevantad pentru estimarea situatiei nationale.

Obiectivul studiului a fost obtinerea de date sistematice privind incidenta, stadializarea si

evolutia cazurilor de melanom cutanat primar confirmate histopatologic pe durata a 9 ani in



clinici universitare de referintd pentru oncologie si dermato-oncologie in Bucuresti, realizarea
unei analize detaliate a caracteristicilor patologice relevante (subtip tumoral, indice Breslow,
nivel de invazie Clark, rata mitotica, prezenta ulceratiei, a invaziei limfo-vasculare) si evaluarea
acestora ca si factori de prognostic ale cazurilor de melanom, evaluarea progresiei bolii prin
parametri obiectivi (statusul biopsiei ganglionului santinela, aparitia metastazelor), stabilirea
proportiei de melanoame cutanate primare dezvoltate pe leziuni melanocitare pre-existente si
efectuarea unei analize comparative intre profilul de severitate al melanoamelor dezvoltate pe
nevi pre-existenti versus melanoamele survenite ,,de novo”.

De asemenea, s-a urmarit si obtinerea de date sistematice privind circuitul diagnostic al
melanomului cutanat in teritoriul de referinta studiat, pentru identificarea factorilor asociati cu
diagnosticul tardiv al acestui tip de cancer in Romania, precum si obtinerca de date sistematice
despre modul de raportare al melanomului cutanat in contextul particular national.

Cel de al doilea studiu abordeaza, n premiera nationald si internationald, o tema de mare
interes, si anume dificultatea monitorizarii dermatologice a pacientilor aflati sub terapie sistemica
pentru melanom, din punct de vedere al modificarilor desmatoscopice induse de aceste terapii la
nivelul leziunilor melanocitare pre-existente ale pacientilor.

Motivatiile cercetarii au fost reprezentate de: (i) lipsa studiilor, atat la nivel national cat si
international, care sd3 documenteze obiectiv evolutia clinica si dermatoscopica a leziunilor
melanocitare la pacientii aflati sub terapii sistemice pentru melanom (terapie moleculara tintita,
imunoterapie de ultima generatie, sau interferon alfa), (ii) lipsa unei scheme de monitorizare
dermatologicd uniform acceptatd In cazul pacientilor ce prezintd modificari ale leziunilor
melanocitare pre-existente sub influenta acestor terapii, (iii) lipsa unui consens cu privire la
frecventa examindrilor si importanta utilizarii tehnicilor de imagistica ne-invazive, precum
fotografia corporald totala (TBP) si dermatoscopia digitala secventiala (DDS) Tn monitorizarea
acestor pacienti, (iv) necesitatea de a scadea morbiditatea si costurile generate de numarul de
leziuni benigne excizate inutil in monitorizarea acestei populatii de pacienti.

Au fost incluse in mod consecutiv si prospectiv leziunile melanocitare a 50 de pacienti
aflati sub terapie sistemica pentru melanom (monoterapie cu un inhibitor selectiv al BRAF;
terapie combinata cu un inhibitor BRAF plus un inhibitor MEK; imunoterapie cu un agent anti-
PD-1; imunoterapie cu un agent anti-PD-1 plus un agent anti-CTLA-4; terapie sistemica cu

interferon alfa), precum si un grup de control de 10 pacienti cu un istoric personal de melanom,



dar care nu a necesitat terapie sistemica.

Pe parcursul tratamentului, leziunile melanocitare ale pacientilor au fost evaluate si
monitorizate atat clinic, cat si cu ajutorul fotografierii corporale totale (TBP) si dermatoscopiei
digitale secventiale (DDS), utilizand sistemul de epiluminiscenta digitala Fotofinder (Fotofinder,
Dermosocope Tech Screen Software GmbH, BadBirnbach). Prima dermatoscopie digitald a
leziunilor melanocitare a fost efectuata inainte de tratament, apoi lunar pana la a treia luna si apoi
la fiecare 3 luni pentru urmatoarele 21 de luni. Pacientii din grupul de control au fost urmariti la
fiecare 3 sau 6 luni.

Pentru evaluarea evolutiei dermatoscopice a leziunilor melanocitare, au fost luate Tn
considerare urmatoarele criterii dermatoscopice: diametru, modificari de pigmentare generalizate
(hipopigmentare sau hiperpigmentare), modificari localizate (focale) de culoare, involutie
centrald sau generalizatd (cu sau fara granularitate — ,,peppering”), aparitia sau disparitia
punctelor / globulelor brune si negre, modificari structurale (aparitia de noi structuri in structurile
retelei pigmentare), zone brune astructurate (disparitia unor structuri ale retelei periferice si
inlocuirea cu pigmentare omogena difuzd), keratoza superficiala cu debut nou, asimetrie.

In prezent, in baza de date PubMed, exista foarte putine publicatii despre evolutia clinic si
dermatoscopica a leziunilor melanocitare la pacientii cu melanom aflati sub terapie moleculara
tintitd sau imunoterapie cu inhibitori ai punctelor de control ale sistemului imunitar. Din
cunostintele noastre, pand in momentul de fatd, nu exista niciun raport privind efectele terapiei cu
interferon alfa (IFN alfa) asupra evolutiei leziunilor melanocitare pre-existente ale pacientilor. De
asemenea, oficial, in data de baza clinicaltrials.gov nu existd in prezent niciun stadiu in
desfasurare care sa urmadreasca acest aspect.

Tema abordata face din aceastd lucrare de doctorat o premierd nationald. Caracterul
interdisciplinar (dermatologie, oncologie, epidemiologie, anatomo-patologie, statistica medicala,
sanatate publicd) a condus la elaborarea a doud studii de anvergurd, ale caror rezultate vor
reprezenta o bazad de cunostinte indispensabila atat pentru viitoare cercetari stiintifice avansate cat

si pentru practica medicala Tn domeniul dermatologiei oncologice.



Il.  CONTRIBUTII PERSONALE

8. Corelatii clinico-patologice in diagnosticul melanomului cutanat primar

8.5. Rezultate

8.5.1. Distributia generala a pacientilor

Lotul studiat a fost alcatuit din 176 de CM primare: 55% barbati si 45% femei, fara
diferente semnificative statistic intre procentul de femei vs. barbati (p-value=0.2582).

Varsta medie la diagnostic, la ambele sexe, a fost de 55.11 ani (véarste cuprinse intre 17-90
ani). Un procent de 33% dintre pacienti au dezvoltat melanom pana la varsta de 50 de ani, iar
67% dintre pacienti dupa varsta de 50 de ani, diferenta fiind semnificativa statistic (p-value <
0.0001). Desi femeile au avut in medie varste usor mai scazute decat barbatii la momentul
diagnosticului, din punct de vedere statistic, diferenta a fost totusi nesemnificativa (p-value =

0.1). Cel mai tanar pacient diagnosticat cu CM a fost o femeie 17 ani.

8.5.2. Date privind localizarea cazurilor de melanom

Cea mai frecventd localizare a fost reprezentatd de trunchiul posterior (38%), urmata de
membrele inferioare (21%), trunchiul anterior (15%), membrele superioare (14%), cap si gat
(7%). Cea mai rara localizare in lotul studiat a fost reprezentata de regiunea acrala (9 cazuri —
5%). La barbati, melanomul s-a dezvoltat predominant la nivelul trunchiului posterior (44%), in
timp ce la femei localizdrile cele mai frecvente au fost trunchiul posterior (31%) si membrele
inferioare (29%). Tn medie, nu s-au inregistrat diferente semnificative statistic intre distributia

topografica a CM si varsta (p-value de 0.275).

8.5.3. Date histopatologice
8.5.3.1. Subtipul histologic

Distributia subtipurilor histopatologice ale CM incluse in studiu a fost urmatoarea, in
ordinea descrescatoare a frecventei: CM extensiv 1n suprafata (116 de cazuri — 66%), CM nodular
(43 de cazuri — 24%), CM acral lentiginos (9 cazuri — 5%) si CM dezvoltat pe lentigo malign (8

cazuri — 5%). In ceea ce priveste distributia subtipurilor histologice in functie de sex, diferentele
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observate Tntre grupuri au fost foarte relevante statistic (p-value = 0.001). Majoritatea femeilor au
dezvoltat melanom extensiv in suprafata (MES), cu un raport de 62F:54M, in timp ce cele mai
multe melanoame nodulare (MN) s-au dezvoltat Tn randul barbatilor (13F:30M). Localizarea la
nivelul trunchiului posterior a fost cea mai frecventa localizare pentru subtipul MES (43.10%) si
subtipul MN (34.88%). Printre melanoamele dezvoltate la nivelul membrelor inferioare, cel mai
frecvent intéalnit a fost MN (25,58%), urmat de MES (20.69%). La nivelul regiunii cefalice au
predominat cazurile de CM dezvoltat pe lentigo malign (50%). Pacientii cu melanom dezvoltat pe
lentigo malign (LMM) au fost cei mai in varsta, in timp ce pacientii cu melanom acral lentiginos
(ALM) au fost cei mai tineri.

Analizand distributia cazurilor in functie de subtipul histologic al melanomului si indicele
Breslow, am obtinut rezultate semnificative din punct de vedere statistic (p-value = 0.01). Mai
mult de jumatate din MES au fost melanoame subtiri (au avut la momentul diagnosticului o
grosime mai micd de 1 mm), in timp ce majoritatea MN au fost mai groase de 3,5 mm in

momentul diagnosticului.

8.5.3.2. Indicele Breslow

Analiza indicelui Breslow (IB) a aratat in 69 (39%) cazuri o grosime <1,0 mm, in timp ce
grosimea >1,0 mm a fost gasita in 107 (61%) cazuri. Grosimea >2 mm a fost detectata in 73 de
cazuri (41.5% din totalul CM). Nu mai putin de 37 cazuri (21% din CM) au prezentat o grosime
> 4 mm. Astfel, cele mai multe cazuri au fost identificate in categoria ,,CM grosime medie” (IB
1-3,5 mm- 58 de cazuri — 33%), urmata de ,,CM groase” (IB >3,5mm- 49 de cazuri-28%) si ,,CM
subtiri” (IB<Imm- 48 de cazuri- 27%), ultimele doua cu valori foarte apropiate. Cele mai putine
cazuri au fost inregistrate in categoria ,,in situ” (21 cazuri-12%).

Valoarea medie a indicelui Breslow (IB) pentru ambele sexe a fost de 2.72 mm (2.55 mm la
femei versus 2.86 mm la barbati). Bérbatii au avut un IB mediu usor mai mare comparativ cu
femeile (2,86 mm fatd de 2,55 mm), insa aceastd diferentd nu a fost statistic semnificativa (p-
value = 0.5). De asemenea, nu a fost identificatda o asociere intre grosimea tumorala si varsta
(p=0,65).

In ceea ce priveste stratificarea IB pe ani, s-a observat ca valoarea IB a scazut considerabil
intre 2011-2017 (exceptand anii 2013 si 2016, in care s-au inregistrat cresteri ale grosimii

tumorale la diagnostic fatd de anii precedenti). Totusi, foarte important, grosimea tumorala la



diagnostic cunoaste o importanta crestere in ultimii ani, inregistrandu-se chiar si grosimi tumorale

de 22mm si 23mm in anii 2018, respectiv 2019.

8.5.3.3. Nivel de invazie Clark

Cele mai multe cazuri de melanom (41%) au fost diagnosticate in stadiul Clark IV (un nivel
histologic avansat al invaziei, cand tumora invadeaza dermul reticular), urmat de nivelul Clark 11
(19%) si Clark 11 (16%). Doar 26 (15%) cazuri de CM au fost depistate in stadiul incipient al
invaziei tumorale Clark I. Asa cum era de asteptat, gradul de invazie Clark a crescut odata cu

cresterea grosimii tumorale (p-value = 0.0004).

8.5.3.4. Prezenta ulceratiei

Ulceratia in cazurile de CM studiate a fost prezenta in 78 cazuri (44.32%) si absenta in 98
cazuri (55.68%). Numarul tumorilor ulcerate a crescut odata cu cresterea grosimii tumorale si a
nivelului de invazie Clark, corelatic semnificativa statistic (p-value = 0.0004). Tn randul
melanoamelor subtiri, tumora a evoluat cel mai frecvent fara ulceratie: s-au inregistrat doar 9
cazuri ulcerate, din 48 de cazuri totale. Tn categoria melanoamelor de grosime medie, proportia
tumorilor ulcerate s-a apropiat de cele neulcerate (30:28). Tn schimb, Tn categoria melanoamelor
groase, formele ulcerate au depdsit cu mult formele neulcerate (raport tumori ulcerate: tumori

neulcerate de 3,9). Nu s-au inregistrat cazuri ulcerate in rindul melanoamelor ,,in situ”.

8.5.3.5. Rata mitotica

Au fost prezente mitoze in 71.6% din cazuri (126 cazuri din 176), fara diferente
semnificative intre sexe (p-value = 0.4). S-a observat o asociere puternica intre cresterea ratei
mitotice odata cu cresterea grosimii tumorale (p-value=0.0004). Categoriile cu peste 10
mitoze/mm? si 5->9 mitoze/mm? au reprezentat 55%, respectiv 26,5% din CM groase. In randul
melanoamelor subtiri, 45% nu au prezentat mitoze, 52% au prezentat un numar redus de mitoze
(intre 1-4 mitoze/mm?) si un singur caz a inregistrat un numir intre 5->9 mitoze/mm?.

De asemenea, s-a observat o corelatie stransa intre cresterea indicelui mitotic categoric si
cresterea nivelului de invazie Clark. Spre exemplu, in nivelele de invazie Clark I si Il am Tntalnit
n principiu tumori cu 0 mitoze, sau cu ratd mitotica scazuta, in timp ce la nivele de invazie Clark

IV si V am intélnit preponderent tumori cu o nalta rata de proliferare tumorala.



Totodatd s-a observat o crestere a cazurilor de tumori ulcerate, pe masurd ce a crescut
numairul de mitoze, categoria cu peste 10 mitoze/mm? prezentand cele mai multe cazuri ulcerate
(23), urmata indeaproape de categoria intre 5-9 mitoze/mm?, cu 22 de cazuri ulcerate. n cazul
tumorilor fard mitoze, 88% din cazuri au fost neulcerate, in timp ce doar 12% au prezentat
ulceratie.

Nu in ultimul rand, s-a detectat o corelatic intre cresterea ratei mitotice si pozitivitatea
SLNB (p-value= 0.02). Tn randul pacientilor cu numdr scazut de mitoze (0, 1 si 2-4 mitoze/mm?),
38% din acestia au Tnregistrat un rezultat pozitiv al SLNB, in timp ce in randul pacientilor cu
numdr crescut de mitoze (5-9 si >10 mitoze/mm?), nu mai putin de 66% dintre acesti pacienti au

prezentat SLNB pozitiv.

8.5.3.6. Invazia limfo-vasculara

Invazia limfo-vasculara (LV1) a avut loc in 18 cazuri din 176 (10%).

S-a detectat o corelatie foarte puternica intre prezenta LVI si valoarea indicelui Breslow,
(p-value < 0.0001). Tn cazurile melanoamelor ,,in situ” si a celor subtiri nu s-au Tnregistrat cazuri
de invazie limfo-vasculara, in timp ce, pe masura ce a crescut grosimea CM, a crescut totodata si
procentul cazurilor cu LVI.

In cazul pacientilor cu SLNB negativ nu au existat cazuri cu LVI (p-value= 0.04).

8.5.3.7. Melanoame dezvoltate pe nev precursor

Melanoamele dezvoltate pe nev precursor au fost prezente in 34 cazuri (19%) din totalul de
176, iar in 142 de cazuri a fost vorba de melanoame survenite ,,de novo”, pe pielea aparent
sanatoasa.

S-a observat lipsa unei asocieri intre melanoamele survenite ,,de novo” si cresterea grosimii
tumorale (p-value = 0.6), statusul SLNB pozitiv (p-value = 0.7), sau aparitia metastazelor (p-

value = 0.4).

8.5.4. Biopsia ganglionului santinela
Conform recomandarilor ghidurilor internationale actuale, nu mai putin de 117 (66%)
pacienti din lotul nostru au prezentat caracteristici ce conferd indicatie pentru efectuarea SLNB:

tumori localizate, cu grosime tumorald > 0,8mm, sau sub 0,8mm grosime, dar cu ulceratie, strict



la pacientii la care nu s-au identificat metastaze clinic sau imagistic.

Totusi, SLNB a fost efectuata la doar 36% (n = 63) din pacienti. Dintre acestia, SLNB a
fost negativa in 19% din cazuri (n = 33) si pozitiva 1n restul de 17% din cazuri (n = 30).

S-a identificat o corelatie semnificativa statistic intre statusul SLNB si localizarea tumorala
(p-value = 0.03), in sensul ca de 66,66% dintre melanoamele cu SLNB pozitiv au fost depistate la
nivelul membrelor inferioare si a trunchiului posterior. De asemenea, in cazul regiunii acrale, toti
pacientii la care s-a efectuat SLNB au avut rezultat pozitiv, in timp ce in regiunea cefalica toti
pacientii la care s-a efectuat SLNB au avut rezultat negativ.

Rezultatele pozitive ale SLNB au fost identificate preponderent in randul tumorilor groase
(p-value = 0.04) si ulcerate (p-value = 0.04). Ulceratia fost intalnitd in nu mai putin de 66,6% din
cazurile cu rezultat pozitiv la SLNB, in timp ce in randul pacientilor cu rezultat negativ al SLNB,
ulceratia a fost intalnita in doar 39% din cazuri.

De asemenea, s-a detectat o corelatie semnificativa intre statusul SLNB si aparitia
metastazelor (p-value = 0.008): 27.27% (n = 9) din pacientii cu SLNB negativ si 63.33% (n = 19)

dintre pacientii cu SLNB pozitiv au dezvoltat metastaze.

8.5.5. Aparitia metastazelor

Din totalul de 176 pacienti, 40 (22.73%) au dezvoltat metastaze. Dintre acestia, 9 au
prezentat metastaze la momentul diagnosticarii (5,11%), iar restul de 31 ulterior (17,62%). La cei
ce au dezvoltat metastaze ulterior, media inregistrata a fost de 28 luni.

In randul pacientilor ce au dezvoltat metastaze, varsta medie a fost de 54.85 de ani ( 2.55
ani) si mediana a fost de 59 de ani. Pentru cei fard metastaze, varsta medie a fost de 55.19 de ani
(£ 1.27 ani) si mediana de 57.5 de ani. Nu a existat o diferenta semnificativa statistic intre grupuri
(p-value = 0.9). In ceea ce priveste aparitia metastazelor raportati la sex, au dezvoltat metastaze
16 femei si 24 barbati, din totalul de 80, respectiv 96. Diferenta nu a fost semnificativa statistic
(p-value = 0.5).

In analiza univariati, factorii de prognostic ce s-au asociat cu un risc crescut de aparitie a
metastazelor, au fost: grosimea crescuta a tumorii (p-value = 0.03) si statutul SLNB pozitiv (p-
value = 0.008).

Situsurile de metastazare au fost, in ordine descrescatoare a frecventei, urmatoarele (cu

mentiunea ca unii pacienti au dezvoltat mai multe tipuri de metastaze): ganglioni limfatici



(M1LYM - 32 cazuri), tesut cutanat (M1SKI - 14 cazuri), plamani (M1PUL - 12 cazuri), sistem
0s0s (M10SS - 8 cazuri), alte situsuri (M1OTH - 7 cazuri), hepatic (M1HEP - 6 cazuri), cerebral
(M1BRA - 4 cazuri), pleural (M1PLE - 1 caz), glanda suprarenala (M1ADR - 1 caz).

In ceea ce priveste tipurile de metastaze dezvoltate, in functie de sex, numarul de cazuri a

fost prea scazut pentru a conclude la acest nivel.

8.6.  Discutii

In seria noastra de cazuri, varsta medie la diagnostic a fost de 55 de ani. Majoritatea
pacientilor au dezvoltat melanom la o varsta mai mare de 50 de ani (67%) comparativ cu cei cu
varsta <50 ( 33%) (p-value <0,05). Aceste constatari sunt similare cu datele raportate in literatura
[1].

Incidenta a fost usor mai mare la barbati (55%), comparativ cu femei (45%), desi aceste
date nu au fost relevante statistic. De altfel, datele din literatura arata ca in majoritatea tarilor din
Europa Centrala, de Est si de Sud, melanomul predomina la barbati, in timp ce in majoritatea
tarilor din Europa de Vest si de Nord incidenta este mai crescuta la femei [2].

Conform datelor din literatura de specialitate, in randul populatiilor caucaziene, melanomul
cutanat are o predilectie pentru trunchiul posterior la barbati si membrele inferioare la femei [3].
In studiul nostru, spatele a fost cel mai frecvent afectat in cazul ambelor sexe, nu numai la
barbati, iar membrele inferioare au reprezentat a doua cea mai frecventa regiune afectata in
randul femeilor. Cu toate acestea, ambele regiuni sunt mai putin expuse la lumina solara,
sustindnd teoria ca expunerea intermitenta la soare este deosebit de importantd in etiologia CM
[4].

Rezultatele acestui studiu confirma, de asemenea, ca MES si NM sunt cele mai frecvente
subtipuri de melanom. MES si NM au fost mai frecvent localizate la nivelul trunchiului, in timp
ce LMM au fost localizate in majoritatea cazurilor in regiunea capului si gatului (zone cronic
expuse la soare).

Mai mult de jumatate din MES au fost diagnosticate cu o grosime mai mica de 1 mm, in
timp ce majoritatea MN au fost mai groase de 3,5 mm la momentul diagnosticului. Rezultatele
noastre sunt in conformitate cu datele disponibile din literatura de specialitate care raporteaza
MES ca fiind cel mai frecvent subtip histologic, frecvent diagnosticat in stadii tumorale subtiri, in

timp ce NM, al doilea subtip ca frecventd, are de obicei o grosime mai mare de 2 mm 1in
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momentul diagnosticului [5].

Valoarea medie a indicelui Breslow (grosimea maxima a tumorii) pentru ambele sexe a fost
de 2.72 mm. Datele din literatura sustin ca femeile tind sa dezvolte melanoame mai subtiri decat
barbatii [6]. Si in cazul lotului nostru barbatii au avut un IB mediu usor mai mare comparativ cu
femeile (2,86 mm fata de 2,55 mm), insd aceastd diferentd nu a atins semnificatie statistica (p-
value = 0.518).

Analiza detaliata a indicelui Breslow, care este un factor de prognostic major al
melanomului, a ardtat rezultate Ingrijordtoare: doar 69 de leziuni (39%) au fost detectate ca
tumori ,,subtiri” (<1,0 mm) , in timp ce grosimea> 1,0 mm a fost gasitd in 107 (61%) cazuri.
Grosimea> 2 mm a fost gasitd in 73 de cazuri (41,5% din totalul CM). Nu mai putin de 37 de
cazuri (21% din CM) au avut o grosime> 4 mm.

In ceea ce priveste stratificarea IB pe ani, am putut observa ci, de-a lungul celor 9 ani de
observatie, valoarea IB a scazut considerabil intre anii 2011-2017 (exceptand anii 2013 si 2016,
n care s-au inregistrat cresteri ale grosimii tumorale la diagnostic fata de anii precedenti). Totusi,
foarte important, grosimea tumorala la diagnostic cunoaste o importanta crestere in ultimii ani,
diagnosticandu-se chiar si melanoame cu grosime tumorald de 22mm si 23mm 1in anii 2018,
respectiv 20109.

In timp ce rata de incidenti a melanoamelor cu grosime tumorald crescutd a scizut
semnificativ in ultimele decenii in tarile nordice si occidentale, Tn partea de est a Europei
imaginea este diferitd: un sondaj efectuat de experti in dermato-oncologie din 33 de tari europene
a estimat ca melanoamele cu o grosime mai mare de 2 mm la momentul diagnosticdrii se
intdlnesc Tn nu mai putin din 46% din cazurile din Europa de Est, comparativ cu doar 19% in
Europa de Vest [7].

Aceasta proportie persistenta de tumori groase detectata si in studiul nostru indica
necesitatea intensificarii eforturilor de preventie primara si secundara.

Detectarea melanoamelor intr-un stadiu avansat poate fi explicata prin un nivel scazut de
constientizare publicd pentru prevenirea si detectarea precoce a melanomului, precum si lipsei
unor campanii publice de screening a cancerului de piele la nivel national.

Totodata, la aceasta diagnosticare tardiva a melanomului contribuie din pacate si accesul
redus la servicii de diagnostic (inclusiv instrumente esentiale de diagnostic precoce, cum ar fi

dermatoscopia si dermatoscopia digitald) in anumite zone ale tarii, un control epidemiologic
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insuficient si, extrem de important, un numar insuficient de initiative atat guvernamentale cat si
non-guvernamentale pentru prevenirea cancerului de piele [8].

Suntem constienti si de faptul ca aceastd proportie persistentd de tumori groase detectata ar
putea fi influentatd si de profilurile demografice distincte ale pacientilor din cohorta noastra.
Studiul a fost efectuat intr-un centru de referinta nationala pentru cancerul de piele, cu cazuistica
complexa, unde drept urmare sunt indrumati de obicei pacienti cu tumori mai avansate, in timp ce
pacientii cu CM mai subtiri, incipiente, sunt mai susceptibili sa fie tratati de medici in regim
ambulatoriu. Cu toate acestea, in tara noastra, este clara necesitatea unor campanii de educare a
populatiei asupra riscului, preventiei si detectarii precoce a CM.

Revenind la necesitatea cruciald a inregistrarii melanoamelor in registrele de cancer, este
foarte importanta colectarea completd si corectd a tuturor datelor furnizate de raportul
histopatologic, acesta fiind si unul din obiective principale ale studiului nostru. Fiecare din
elementele ce alcatuiesc raportul histopatologic furnizeaza informatii prognostice ce pot ajuta la
evaluarea prognosticului global, la instituirea unui management mai personalizat pentru pacienti.

Tn ceea ce priveste nivelul de invazie Clark, sau nivelul invaziei dermice, ce urmareste
profunzimea invaziei tumorale n raport cu straturile pielii, cele mai multe cazuri de melanom au
fost diagnosticate in stadiul Clark 1V, un nivel histologic avansat al invaziei, cand tumora
invadeaza dermul reticular.

Ulceratia, definita ca absenta epiteliului intact la suprafata tumorii, reprezinta un alt factor
de prognostic bine cunoscut in melanom. In sistemul de stadializare AJCC, ulceratia este utilizata
pentru a defini subseturi de pacienti pentru fiecare grup de grosime tumorala, fiind cunoscut
faptul ca prognosticul pacientilor cu tumori primare ulcerate este mai putin favorabil [9]. Tn
studiul nostru acest lucru s-a confirmat, tumorile ulcerate s-au asociat semnificativ statistic cu
grosimi tumorale crescute, nivel de invazie Clark avansat, subtip histopatologic nodular, precum
si cu o ratd mitotica crescuta.

In ceea ce priveste rata mitoticdi (o misurd cuantificabild a proliferdrii tumorale) si
asocierile sale clinico-patologice, s-a observat ca melanoamele cu activitate mitotica foarte mare
(>10 mitoze/mm?) au fost predominant subtipuri tumorale nodulare groase, cu un nivel histologic
avansat al invaziei si ulcerate. La polul opus, majoritatea melanoamelor ,,in situ” nu au asociat
mitoze. Asadar, constatdrile analizei noastre sunt in concordantd cu observatiile studiilor

anterioare potrivit carora CM groase si ulcerate sunt mitotic active [10].
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In comparatie cu alti factori de prognostic raportati in buletinul de histopatologie, exista o
relativa lipsa de date pentru semnificatia prognostica a prezentei invaziei limfo-vasculare (LVI).
LVI se refera la prezenta celulelor de melanom in vasele de sange sau limfatice. Rezultatelor
unor studii recente, prinvind asocierea dintre LVI si aparitia recidivelor sau supravietuire au fost
contradictorii [11, 12].

Tntr-un studiu publicat in 2018 de Namikawa si colab., prezenta LVI a fost desemnata ca
fiind al doilea cel mai important factor de prognostic independent pentru pozitivitatea SLNB,
dupd indicele Breslow, iar autorii au sugerat ca prezenta invaziei limfo-vasculare ar trebui luatd
in considerare ca si indicatie pentru efectuarea SLNB la pacientii respectivi [13]. Si Tn cazul
nostru studiul a confirmat o asociere semnificativa intre prezenta LVI si pozitivitatea SLNB, iar
n cazurile pacientilor cu SLNB negativ nu s-au inregistrat cazuri de invazie limfatica.

Tn studiul nostru, melanoamele s-au dezvoltat pe nevi precursori in doar 19% din cazuri, in
timp ce in literatura de specialitate se raporteaza ca aproximativ o treime din melanoame apar pe
nevi melanocitari pre-existenti. O meta-analizd recenta a evidentiat faptul ca din totalul
melanoamelor studiate, 29,1% probabil au progresat de la un nev preexistent si 70,9% au aparut
,,de novo” [14]. Dintre cele 38 studii incluse in aceasta meta-analiza, a existat si un numar redus
de studii ce au raportat ca doar 20% din melanoame se dezvolta pe nevi melanocitari pre-
existenti, fie nevi tipici, fie atipici.

Totodata, conform datelor din literatura, melanoamele dezvoltate pe nevi precursori par a fi
asociate cu un prognostic mai bun decat cele care survin ,,de novo”. Rezultatele unui studiu de
cohorta retrospectiv, publicat in 2016, ce a inclus 547 de melanoame dezvoltate pe nevi
precursori si 1602 melanoame “de novo”, au aratat ca melanoamele aparute ,,de novo” au fost
mai frecvent asociate cu subtipul nodular, grosime tumorala crescuta, stadiu superior al bolii si au
avut o supravietuire globalda mai slaba comparativ cu melanoamele dezvoltate pe nevi pre-
existenti [15]. Aceste observatii nu s-au confirmat in studiul nostru, melanoamele dezvoltate ,,de
novo” nu s-au asociat cu caracteristici clinico-patologice mai agresive decat melanoamele
dezvoltate pe nev.

Conform recomandarilor ghidurilor internationale actuale, nu mai putin de 117 (66%)
pacienti din lotul nostru au prezentat caracteristici ce conferd indicatie pentru efectuarea SLNB:
tumori localizate, cu grosime tumorald > 0,8mm, sau sub 0,8mm grosime, dar cu ulceratie, strict

la pacientii la care nu s-au identificat metastaze clinic sau imagistic. Totusi, SLNB a fost
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efectuata la doar 36% (n = 63) din pacienti. Acest lucru se datoreaza in principal lipsei unor
reglementdri clare n ceea ce priveste efectuarea SLNB si faptului ca sistemul public de sanatate
din Romania adesea nu dispune de resurse pentru a efectua testul in toate cazurile indicate.

Dintre pacientii la care s-a efectuat SLNB, majoritatea pacientilor cu SLNB pozitiv au avut
melanoame de grosime intermediara sau chiar crescutd, in timp ce in randul pacientilor cu SLNB
negativ, distributia intre cele 4 categorii de grosime tumorala a fost aproape simetrica. Alti factori
asociati cu pozitivitatea SLNB au fost: prezenta ulceratiei, prezenta LVI, precum si a unei rate
mitotice mai mari.

Nu mai putin de 63,33% (n = 19) din pacientii SLNB-pozitiv au dezvoltat metastaze,
valoarea SLNB ca si factor de prognostic fiind evidentd. Tn randul pacientilor cu SLNB-negativ,
27.27% au dezvoltat metastaze. Este foarte important de retinut ca daca rezultatul SLNB este
negativ, nu reprezinta o garantie a lipsei metastazelor. O meta-analiza ce a inclus date despre
25.000 de pacienti, din 71 de studii, a detectat ca SLNB a fost fals-negativa in 12,5% din cazuri
[16]. De asemenea, intr-un numar crescut de cazuri, CM nu metastazeaza limfatic, ci direct la
distanta [17].

Tn ceea ce priveste aparitia metastazelor, acestea au aparut in 40 (22.73%) de cazuri: 9
pacienti au prezentat metastaze la momentul diagnosticului (5,11%), iar restul de 31 ulterior
(17,62%). La cei ce au dezvoltat metastaze ulterior, media inregistrata a fost de 28 luni.
Rezultatele sunt conforme cu datele din literatura. Intr-un studiu realizat de Brauer si colab., s-a
aratat ca majoritatea metastazelor apar in intervalul sase luni-trei ani de la tumora primara [18].

In randul pacientilor ce au dezvoltat metastaze, varsta medie a fost de 54.85 de ani (£ 2.55
ani) si mediana a fost de 59 de ani. Pentru cei fara metastaze, varsta medie a fost de 55.19 de ani
(+ 1.27 ani) si mediana de 57.5 de ani. Nu a existat nicio diferentd semnificativa statistic intre
grupuri (p= 0.905).

Situsurile de metastazare au fost urmatoarele (Cu mentiunea ca au existat pacienti ce au
dezvoltat mai multe tipuri de metastaze): ganglioni limfatici (32 cazuri), tesutul cutanat (14
cazuri), plamani (12 cazuri), sistem 0sos (8 cazuri), hepatic (6 cazuri), cerebral (4 cazuri), pleural
(1 caz), adrenal (1 caz), alte situsuri metastatice (6 cazuri). Datele obtinute in studiul nostru sunt
in conformitate cu datele din literatura ce sustin ipoteza ca CM disemineaza atat limfatic cat si
hematogen, cu potential de metastazare in orice organ, in diferite procente [17].

Un studiu din Germania, care a urmarit 7.338 de pacienti, a aratat ca femeile prezinta risc
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mai mic de dezvoltare a metastazelor. De asemenea, acelasi studiu a concluzionat ca femeile
dezvolta metastaze cu un prognostic mai favorabil decat barbatii, cum ar fi metastaze ganglionare
[19]. Tn analiza noastra, au dezvoltat metastaze 16 femei, comparativ cu 24 barbati, dar diferenta
nu a atins semnificatie statisticad. Totodata, femeile au prezentat o usoara tendinta de a dezvolta
metastaze cu un prognostic mai favorabil decat barbatii. Spre exemplu, toate cele 4 cazuri de
metastaze cerebrale, ce prezinta cel mai sumbru diagnostic, au fost Tnregistrate exclusiv in randul
barbatilor. Totusi, diferentele obtinute nu au fost semnificative statistic, cu mentiunea ca numarul
de cazuri a fost prea scazut pentru a conclude la acest nivel.

Conform analizei datelor din lotul nostru, o grosime tumorala mai mare si statusul SLNB
pozitiv au fost principalii factori de risc pentru aparitia metastazelor. Faptul ca riscul de
metastazare a crescut odatd cu grosimea tumoralda confirma incd o datd valoarea prognostica
esentiala a indicelui Breslow si sustine teoria ca tumorile mai groase prezintd 0 agresivitate
biologica intrinseca mult crescuta fata de tumorile mai subtiri, cu extindere pagetoida [20].

Mentionam ca studiul a detectat tendinte usor diferite in incidenta, caracteristicile clino-
patologice si evolutive ale CM in functie de sex, dar aceste diferente observate intre sexe nu au
atins semnificatie statistica. Multe studii evalueaza sexul ca factor de prognostic independent in
melanom, pornind de la o serie de constatari ce sugereaza ca sexul feminin este asociat cu un
prognostic mai bun, dupa ajustarea datelor in functie de ceilalti factori de prognostic bine
cunoscuti [21, 22]. Mecanismul este inca neclar, dar exista dovezi care arata ca la baza acestor
disparitati intre sexe ar sta rolul protectiv al hormonilor sexuali feminini [23].

Si in studiul nostru, comparativ cu barbatii, in randul femeilor s-a inregistrat o incidentd
usor mai scazuta a cazurilor de CM, femeile au prezentat o tendinta de a dezvolta CM mai subtiri,
neulcerate si un numar mai redus de metastaze, dar aceste date nu au atins semnificatie statistica.

In concluzie, pacientii cu melanom cutanat diagnosticati in centre de referinti pentru
oncologie si dermato-oncologie din Romania se prezintd adesea cu CM in stadii tumorale
avansate, invazive, cu grosimi tumorale crescute, care sunt asociate cu potential crescut de
diseminare a bolii si a cdror ingrijire eficientd genereaza costuri extensive. Acest fapt este cu atat

mai important intr-o tara cu resurse limitate ca Romania.
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Q. Evolutia dermatoscopica a leziunilor melanocitare pre-existente la

pacientii aflati sub terapie sistemica pentru melanom

9.4. Rezultate

9.4.1. Date generale privind distributia pacientilor

Tn acest studiu au fost inclusi in total 50 de pacienti aflati sub terapie sistemica pentru
melanom (9 pacienti sub terapie cu BRAFi, 11 pacienti sub terapie cu BRAFi+MEKi, 10 pacienti
sub terapie cu agenti anti-PD-1, 9 pacienti sub terapie cu agenti anti-PD-1+ Ipilimumab, 11
pacienti sub terapie cu IFN alfa) si 10 pacienti in grupul control: 37 barbati (61.67%) si 23 femei
(38.33%), a caror varsta medie a fost de 51.32 ani (cuprinsa in intervalul 21-78 ani).

A fost inregistrat si evaluat un numar total de 2284 leziuni melanocitare, cu 0 medie de 38

leziuni (interval 7 — 140) per pacient.

9.4.2. Date dermatoscopice privind modificarea leziunilor melanocitare pre-existente in
grupul de terapie BRAFi

Tn grupul de tratament cu BRAFi in monoterapie s-a detectat o modificare a 45,04% din
leziunile melanocitare pre-existente (127 dintr-un total de 282 leziuni). Majoritatea modificarilor
au apdrut in primele 3 luni de la initierea tratamentului.

Cea mai frecventa modificare observatd a fost hiperpigmentarea globald (77 de leziuni
[27,3%]), urmata de hipopigmentare globala (40 de leziuni [14,18%]). Foarte interesant, la un
pacient aflat sub monoterapie cu BRAFi, s-a detectat atat hiperpigmentarea generalizata a unora
dintre nevi, cat si hipopigmentarea altora.

S-a detectat de asemenea un procent notabil (9,5%) de leziuni ce au crescut in dimensiune.
In ceea ce priveste modificirile legate de structurile globulare, aparitia de noi puncte/globule
brune si negre a fost observata la 10,28 % din leziunile melanocitare, in timp ce disparitia a fost
observata in doar 4,61 % din cazuri.

Tn grupul de tratament cu BRAFi, 1,77% din leziuni (5 cazuri) au fost excizate: 2 CM, 2
nevi displazici, 1 nev benign. Cele douda CM au fost detectate la 6, respectiv 9 luni de la initierea

terapiei.
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9.4.3. Date dermatoscopice privind modificarea leziunilor melanocitare pre-existente in
grupul de terapie BRAFi plus MEKIi

Tn grupul terapiei combinate cu BRAFi + MEKIi s-a nregistrat o modificare a 36,69% din
totalul nevilor urmariti (102 dintr-un total de 278 leziuni). Majoritatea modificarilor au aparut in
primele 6 - 9 luni de la initierea tratamentului.

Cea mai frecventd modificare observatd a fost hipopigmentarea globald (91 de leziuni
[32,73%]), in timp ce modificarile de hiperpigmentare au inregistrat un procent de doar 4,68%.

Tn ceea ce priveste modificarile de tip involutiv, 11,15% din leziuni au prezentat involutie
centrald (11,15%) si doar 1,80% involutie generalizatd (dintre care 0,36% cu fenomen de
»peppering”).

S-a detectat de asemenea un procent de 5,04% leziuni ce au crescut in dimensiune.

Referitor la modificarile legate de structurile globulare, aparitia de noi puncte/globule a fost
inregistratd la 4,68% din leziunile melanocitare, in timp ce disparitia acestora a fost detectatd in
doar 1,80% din cazuri.

Tn grupul de tratament cu BRAFi + MEKi, au fost excizate 15 leziuni melanocitare: 11 nevi

displazici si 4 nevi benigni. Examinarea histopatologica nu a decelat niciun CM la pacientii tratati

cu BRAFi+MEKIi.

9.4.4. Date dermatoscopice privind modificarea leziunilor melanocitare pre-existente in
grupul de terapie anti-PD-1

Tn grupul terapiei anti-PD-1 s-a Inregistrat o modificare a 36,22% (142 dintr-un total de 392
leziuni) din totalul nevilor urmariti. Majoritatea modificarilor au aparut in primele 12-15 luni de
la initierea tratamentului. Mentiondm ca 3 pacienti au dezvoltat concomitent vitiligo.

Cea mai frecventa modificare observata a fost hipopigmentarea generalizata (16,84%).
Aceasta a fost urmatad indeaproape de involutia generalizata (14,29%), iar in randul nevilor cu
involutie generalizata, 2,30% au prezentat si granularitate decelabild dermatoscopic. Au fost de
asemenea observate, In proportii apropiate, modificari precum crestere in dimensiune (5,10%),
modificari structurale (5,10%) sau asimetrie (4,59%).

Tn grupul de tratament anti-PD-1, 33 de leziuni au fost excizate: 3 CM la un singur pacient,
22 nevi displazici si 8 nevi benigni. Din cele 3 CM, primul a fost detectat la 12 luni de la initierea

terapiei, cu o grosime tumorald de 0,25 mm. Celelalte douda CM au fost detectate ,,in situ” la 18,

17



respectiv 24 de luni de la initierea terapiei.

9.4.5. Date dermatoscopice privind modificarea leziunilor melanocitare pre-existente in
grupul de terapie anti-PD-1 plus anti-CTLA-4

Tn grupul imunoterapiei combinate cu anti-PD-1 plus anti-CTLA-4 s-a inregistrat o
modificare a 164 (36,77%) de leziuni, din totalul nevilor urmariti.

Cele mai frecvente modificari detectate au fost, ca si in cazul monoterapiei cu agenti anti-
PD-1, hipopigmentarea generalizata (18,16%), urmatd de modificarile de tip involutie
generalizata (10,31%), dintre care 3,36% au prezentat granularitate. Un pacient a dezvoltat
concomitent vitiligo.

Tn grupul de tratament anti-PD-1+Ipilimumab, 9 leziuni au fost excizate pe durata celor 24
luni de monotirzare: 1 CM, 5 nevi displazici, 3 nevi benigni. CM a fost detectat ,,in situ”, la 18

luni de la initierea terapiei.

9.4.6. Date dermatoscopice privind modificarea leziunilor melanocitare pre-existente in
grupul de terapie IFN alfa

Tn grupul de tratament IFN alfa s-au inregistrat cele mai multe modificari dermatoscopice
ale leziunilor melanocitare pre-existente: 50,66% (192 dintr-un total de 379 leziuni). Majoritatea
modificarilor au fost detectate Tn primele 15-18 luni.

Cea mai frecventa modificare observatd a fost hipopigmentarea globald (28,50%), in timp
ce hiperpigmentarea globala a fost intdlnita in 9,50% din cazuri.Extrem de important, pe
parcursul monitorizarii, in grupul de tratament cu IFN alfa s-au inregistrat cele mai multe
modificari de tipul: crestere in dimensiune (9,76%), modificari structurale (7,92%), modificari
focale (localizate) de pigmentare (6,07%), evolutie asimetrica a leziunilor (4,75%).

Aparitia de noi puncte/globule a fost observatd la 7,12 % din leziunile melanocitare, in timp
ce disparitia a fost observatd in 2,64 % din cazuri.

Ca si modificari de tip involutiv, involutia generalizata a leziunilor melanocitare a fost
intalnita in 3,96% din cazuri (dintre care 2,37% au prezentat granularitate-,,peppering”). Doar
1,58% dintre leziuni au suferit involutie centrala.

Tn grupul de tratament cu IFN alfa, 37 de leziuni au fost excizate: 2 CM, 21 nevi displazici,

14 nevi benigni. Ambele CM au fost detectate la 15 luni de la initierea terapiei, la 2 pacienti
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diferiti: unul ,in situ”, iar unul cu 0 grosime tumorala de 0,3 mm.

9.5. Discutii

Studiul aratd ca terapiile sistemice pentru melanom pot avea efecte diferite asupra
caracteristicilor clinice si dermatoscopice ale leziunilor melanocitare pre-existente ale pacientilor.
Tn ceea ce priveste procentul de modificare al leziunilor, in toate grupele de tratament s-au
Tnregistrat diferente semnificative statistic fata de lotul control.

Tn cazul grupului de tratament cu BRAFi in monoterapie, descoperirile sunt in concordanta
cu rezultatele studiului realizat de Perier-Muzet si colab. ce au descris de asemenea modificari
dermatoscopice (in principal de culoare si numar de structuri globulare) dezvoltate timpuriu dupa
initierea tratamentului cu vemurafenib, la nu mai putin de 50% din leziunile pigmentare pre-
existente ale pacientilor si au evidentiat nevoia unei monitorizari dermatologice stricte in randul
acestor pacienti [24].

Evenimentele celulare ce ar induce modificari la nivelul leziunilor pigmentare ale
pacientilor tratati cu BRAFI au ramas necunoscute pana in prezent.

Pe de o parte, la o serie de leziuni melanocitare la care au fost raportate modificari de tip
involutiv, cercetatorii au depistat prezenta mutatiilor la nivelul genei BRAF si au concluzionat ca
aceste formatiuni melanocitare au fost de asemenea vizate de tratamentul cu vemurafenib sau
dabrafenib [25].

Pe de altd parte, s-au decelat evolutii atipice ale nevilor si chiar aparitia de noi melanoame
cutanate primare la o serie de nevi la care nu au fost depistate mutatii la nivelul genei BRAF
(BRAF de tip sdlbatic). La acesti pacienti, proliferarea paradoxala a melanocitelor BRAF de tip
salbatic atunci cand sunt expuse inhibitorului BRAF este mecanismul cel mai suspectat: studiile
in vitro efectuate de Hatzivasilliou si colab. au ardtat ca expunerea celulelor ce exprima BRAF de
tip sdlbatic la blocantii BRAF V600E induce o activare paradoxala a MEK si stimuleaza implicit
semnalizarea MEK-ERK, inducéand efecte proliferative [26].

Interesant, in studiul nostru putem observa cd, desi majoritatea leziunilor melanocitare s-au
hiperpigmentat in randul pacientilor aflati sub tratament cu BRAFi, exista si un procent
semnificativ de leziuni ce s-au hipopigmentat. Tn cazul unui pacient s-a inregistrat chiar in mod
concomitent atat hiperpigmentarea unor nevi, cat si hipopigmentarea altora. Nu este exclus ca

leziunile melanocitare hiperpigmentate sa prezinte BRAF de tip salbatic, in timp ce leziunile
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hipopigmentate sa prezinte mutatie BRAF V600E, ce raspunde inhibitorilor BRAF.

Pe baza descoperirilor noastre si a observatiilor raportate anterior in literatura, este indicat

ca schemele de monitorizare dermatologica (clinicd si dermatoscopicd) a pacientilor aflati sub

terapie cu BRAFiI, sa tina cont de urmatoarele recomandari:

Clinicienii trebuie sa fie constienti de faptul ca, in evolutia acestor pacienti, pot aparea un
numar considerabil de modificari dermatoscopice la nivelul leziunilor melanocitare pre-
existente;

Este necesara supravegherea dermatologica strictd a acestor pacienti, preferabil intr-un
centru de Dermato-oncologie, mai ales atunci cand sunt prezenti mai multi nevi;

Avand in vedere ca majoritatea modificarilor au fost detectate in primele 3 luni, se
recomanda initial examinarea sistematica lunara a pacientilor, asistata de DDS, cel putin in
primele 3 luni, apoi re-evaluare la fiecare 3-6 luni, de la caz la caz. Desi ghidul national de
diagnostic si tratament pentru melanom recomanda o frecventa a examinarilor la interval
de 3-6 luni in primii 5 ani de la diagnostic, iar ulterior anual, modificarile timpurii detectate
in studiul nostru sub actiunea inhibitorilor BRAF nu sustin aceste intervale, ci impun
adoptarea unor intervale mai stranse, cel putin in primele 3 luni. Ulterior, monitorizarea
trebuie adaptatd de la caz la caz, de cétre o echipd multidisciplinard de decizie terapeutica si
monitorizare, in care dermatologul trebuie sa fie activ implicat;

Principalele modificari dermatoscopice ce pot surveni la nivelul leziunilor melanocitare
pre-existente sunt: modificari de hiperpigmentare globala (omogena, generalizata), precum
si aparifia de noi structuri globulare brune. Aceste modificari sunt observate in mod
frecvent si nu trebuie sd conduca sistematic la excizia chirurgicala a leziunilor.
Monitorizarea dermatoscopicd stransd, la interval de 3 luni constituie o alternativa
rezonabila, ce poate reduce considerabil numarul de leziuni benigne excizate inutil;

Se recomanda excizia chirurgicald a unei leziuni melanocitare daca in orice moment pe
parcursul monitorizarii dermatoscopice se observa una din urmatoarele modificari:
modificari focale (localizate) de pigmentare, modificari in structura retelei pigmentare,
aparitia unor zone periferice astructurate, evolutie asimetrica a leziunii.

Tn timp ce in randul pacientilor sub monoterapie cu BRAFi s-au inregistrat modificri la nu

mai putin de 45.04% din leziunile melanocitare, in grupul de tratament BRAFi plus MEKi am

constatat o scadere semnificativd a numarului mediu de leziuni modificate, si anume 102
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(36,69%) leziuni modificate din 278 leziuni urmarite. Aceasta descoperire este in concordanta cu
raportari anterioare si poate sugera ca, daca in cazul melanocitelor de tip BRAF salbatic sau cu
mutatii RAS, inhibitorul BRAF activeaza paradoxal calea MAPK, se pare cd asocierea unui
MEKIi (trametinib) poate bloca aceasta activare paradoxald, cu scidderea consecutiva a ratei de
modificare a nevilor pre-existenti [27].

Dupa cum am observat, si in acest grup au predominat modificarile globale de pigmentare
dar au fost in principal de tip hipopigmentare, versus modificarile de tip hiperpigmentare
generalizatd observate in cazul monoterapiei cu BRAFi. Unii autori au sugerat ca aceasta
hipopigmentare frecvent intilnita poate fi cauzata de unele modificari la nivelul fenotipului
melanocitelor, la nivelul expresiei si/sau functiilor proteinelor de pigmentare, sau din cauza unei
scaderi globale a densitatii melanocitelor proliferante, toate aceste modificari fiind induse de
terapia BRAFi + MEKIi [28]. Patogeneza exacta din spatele acestui fenomen necesita studii
celulare suplimentare.

In cazul pacientilor tratati cu imunoterapie cu inhibitori ai punctelor de control ale
sistemului imunitar, mecanismele prin care acesti anticorpi monoclonali induc modificari asupra
pigmentarii leziunilor melanocitare este de asemenea neelucidat.

Cea mai probabild ipoteza ar fi ¢d n urma activarii imune induse de anti-PD-1 si anti-
CTLA-4, se produce o reactie autoimund impotriva melanocitelor native. Prin urmare, aceasta
patogenie este asemanatoare vitiligo-ului raportat frecvent ca reactie cutanata sub anti-PD-1 [29-
31]. Se crede ca distrugerea celulelor tumorale elibereazd antigene asociate melanomului,
impartasite si de melanocite normale, iar anticorpii ce se creaza Impotriva acestor antigene ataca
n consecinta si melanocitele normale [32].

Mai multe studii au indicat ca, in cazul pacientilor cu melanom aflati sub tratament cu
agenti inhibitori ai punctelor de control ale sistemului imunitar, aparitia leziunilor de vitiligo se
asociaza cu un raspuns superior la tratament [32, 33], Tn timp ce rezolutia leziunilor de vitiligo ar
putea fi un marker al progresiei bolii [29]. Avand in vedere ca modificarile de pigmentare ale
leziunilor nevice si leziunilor de vitiligo raportate sub imunoterapie au cel mai probabil o
patogenie similara, ar fi extrem de interesant de investigat un eventual rol prognostic al
modificarilor leziunilor melanocitare la pacientii aflati sub imunoterapie, independent de aparitia
leziunilor de vitiligo.

In ceea ce priveste evolutia leziunilor melanocitare pre-existente ale pacientilor cu
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melanom sub actiunea terapiei sistemice cu IFN alfa, pe baza descoperirilor din studiul nostru,
consideram necesar ca schemele standard de monitorizare dermatologica a acestor pacienti sa
aibd in vedere ca este foarte posibilda aparitia unui numar foarte crescut de modificari
dermatoscopice la nivelul leziunilor melanocitare pre-existente. Din punct de vedere
dermatologic, monitorizarea dermatoscopica a acestor pacienti, un element crucial n
managementul pacientilor cu melanom, devine o adevarata provocare.

Mai mult decat atat, foarte important de observat ca in acest grup s-au detectat si cele mai
mari multe modificari de tipul: crestere In dimensiune, modificari structurale, modificari focale
de culoare, evolutie asimetrica a leziunii. De altfel, aceste tipuri de modificari dermatoscopice
sunt bine cunoscute in literaturd ca si modificari alarmante, ce impun biopsierea/excizia
chirurgicalad prompta a leziunilor pigmentate, pentru a exclude o potentiala transformare maligna.
Asadar, aceasta toxicitate cutanatd a IFN alfa, neraportatd pana in prezent, creste numarul de
excizii chirurgicale inutile, asociate cu morbiditate si costuri crescute.

Modul in care terapie sistemicd cu IFN alfa influenteaza evolutia leziunilor melanocitare
ale pacientilor cu melanom este un domeniu de explorat. Sunt necesare studii suplimentare, acest
subiect fiind de interes atat pentru pacienti cat si pentru clinicieni.

Aceste aspecte, Impreund cu lipsa dovezilor clare in ceea ce priveste beneficiile IFN alfa
asupra supravietuirii generale la pacientii cu melanom, reprezintd un argument suplimentar
pentru descurajarea utilizarii acestei terapii.

Tn intregul studiul, din cele 8 CM secundare diagnosticate histopatologic, 5 CM au fost
depistate n stadiul ,,in situ”. Dintre cele 3 CM invazive, cea mai mare grosime a tumorii a fost de
0,4 mm, oferind astfel dovada unei strategii eficiente pentru depistarea precoce a melanomului.
De asemenea, excizia inutila de nevi benigni a fost redusa la minimum (doar 4,33% din leziuni

excizate).
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10.  Concluzii si contributii personale

10.1. Concluzii

Primul studiu constituic o analiza retrospectivi pe 9 ani ce completeaza tabloul
epidemiologic, clinic, histopatologic si evolutiv al melanomului cutanat intr-un centru de
referintd nationald in managementul pacientilor dermato-oncologici, in perioada lanuarie 2011 -
Decembrie 2019. Studiul furnizeaza date in premiera nationala la aceasta scala, sprijina efortul de
estimare cu o acuratete superioara a situatiei reale actuale a melanomului cutanat in Romania, a
particularitatilor de diagnostic si a costurilor generate de acest cancer deosebit de agresiv, avand o
semnificatie informativa ridicatd pentru estimarea situatiei epidemiologice la nivel national.

Datele obtinute sugereazd cd Romania inregistreaza o proportic mare de melanoame
cutanate mai groase, diagnosticate tardiv si o ratd mai crescuta a mortalitatii, asociate cu costuri
medicale si sociale extinse.

Este subliniata necesitatea unor programe nationale de screening pentru melanom, precum
si a unor campanii de constientizare publicd la scard largd, pentru a promova intelegerea
publicului asupra melanomului si pentru a educa populatia cu privire la modul de prevenire si
detectare a melanomului Tn cea mai timpurie etapa, cea mai tratabila.

Au fost colectate date sistematice privind caracteristicile patologice relevante si s-a realizat
evaluarea acestora ca si factori de prognostic ale cazurilor de melanom. A fost evidentiata
importanta colectarii complete si corecte a tuturor datelor furnizate de raportul histopatologic,
intrucat fiecare element furnizeaza informatii prognostice ce pot ajuta la evaluarea prognosticului
global, la o abordare personalizata a tratamentului.

Au fost reliefate aspecte ce ingreuneaza diagnosticarea si tratarea acestor tumori intr-o
maniera cat mai prompta si corectd, cum ar fi lipsa resursei umane sau aspectele legate de
infrastructura si a fost evidentiatd necesitatea implementdrii unor strategii eficiente pentru
combaterea acestor obstacole, conform standardelor europene.

Rezultatele primului studiu constituie fundatia unui Registru de Melanom Institutional si
subliniaza ca este cruciala implementarea Registrului National De Melanom, pentru o inregistrare
si 0 raportare de calitate a cazurilor de melanom la nivelul intregii tari. Prin cazuistica acoperita,
rezultatele cercetarii ajuta la optimizarea, structurarea si functionarea Registrului National de

Melanom aflat in dezvoltare sub egida Societatii Romane de Dermatologie, principalul for
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profesional al medicilor dermatologi din Roméania. Functia si performanta acestui registru este
esentiald pentru elaborarea si implementarea unor planuri eficiente de control al melanomului,
implicit pentru a reduce povara economica, medicala si sociala a melanomului in Romania.

Cel de al doilea studiu a identificat o seric de modificari semnificative de pigmentare,
dimensiune si morfologie la nivelul nevilor pre-existenti in toate cele 5 grupuri de tratament, in
comparatie cu grupul control.

Toate modificarile identificate au fost documentate obiectiv, in dinamica, cu ajutorul a doua
tehnici de imagisticd neinvaziva: fotografiere corporald totala si dermatoscopie digitald
secventiald, ilustrand rolul acestor metode ca instrumente de screening superior in monitorizarea
pacientilor cu melanom avansat aflati sub tratament sistemic.

De asemenea, studiul a identificat diferente semnificative intre modificarile dermatoscopice
induse de fiecare grup de tratament in parte. Informatiile astfel obtinute demonstreaza capacitatea
terapiilor sistemice pentru melanom de a induce modificari substantiale la nivelul leziunilor
melanocitare pre-existente ale pacientilor, in functie de tipul de tratament, ingreunand
considerabil procesul de monitorizare dermatologica a acestor pacienti.

Pentru fiecare grupa de tratament evaluata in studiu s-au elaborat recomandari specifice
pentru schemele de monitorizare dermatologica. Aceste recomandari pot fi usor implementate in
practica clinica.

Totodata a fost dovedit rolul crucial al TBP si DDS in documentarea obiectivd a
modificarilor decelate. Aceste date sunt de mare ajutor pentru a ajuta practicienii in identificarea
de tipare evolutive si generarea de criterii eficiente pentru a stabili un prag de decizie optim in
abordul terapeutic al acestei populatii de pacienti, implicit decizia de a exciza chirurgical
leziunile evolutive sau de a le monitoriza pe termen scurt.

Avantajele utilizarii tehnicilor ne-invazive de monitorizare imagistica a leziunilor
pigmentare sunt diagnosticul rapid in vivo la rezolutii apropiate de cele histologice, necesarul
scazut de personal medical pentru monitorizare digitala, gradul ridicat de acceptabilitate din
partea pacientilor, lipsa efectelor adverse ale investigatiilor, posibilitatea evaluarii intregii
suprafete corporale, inclusiv la pacientii cu leziuni melanocitare multiple. Posibilitatea stocarii
electronice a imaginilor dermatoscopice digitale serveste ca o baza de comparatie pentru
examinarile ulterioare, imbunatateste monitorizarea leziunilor melanocitare evolutive, ce au

tendinta de a suferi modificari in timp, imbunatateste precizia diagnosticului, ajutd la depistarea
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melanoamelor in stadiu incipient, minimizeaza exciziile inutile de leziuni benigne si reduce
costurile materiale necesare ingrijirilor medicale asociate cu procedurile diagnostice invazive.

Dezavantajele monitorizarii digitale cu ajutorul DDS sunt reprezentate de faptul ca aceasta
tehnicd necesitd instruire si experientd a clinicienilor, cresterea duratei examinarilor, mai ales
dacd un numar mare de nevi sunt monitorizati pe o perioadd lungd de timp, numarul redus de
centre ce beneficiaza de aceasta tehnologie, iar echipamentul si cerintele de functionare pentru
monitorizarea digitald a leziunilor melanocitare sunt costisitoare.

Desi studiul a inclus un numar suficient de pacienti pentru indeplinirea obiectivelor
acestuia, rezultatele obtinute trebuie confirmate prin studii mai ample care sa determine cu 0 mai
mare precizie tiparele de evolutie ale leziunilor melanocitare pre-existente in randul pacientilor
aflati sub terapie sistemica pentru melanom.

De asemenea, sunt necesare studii suplimentare pentru a investiga in ce masura si prin ce
mecanisme biologice pot terapiile moleculare tintite, imunoterapia cu inhibitori ai punctelor de
control ale sistemului imunitar, precum si terapia cu interferon sa induca modificari pigmentare si
morfologice la nivelul nevilor melanocitari pre-existenti ai pacientilor cu melanom. Evenimentele
celulare ce ar induce modificari la nivelul leziunilor melanocitare ale acestor pacienti au ramas
necunoscute pana in prezent, iar studii suplimentare, prin tehnici moderne de biologie
moleculara, ar putea elucida mecanismele prin care aceste terapii sistemice influenteaza evolutia
leziunilor melanocitare.

Nu in ultimul rénd, trebuie evaluat rolul potential al acestor leziuni evolutive ca si
biomarker pentru raspunsul terapeutic.

In concluzie, rezultatele tezei de fatd au importante implicatii clinice si terapeutice si un
impact major asupra acestei probleme de sanatate publicd. Cercetarea colaborativa in domeniul
melanomului, Tn echipe multidisciplinare de decizie terapeutica si monitorizare si transpunerea sa
in practica clinicd de zi cu zi este fundamentala pentru asigurarea Imbunatatirilor continue in

prevenirea, diagnosticarea, tratamentul si monitorizarea pacientilor cu melanom.

10.2. Contributii personale

1.  Analiza datelor confirma cresterea prevalentei CM, mai ales dupa varsta de 50 ani.

Regiunile anatomice cele mai afectate de CM sunt spatele in cazul ambelor sexe, urmat de
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10.

membrele inferioare in cazul femeilor.

MES si NM sunt cele mai frecvente subtipuri de melanom si sunt cel mai frecvent
localizate la nivelul trunchiului. Acestea sunt urmate ca frecventd de tipul LMM si ALM,
primul tip fiind localizat in majoritatea cazurilor in regiunea capului si gatului, iar cel de al
doilea in regiunile acrale (palmar, plantar, subunghial).

Majoritatea MES sunt diagnosticate cu o grosime mai micd de 1mm, in timp ce majoritatea
melanoamelor nodulare prezintd o grosime tumorald foarte crescutd la momentul
diagnosticului. Totodata, MES predomina in randul femeilor, iar NM in randul barbatilor.
Rata mitotica se coreleaza puternic cu grosimea tumorald. Melanoamele cu activitate
mitoticd foarte mare (>10 mitoze / mm?) sunt predominant subtipuri tumorale nodulare
groase si ulcerate. Majoritatea melanoamelor “in situ” nu asociaza mitoze.

Procentul melanoamelor dezvoltate pe nevi precusori este de 20% in arealul studiat.
Melanoamele dezvoltate ,,de novo” nu se asociazd neaparat cu caracteristici clinico-
patologice mai agresive decat melanoamele dezvoltate pe nevi precursori.

Este necesar ca SLNB si fie efectuata la toti pacientii ce au indicatie, conform ghidurilor si
protocoalelor internationale. Sunt necesare reglementari clare in ceea ce priveste efectuarea
SLNB in sistemul public de sandtate din Romania, precum si investitii in centre si in echipe
cu experientd pentru aceastd investigatie. Indicarea si realizarea corectd a SLNB este
esentiald, deoarece un rezultat pozitiv oferd pacientilor sansa de a fi candidati la un
tratament adjuvant eficient.

Factorii histopatologici asociati cu pozitivitatea SLNB sunt reprezentati de: o grosime mai
mare a tumorii, prezenta unei rate mitotice mai mari, prezenta ulceratiei, precum si prezenta
LVI.

Pacientii cu SLNB pozitiv au un risc crescut de a dezvolta metastaze, valoarea SLNB ca si
factor de prognostic fiind evidenta.

CM prezinta potential de metastazare in orice organ, in diferite procente, majoritatea
metastazelor dezvoltandu-se in primii 3 ani de la diagnosticul initial. O grosime tumorala
mai mare si statusul SLNB pozitiv sunt printre principalii factori de risc pentru aparitia
metastazelor. Ganglionii limfatici non-regionali, tesutul cutanat si plaméanul se numara
printre principalele situsuri de metastazare la distanta.

Se observa tendinte diferite in incidenta, caracteristicile clinico-patologice si evolutive ale
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CM 1n functie de sex. Sunt necesare studii pe scara larga pentru a elucida particularitatile
biologice ce stau la baza sexului ca marker de prognostic independent in melanom.

In populatia din Romania se mentine crescuti rata de incidenti a melanoamelor cu grosime
tumorala mare, diagnosticate tardiv, asociate cu o morbiditate crescuta. Mai mult decat atat,
analiza in dinamica a stratificarii IB pe ani aratd ca grosimea tumorald la diagnostic
cunoaste cresteri importante n ultimii doi ani.

Proportia persistentd de tumori groase detectatd in studiul nostru indicd necesitatea
intensificarii eforturilor de preventie primard si secundard. Sunt necesare campanii
campanii publice de screening, la nivel national, pentru prevenirea si detectarea precoce a
melanomului cutanat.

Cel de al doilea studiu reprezintd o premiera atat nationala cat si internationala.

Tn cazul terapiei cu BRAFi, in primele 3 luni de tratament pot fi detectate cele mai multe
modificari dermatoscopice ale leziunilor melanocitare ale pacientilor. Drept urmare, se
recomandd examinarea sistematica lunard a pacientilor, cu ajutorul DDS, cel putin in
primele 3 luni, apoi re-evaluare la fiecare 3-6 luni, de la caz la caz.

Principalele modificari clinice si dermatoscopice ce pot aparea in randul leziunilor
melanocitare pre-existente ale pacientilor cu melanom tratati cu BRAFi in monoterapie
sunt: modificari de hiperpigmentare globala (omogend, generalizatd), precum si aparitia de
noi structuri globulare brune. Aceste modificari sunt observate in mod relativ frecvent si nu
trebuie sa conduca sistematic la excizia chirurgicald a leziunii. Este preferabila
monitorizarea pe termen scurt, cu ajutorul DDS, pt a scddea numarul exciziilor inutile,
morbiditatii si costurilor crescute.

In cazul pacientilor aflati sub terapie moleculari tintiti combinata (BRAFi plus MEKi), se
inregistreaza o ratd mult mai micad de modificare a nevilor comparativ cu monoterapia cu
BRAFi. De asemenea, aceste modificari se detecteaza mai tarziu in evolutie, cele mai multe
modificari fiind detectate dincolo de 3-6 luni de la initierea terapiei.

Principala modificare detectata in terapia combinatatd cu BRAFi+ MEKi este de
hipopigmentare generalizatd, versus modificarile de tip hiperpigmentare generalizata
observate in timpul monoterapiei cu BRAFi.

Tn randul leziunilor melanocitare pre-existente ale pacientilor ce primesc monoterapie cu

anti-PD-1 cat si imunoterapie combinata cu anticorpi anti-PD-1 plus anti-CTLA-4, se
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23.

obiectiveazd preponderent modificari de hipopigmentare globald si involutie generalizata.
Aceste modificari sunt observate In mod frecvent si nu trebuie sd conduca sistematic la
excizia chirurgicala a leziunii.

Dintre toate terapiile sistemice pentru melanom, terapia cu IFN alfa inregistreaza cele mai
multe modificari clinice si dermatoscopice ale leziunilor melanocitare pre-existente ale
pacientilor. Aceastd forma de toxicitate cutanatd reliefatd si obiectivatd in studiul nostru
contureaza suplimentar profilul de toxicitate crescut al IFN alfa.

Cele mai multe tipuri de modificari dermatoscopice detectate in randul leziunilor
pigmentare ale pacientilor cu melanom tratati cu IFN alfa sunt bine cunoscute in literatura
ca si modificdri alarmante, ce impun biopsierea/excizia chirurgicala promptd a leziunilor
pigmentare, pentru a exclude o potentialda transformare malignd: modificari focale de
culoare, modificari structurale, crestere in dimensiune, asimetrie.

Modificarile dermatoscopice numeroase si alarmante induse de terapia cu IFN alfa la
nivelul leziunilor melanocitare pre-existente ale pacientilor ingreuneaza major procesul de
monitorizare dermatologica a pacientilor si duc la multiple excizii chirurgicale, asociate cu
morbiditate si costuri crescute. Acesta este un aspect deosebit de important ce descurajeaza
suplimentar administrarea terapiei cu IFN alfa in regim adjuvant la pacientii cu melanom.
Tn cazul celor 8 melanoame excizate pe parcursul studiului, cele mai frecvente modificari
observate au fost: modificari focale (localizate) de pigmentare, modificari in structura
retelei pigmentare, aparitia unor zone periferice astructurate, modificari de diametru,
evolutia asimetricd a leziunii. Indiferent de grupul de tratament, se recomanda excizia
chirurgicala a unei leziuni melanocitare daca se observda una din modificarile
dermatoscopice mai sus mentionate.

Pentru pacientii aflati sub terapie sistemicd pentru melanom, monitorizarea digitala
incorporand tehnici de imagistica neinvazivda precum TBP si DDS este cea mai bund
metoda de a obiectiva modificarile survenite in randul leziunilor melanocitare pre-existente.
Aceasta reprezinta o strategie eficienta atat pentru depistarea precoce a eventualelor noi

melanoame, cat si pentru a reduce excizia inutild de nevi benigni.
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