UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE

”CAROL DAVILA”, BUCURESTI
SCOALA DOCTORALA
ANATOMIE PATOLOGICA

Abordarea integratd clinico-patologicda a pacientilor cu
metastaze cutanate

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:
PROF. UNIV. DR. COSTACHE MARIANA

Student-doctorand:
BELCIU (cas. BODOARCA) DIANA

2023



CUPRINS

CUPRINS . ..ttt ettt e s e h e be e st e s be et e e neeeaeenbeeneeabeenreenein i
Lista cu lucrarile stiintifice PUDIICAE..............cooeiiiiiieic e Vv
Lista cu abrevieri §i SIMDOIUFL.......................c.c.ccoceevieiiiiii e Vi
INTRODUCERE.......c.oo ettt 1
L. PARTEA GENERALA......ouuiiiminnsicssssssssssssssssssmssssssssssssssssssssssmssssssssssssssssssssssassssss 3
1. Elemente de anatomie si histologie ale tesutului cutanat 3
L1 EPIAermMuUl......cooo e 3

1.2. Membrana bazali.............ceveevensecsencvensseeriiiiiniieniiniinieneeneneenessneneenn. 10

1.30 DBIMUL oo 10

14, HIPOAerMUIL....coiiiii e 11

1.5, ANEXele PIBIT...cciiiici e 12

2. Consideratii generale despre abordarea terapeutica a metastazelor

(o1 U] ez | F= L (TR 16

3. Studii specifice despre metastazele cutanate in diverse tipuri de

(071 0 [o1=] TP U TP PP PPRTRTO 19
Studiul 1. Aspecte clinice si macroscopice ale metastazelor cutanate..........c.cceeueenee. 19
3.1 Neoplaziile maligne Mamare.........c.ccccoveieiieieciie e 19

3.2 Neoplaziile maligne pulmonare............ccocoooiiieiiie 20

3.3 MEIANOML. ... 22

3.4 Neoplaziile maligne tiroIdiENe. .......cccooeiiiiiiiice e 26

3.5 Neoplaziile maligne ale tractului gastro-intestinal...............ccccceeviieiieiinnns 27

3.6 Neoplaziile maligne pancreatice, hepatice si de vezicula biliara.................. 30

3.7 Neoplaziile maligne ale tractului reno-urinar............ccoceeeverenenenesneeeen, 31



3.8 Neoplaziile maligne ale sistemului genital feminin............c..ccccccoveeiieinne. 31

3.9 Neoplaziile maligne ale prostatei si sistemului genital masculin................. 32
3.10 Sarcoamele tesutului MOale........ccceeviieriieiiieiieeii e 33
Studiul 2. Aspecte de microscopie optica ale metastazelor cutanate..........cceceeevueeruecenee 35
3.11 Neoplaziile maligne Mamare...........ccoouiirieiieieie e 35
3.12 Neoplaziile maligne pulmonare.............ccooveveiieiiece e 40
K00 IV 1=1 = g o o SRR SSTRN 41
3.14 Neoplaziile maligne tiroidiene..........c.ccoveveiieiieeie e 43
3.15 Neoplaziile maligne ale tractului gastro-intestinal...........c.ccccoovvieviiinnenne 45
3.16 Neoplaziile maligne pancreatice, hepatice si de vezicula biliara.................. 48
3.17 Neoplaziile maligne ale tractului reno-urinar.............cccoccevveveiieesieeieseennns 48
3.18 Neoplaziile maligne ale sistemului genital feminin............cccoccoovevvennnne. 50
3.19 Neoplaziile maligne ale prostatei si sistemului genital masculin................. 54
3.20 Sarcoamele tesutului Moale............cceeruirieiiriiiiienieeeeeeee e 55
Studiul 3. Aspecte imunohistochimice ale metastazelor cutanate............c.c.ccccvevveeennee. 57
3.21 Neoplaziile maligne Mamare.........c.ccccveieiieiecie e 57
3.22 Neoplaziile maligne pulmonare...........ccccoeiiieiii i 60
KB TV 1=1 = U3 o] o USSR RTSSRRN 60
3.24 Neoplaziile maligne tiroldiene..........cccveivieiieiiiccre e 64
3.25 Neoplaziile maligne ale tractului gastro-intestinal...........c.ccccoovvieiiveiernnne 65
3.26 Neoplaziile maligne pancreatice, hepatice si de vezicula biliara.................. 66
3.27 Neoplaziile maligne ale tractului reno-urinar............ccoeevivevesiesieennerenenns 67



3.28 Neoplaziile maligne ale sistemului genital feminin............ccocoveiiiiiinnnn, 71

3.29 Neoplaziile maligne ale prostatei si sistemului genital masculin................. 71
3.30 Sarcoamele tesutului MOAle.........ccueeeiieriieiiieiieeii e 72
4. Prognosticul si managementul metastazelor cutanate.......c.cceceeveeeseecensecnseecsnecsennees 74
4.1 Metastazele cutanate date de neoplaziile maligne mamare............c.cccoeuee. 74
4.2 Metastazele cutanate date de neoplaziile maligne pulmonare...................... 76
4.3 Metastazele cutanate date de Melanom..........covvvreiinincineneceee e 77
4.4 Metastazele cutanate date de neoplaziile maligne tiroidiene........................ 78

4.5 Metastazele cutanate date de neoplaziile maligne ale tractului gastro-

ENEESTINAL. ... ettt ettt e e e nnnennnnnn 80

4.6 Metastazele cutanate date de neoplaziile maligne pancreatice, hepatice si de

VEZICULA DILATA. ..ot e e e e e e e e e e e e e e e e e 81

4.7 Metastazele cutanate date de neoplaziile maligne ale tractului reno-

UETNIAT ettt e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e eeaeens 82

4.8 Metastazele cutanate date de neoplaziile maligne ale sistemului genital

L= 0 01011 TR 82

4.9 Metastazele cutanate date de neoplaziile maligne ale prostatei si sistemului

GENItal MASCUNIN.......iiiiiiii e 83

4.10 Metastazele cutanate date de sarcoamele tesutului moale...........c.cccoceeueeeeee. 84

I1. PARTEA SPECIALA......ccoouestneersessressssasssssssssesssssssssssessssssssssssessssssssssssassassssssssessasss 85
5. Ipoteza de lucru si obiectivele cercetarii stiintifice.......cceveevuervercseiseccsneccnennnens 85

6. Material §i MetOde......cueeueversenseeiiiiiiiiii 87
6.1 Etapele procesarii histopatologiCe........coovuvieiieriieeiiieeiieiieeie e 87

6.2 Principii si tehnici imunohistoChimiCe..........coeevuerierieiierieneiiice e, 88

6.3 Metode de analiza StatiStICA. .......couevueruererirerieieieeseee e 90



T REZUITATE. ... snnsneennnnnnnnnnennnnnnnn 93

7.1 Descrierea lotului general de pacienti si a particularitatilor subloturilor

SEUAIALE. ... 93

7.2 Analiza statistica descriptiva a lotului studiat..............ccccoviviniiinniiieiiinnns 123

7.3 Analiza de supravietuire a lotului studiat............ccceeevierieeiiienieiiienieeienee, 133

ST D J T 1 2 R 202
8.1 Discutii referitoare la analiza statisticd descriptiva..........cccceecvevveerieriennenne 202

8.2 Discutii referitoare la analiza de supravietuire............ccoeeueeveeriieenieneeennen. 208
CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE......ccovevierensensunsariiiiiiiiiiieiiniesieniens 217
BIDIIOGIATIE. ... e 223
AANBXE....oiii 245



. INTRODUCERE

Conform Dictionarului explicativ al limbii romane (DEX editia a II-a revazutd si
adaugitd) din 2009, termenul de "METASTAZA, metastaze, s. f., defineste o aparitie in
cursul unei boli maligne a unui focar patologic secundar intr-o regiune a corpului situatd in
alta parte fata de focarul primitiv — din fr. métastase” [1]; astfel metastazele cutanate sunt
caracterizate prin aparitia si proliferarea la nivelul epidermului, dermului sau hipodermului
[2] a unor celule maligne provenind de la un situs tumoral aflat la distanta, avand ca mijloc

de raspandire calea limfatica, sangvina sau diseminarea prin extensie directa [3].

Recunoasterea metastazelor cutanate presupune un indice mare de suspiciune din
partea clinicianului, intrucat reprezinta o manifestare rar intalnita in practica medicala [4],
dar cu o importantd deosebitd, semnificand un stadiu avansat al neoplasmului malign primar.
Odata cunoscuta originea neoplaziei maligne pot fi incepute demersurile terapeutice la nivel

local, dar si sistemic si se pot stabili factorii de stadializare si de prognostic.

Diverse studii din literaturd [5-7] mentioneaza procente variabile ale incidentei

determindrilor secundare la nivelul pielii, acestea fiind cuprinse intre 0,1% si 10%.

Metastazele cutanate pot mima diferite prezentari ale altor afectiuni dermatologice
(macule, placi infiltrate sau indurate, tumori nodulare cu telangiectazii, leziuni discoide,
papulo-scuamoase, buloase, pigmentate [8] s.a), insa forma cea mai frecvent intalnita este
cea de nodul solitar, ferm, mobil, cu o crestere rapidd in dimensiuni, nedureros, situat la
nivelul dermului sau tesutului subcutanat, avand tesutul supraiacent de acoperire fie integru,
fie erodat [9].

Lucrarea de fatd cu cuprinde o parte generala, dedicata notiunilor teoretice cu date din
literatura de specialitate despre anatomia si histologia tesutului cutanant (cu detalierea
partilor componente, ale fiecdrui strat de la epiderm, derm pana la hipoderm), date generale
despre abordarea terapeutica a metastazelor cutanate (de la biopsie, la excizie chirurgicala
si metode adjuvante precum radioterapia, chimioterapia, electro-chimioterapia, ablatia prin
radiofrecventd, terapia laser sau crioterapia [10]); ulterior am detaliat prin studii specifice
aspectele clinice si macroscopice ale metastazelor cutanate, urmate de aspectele

microscopice si imunohistichimice; in finalul partii generale am prezentat cateva date despre
1



prognosticul si managementul metastazelor cutanate, in functie de originea cancerului

primar.

In a doua parte a lucririi, in partea speciald, am enuntat ipoteza de lucru si obiectivele
cercetarii, cu materialele si metodele utilizate, iar ulterior am prezentat rezultatele obtinute,
cu particularitatile subloturilor studiate si analizele de statisticd descriptiva si de

supravietuire ale pacientilor cu metastaze cutanate de diverse origini.

Prezentul studiu doctoral se incheie prin prezentarea concluziilor finale si a
contributiilor personale, date ce conduc la o mai buna cunoastere a implicatiilor pe care

determindrile secundare de la nivelul pielii le au in evolutia pacientilor oncologici.

Directiile viitoare de cercetare presupun efectuarea unor studii asemanatoare celui de
fata, insd pe loturi mari de pacienti, pentru a vedea dacd rezultatele obtinute in cadrul

studiului actual au corespondent si se valideaza in populatia generala.



Il. TPOTEZA DE LUCRU SI
OBIECTIVELE GENERALE ALE CERCETARII

Prezentul studiu doctoral are ca scop analiza aprofundatd a cazurilor pacientilor cu
metastaze cutanate, pentru o mai bund intelegere a caracteristicilor acestor determinari

secundare si a implicatiilor lor prognostice.

Am efectuat un studiu de tip retrospectiv, observational, nerandomizat pe un esantion
de 126 de cazuri (112 pacienti unici, unii avind metastaze cutanate multiple, metacrone; la
3 pacienti nu au putut fi obtinute date legate de supravietuire, astfel ca in final a rezultat un
numar de 109 pacienti unici, pe care a fost facutd analiza de supravietuire), in care pacientii
au fost diagnosticati cu metastaze cutanate in evolutia unor neoplazii maligne cu origini

diverse.

Datele au fost colectate din registrele si fisele de insotire ale pieselor de biopsie si
rezectie chirurgicald, dar si din baza de date informaticd a sectiei de Anatomie Patologica a
Spitalului Universitar de Urgenta din Bucuresti (SUUB), cazuri inregistrate in perioada

noiembrie 2011 — mai 2018.

Pentru efectuarea analizei de supravietuire a pacientilor inrolati in studiu a fost
necesara obtinerea informatiilor cu privire la statusul acestora (decedati sau in viatd) si a
datei decesului - atunci cand a fost cazul, deci o evidenta a persoanelor la data de 08.01.2022

(momentul efectudrii analizei statistice).

In ceea ce priveste criteriile de includere in studiu, am introdus toate cazurile de
metastaze aparute in diverse regiuni cutanate provenite din carcinoame, adenocarcinoame,
melanoame, tumori neuroendocrine si sarcoame; cazuri diagnosticate histopatologic sau
confirmate imunohistochimic si am exclus manifestarile cutanate date de neoplaziile
hemato-limfoide, pe cele care afectau doar tesutul moale profund sau doar mucoasele;
totodatd am exclus din baza de date atit cazurile la care nu erau disponibile informatii
histopatologice esentiale, cat si cazurile Inregistrate inainte de noiembrie 2011 sau dupd luna

mai 2018.



Obiectivul principal al studiului a fost acela de a cuantifica impactul aparitiei
metastazelor cutanate Tn evolutia neoplaziilor maligne primare, impact masurat cu ajutorul

unui criteriu oncologic (supravietuirea globala).

Obiectivele secundare ale studiului au fost reprezentate de: identificarea unor factori
clinico-paraclinico-demografici care pot influenta evolutia pacientilor cu metastaze

cutanate, dar si investigarea existentei unor corelatii intre diversi parametrii.

Criteriul principal de evaluare al studiului a fost supravietuirea globala (SG) a
pacientilor, denumita si ”overall survival”, (OS), care reprezinta perioada de timp scursa de
la diagnosticarea metastazelor cutanate pand la decesul pacientului, indiferent de cauza
acestuia, iar criteriile secundare au fost: valorile medii ale diverselor variabile continue
clinice, paraclinice, demografice din studiu si frecventele absolute si relative ale diverselor

variabile categoriale clinice, paraclinice si demografice urmarite in studiu.
Au fost folosite atdt metode din statistica inferentiald, cat si metode din statistica
descriptiva.

Nivelul de semnificatie o din studiu a fost de 0,05, astfel ca valori p mai mici de 0,05

au fost considerate semnificative statistic.



I1l. METODOLOGIA GENERALA DE CERCETARE

Probele de biopsie sau excizie chirurgicald recoltate si analizate 1n cadrul
Departamentului de Anatomie Patologica al SUUB, au fost prelucrate prin metode specifice

in vederea examinarii histopatologice si imunohistochimice.

Examinarea in microscopie optica a necesitat o pregatire prealabila a pieselor de
rezectie; dupa prelevare acestea au fost transportate intr-un mediu lichid (formol 10%),
ulterior au fost orientate si prelucrate corespunzator pentru includerea in parafind. Pasii
necesari examinarii probelor au constat in: fixare, deshidratare, clarificare, includerea la
parafind, sectionare, deparafinare si colorare. Dupa colorarea cupelor histopatologice s-a
realizat deshidratarea si clarificarea, iar n final, pentru a putea fi examinat la microscop

preparatul a fost uscat, montat si etichetat.

Unele probe au necesitat 0 analiza imunohistochimica (IHC), metoda diagnostica
complexa ce implica prelucrarea histopatologica a materialului prelevat, urmata de reactii
biochimice si imunologice specifice de tip antigen-anticorp, cu scopul identificarii cat mai

precise a componentelor celulare si a tesutului de provenienta analizat.

Aceasta metodad (IHC) a fost utilizatd mai ales pentru diagnosticarea cancerelor cu un
grad scazut de diferentiere, dar si a tumorilor rare. IHC permite atit analiza fenotipica, cat si
determinarea histogenezei si proliferarii neoplazice. IHC completeaza diagnosticul
histopatologic atunci cand coloratiile uzuale nu aduc informatii despre originea

determindrilor secundare si are rol predictiv important, in anumite cazuri.

Piesele de biopsie si de rezectie chirurgicala analizate in cadrul Departamentului de
Anatomie Patologica al SUUB au fost evaluate, iar datele au fost inregistrate in fisele de
insotire ale materialelor prelevate, ulterior in registre si in sistemul informatic al spitalului.
Accesand aceste surse, am alcdtuit o bazd de date cu pacientii ce au prezentat metastaze
cutanate cu diverse origini, cazuri inregistrate din noiembrie 2011 pana in luna mai 2018, pe

care le-am analizat statistic in ianuarie 2022.



Pentru analiza statistica, in baza de date au fost introduse urmatoarele variabile:

edata diagnosticului metastazei cutanate, data decesului pacientilor, genul, varsta,
originea tumorii primare, localizarea metastazei cutanate - pe regiuni ale corpului (cap, gat,
axila, torace, abdomen, ombilic, membre); cea mai mare dimensiune a metastazei cutanate
(sau suma dimensiunilor, in cazul leziunilor multiple);

e prezenta sau absenta: altui cancer concomitent; altor comorbiditati (de tipul anemiei,
diabetului zaharat de tip 2, hipertensiunii arteriale, dislipidemiei, bolii coronariene
ischemice); a metastazelor multiple (in afara localizarii cutanate); a complicatiilor de tipul
necrozei, ulceratiel, eroziunii etc.;

e date de laborator: fibrinogen, LDH, INR, viteza de sedimentare a hematiilor (VSH),
colesterol total, trigliceride, proteine totale (PT), albumina, acidul uric, din hemograma:
numar de eritocite, hemoglobina (HGB), hematocrit si indicii eritrocitari, numar de

leucocite, formula leucocitara, numar de trombocite.



IV. PARTEA SPECIALA - SINTEZA CAPITOLELOR

In capitolul 7.1 al tezei de doctorat am prezentat date despre lotul general de pacienti
Cu metastaze cutanate, 109 pacienti unici (unii cu determinari secundare multiple) cu
informatii despre varsta lor, distributia metastazelor, prezenta complicatiilor. Dintre acestia
59 au fost femei si 50 barbati, cu varste cuprinse intre 16 si 94 de ani — a caror distributic a

fost reprezentata in histograma urmatoare:

Histograma vdrstelor

[16,26] (26,36] (36,45] (45,55] (55,65] (65,75] (75,84] (84,94]

Am analizat numarul de pacienti cu metastaze cutanate in functie de tesutul de origine
al tumorii primare, ulterior si in functie de gen si am putut observa faptul ca pe primul loc,
adica in 28% din cazuri, au fost cancerele cu origine cutanata (27 de pacienti avand
melanom, iar 3 pacienti, carcinoame spinocelulare), urmate de cancerele mamare (22
paciente), digestive (21 pacienti), pulmonare (16 pacienti), genitale (9 paciente), renale (7
pacienti), de tesut moale (3 pacienti) si neuroendocrine (1 pacient), distributie reprezentata

grafic in figurile urmatoare.
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In ceea ce priveste localizarea metastazelor, cele mai multe determinari secundare cu
punct de plecare cutanat (melanoame si carcinoame spinocelulare) au aparut la nivelul
toracelui si membrelor, cele cu punct de plecare mamar si pulmonar au aparut de asemenea
cu precadere toracal, iar cele cu punct de plecare digestiv la nivelul abdomenului, dupa cum

Se poate observa in figura urmatoare.



Distributia metastazelor cutanate in functie de origine si localizare
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O parte din lotul de pacienti, 40 la numar (procentual 37%), au prezentat complicatii
la nivelul tesutului analizat de tipul suprainfectiilor, ulceratiei sau necrozei, insa cei mai

multi (69 de pacienti, adica 63%) au avut tegumentul integru.

Din punctul de vedere al comorbiditatilor, din cei 109 pacienti doar 48 prezentau
hipertensiune arteriala esentiala, 38 de pacienti prezentau boala coronariand ischemica, 16
pacienti aveau diabet zaharat de tip 2, 27 de pacienti prezentau anemie (definita ca o valoare
a hemoglobinei mai mica de 11,9 g/dL pentru femei si 13,6g/dL pentru barbati sau o valoare

a hematocritului sub 35% 1n cazul femeilor si 40% in cazul barbatilor), dupa cum urmeaza.

PREVALENTA PREVALENTA BOLII
HIPERTENSIUNII ARTERIALE CORONARIENE ISCHEMICE

cu BCI

cu
HTA 35%
fara 44%
HTA fara
56% BCI
65%



PREVALENTA DIABETULUI

2 AHARAT DE TIP 2 PREVALENTA ANEMIEI
Dz cu
TIP 2 anemie
fara
fara DZ TIP 2 anemie
85% 75%

In capitolul 7.1 al acestei teze am adus o privire de ansamblu asupra intregului lot de
pacienti, 109 la numar si am descris particularitatile fiecarui sublot studiat. Ulterior, am
inclus si informatii despre particularitatile subloturilor de metastaze cutanate studiate, in
functie de originea histopatologica a fiecarui caz, cu date despre gen, localizare,

supravietuire si caracteristici distinctive.

*k*k

In capitolul 7.2. am efectuat 0 analizd statistica descriptiva a variabilelor pe care le-
am urmdrit in studiu, cu date incluse in cele 8 tabele ale capitolului, luand in calcul numarul
total al metastazelor cutanate "N=126", unele apdrute la momente diferite in timp si

inregistrate la date diferite, analizate transversal in cadrul acestui studiu.

Pentru variabilele de interval (de ex. varsta pacientilor, dimensiunea metastazelor,
valori ale analizelor de laborator) am evaluat: media, mediana, minimul, maximul si
intervalul distriburiilor, in vreme ce pentru variabilele categoricale (ca de ex. genul,
originea tumorii maligne primare, localizarea, numarul, dimensiunea acestora, complicatiile,
prezenta metastazelor concomitente) am evaluat: frecventele absolute (numar din numarul
total de cazuri incluse in studiu) si frecventele relative (sub forma de procente %) ale

distributiilor.

*k%x
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in capitolul 7.3 al tezei am efectuat o analizd de supravietuire de tip inferential, in
prima jumatate de tip Kaplan-Meier, iar in cea de-a doua am utilizat doua modele de analiza:

modelul regresiei simple Cox si modelul Cox-Aalen.

In acest capitol au fost inclusi 109 pacienti unici ("N=109") spre deosebire de analiza
anterioard, unde au fost luate in considerare toate cazurile de metastaze cutanate, unele

metacrone, 126 la numar.

Se poate observa ca existd o neconcordantd in ceea ce priveste originea neoplaziei
primare, in acest capitol la analiza de supravietuire neexistand niciun neoplasm malign
tiroidian, ca origine pentru metastazele cutanate. Acest lucru se datoreaza faptului ca un
pacient a avut un neoplasm malign pulmonar, diagnosticat anterior celui tiroidian, iar
conform standardelor analizei de supravietuire perioada de supravietuire incepe la momentul
diagnosticului primului neoplasm; cel de-al doilea pacient cu cancer tiroidian a fost pierdut
din urmarire (in total 3 pacienti din cei 112 au fost exclusi din baza de date, Intrucat nu au

putut fi obtinute date legate de supravietuire, ramanand 109 pacienti unici inclusi in studiu).

Prima parte a analizei de supravietuire fost o analiza de tip Kaplan-Meier, care a

constat In determinarea urmatoarelor statistici:

. supravietuirea mediana (“median survival”) definitd ca perioada de timp estimata
pentru care ne asteptam ca jumatate dintre pacienti sa fie inca in viata

. media restrictiva de supravietuire (’restricted median survival time”, RMST), o
statistica caracteristica studiilor de supravietuire care nu sunt incd incheiate (de
exemplu, studii ce au pacienti la care inca nu a survenit evenimentul de interes, in cazul
nostru decesul si care este definita ca valoarea integralei de sub curba de supravietuire,
intervalul de integrare fiind pe axa de timp, cuprins intre 0 si un punct de interes

e frecventele absolute si relative ale evenimentului de interes (in cazul nostru decesul)

. numarul de pacienti [a risc ("number at risk’”) — pacientii supravietuitori, cu risc de

deces

De asemenea, am testat influenta unor parametri demografico-clinico-paraclinici
asupra supravietuirii, folosind testele de tip log-rank si Peto (log-log-rank), pentru
variabilele categoricale folosindu-se categoriile acestor variabile, in vreme ce pentru
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variabilele continue au fost create doua categorii, folosindu-se ca valoare de referinta (”cut-
off””) mediana distributiei variabilei continue (pentru omogenitate si pentru a avea un numar
suficient de pacienti in fiecare categorie). Au fost de asemenea reprezentate grafic curbele
de supravietuire, care ne indica probabilitatea unui pacient de a fi supravietuitor la un interval

de timp dat.
A doua parte a analizei de supravietuire a constat in folosirea urmatoarelor modele:

Modelul regresiei simple Cox a permis compararea a doua sau mai multe rate de hazard
(sau de risc in timp) de aparitie a decesului, model care presupune ca ratele de hazard (HR)
pentru predictori sunt constante in timp (efectul predictorilor este constant in timp) — modelul
fiind unul de tip multiplicativ. Din punct de vedere clinic, regresia Cox pleaca de la premiza
ca la orice moment in timp, dupa diagnostic sau inceperea terapiei, exista anumite variabile
demografice, clinice sau paraclinice (adicd predictori) care influenteaza supravietuirea
pacientilor; modelul regresiei Cox presupune ca actiunea acestor predictori nu se modifica
pe parcursul perioadei de supravietuire; de exemplu, daca un predictor (de tipul localizarii
tumorii maligne primare la nivel pulmonar versus localizarea la nivel mamar) creste de 2 ori
hazardul de deces (HR) la 3 luni de la diagnostic si la 12 luni de la diagnostic localizarea la
nivel pulmonar va creste de 2 ori hazardul de deces, fatd de localizarea de la nivel mamar.

Pentru regresia simpla Cox a fost estimat raportul ratelor de hazard (HR).

Al doilea model utilizat a fost modelul Cox-Aalen care estimeaza, diferit de modelul
Cox, efectul unui predictor asupra supravietuirii pacientului, estimarea fiind similara cu cea
folositd in epidemiologie; la fiecare moment in timp este estimatd o incidenta cumulata a
deceselor (numarul de decese care s-a produs pana la acel moment, incidenta cumulata fiind
calculata folosind un coeficient si o constanta aditiva), folosind estimatorul Kaplan-Meier
pentru determinarea curbei de supravietuire. Avantajul acestui model este ca poate fi folosit
si atunci cand nu se presupune o influentd constantd in timp a predictorului asupra

supravietuirii. Pentru modelul Cox-Aalen a fost estimat raportul incidentelor cumulate.
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V. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

1. Prezentul studiu aduce in atentie o patologie cu prezentare clinicad variata,
referindu-se la determinarile secundare de la nivel cutanat date de diverse tipuri de cancer,
polimorfism ce ingreuneaza diagnosticul precoce si influenteaza supravietuirea.

2. Metastazele cutanate sunt diseminari la distanta ale celulelor neoplazice, ce pot fi
situate la nivelul unuia sau mai multor straturi ale pielii; aceste determinari secundare apar
in evolutia unor neoplasme maligne viscerale dar si cutanate, iar frecventa lor (raportandu-
ne la alte localizari) este foarte scazuta.

3. Lucrarea de fatd cuantifica impactul aparitiei determinarilor secundare cutanate,
utilizand ca si instrument de masura data decesului pacientilor cu cancer, analizand astfel
supravietuirea lor.

4. In acest studiu am investigat corelatiile existente intre localizarea tumorii maligne
primare si determindrile secundare, intre originea tumorii primare si numarul determinarilor
secundare, cat si intre diverse variabile demografice, clinice si paraclinice.

5. Am inclus in studiu metastazele situate in epiderm, derm si hipoderm date de
melanoame, carcinoame si adenocarcinoame, sarcoame, tumori neuroendocrine, exluzand
cazurile situate exclusiv la nivelul hipodermului, cele care apareau in zonele cu mucoase
epiteliale, metastazele cutanate date de neoplazii hemato-limfoide si cele inregistrate in afara
intervalului nov. 2011 — mai 2018.

6. Acest studiu doctoral aduce in prim plan informatii statistice importante cu privire la
durata supravietuirii pacientilor cu metastaze cutanate, de la momentul diagnosticului
determinarii secundare pana la exitus.

7. Data decesului pacientilor inrolati in studiu (analizatd in ianuarie 2022) necesard
studiului de supravietuire a fost furnizatd de cétre Directia pentru Evidenta Persoanelor si
Administrarea Bazelor de Date din cadrul Ministerului Afacerilor Interne, aceste informatii
fiind prelucrate conform Regulamentului UE nr. 2016/679 al Parlamentului si Consiliului
European.

8. Studiul efectuat a fost de tip observational, retrospectiv, nerandomizat in cadrul
caruia au fost evaluate 126 de cazuri de metastaze cutanate metacrone, identificate la 109
persoane, Inregistrate in baza de date obtinutd din arhivele sectiei de Anatomie Patologica
ale Spitalului Universitar de Urgentd din Bucuresti; cele 126 de probe prelucrate
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histopatologic si imunohistochimic au reprezentat toate Inregistrarile referitoare la
determinarile secundare de la nivelul pielii analizate in perioada noiembrie 2011 — mai 2018.
9. Efectuarea cercetarii doctorale a fost posibild prin exprimarea acordului pacientilor
cu privire la prelevarea, prelucrarea si utilizarea in studii clinice a probelor de biopsie si
interventie chirurgicald, respectand normele etice ale Declaratiei de la Helsinki din 1975,
revizuite in 2008(5); studiul a primit Avizul Comisiei de Etica a Spitalului Universitar de
Urgenta din Bucuresti (cu numarul de inregistrare 31673 din data de 01.07.2020).

10. In studiul nostru am concluzionat ci cele mai frecvente neoplasme maligne primitive
ce pot determina metastaze cutanate au fost: melanomul, cancerul de san, tumorile maligne
digestive si cancerele bronho-pulmonare.

11.  Varsta medie a pacientilor inclusi in studiu a fost de 64 de ani, cel mai tdnar pacient
avand doar 16 ani, iar cel mai varstnic 94 de ani.

12.  In lotul studiat am observat o usoara predominanti a genului feminin.

13.  Peste jumadtate dintre pacientii cu metastaze cutanate au avut determinari secundare
si cu alte localizari.

14.  Mai putin de jumatate dintre pacientii cu metastaze cutanate au avut leziuni multiple
la nivelul pielii.

15.  Dimensiunea medie a metastazelor cutanate a fost de aproximativ 26 mm, leziunile
variind mult ca forma si suprafatd; o treime dintre ele au prezentat si complicatii locale.

16.  Aproximativ unul din zece pacienti a prezentat in antecedentele personale patologice
o alta neoplazie maligna decat cea generatoare de metastaze la nivelul pielii (asociind astfel
cancere concomitente).

17.  Un sfert din cei 109 pacienti prezentau anemie la momentul diagnosticului
metastazelor cutanate.

18.  Mai putin de jumatate dintre pacienti aveau dislipidemie sau hipertensiune arteriala
esentiala.

19.  In lotul studiat, 15% dintre pacienti au fost diagnosticati anterior cu diabet zaharat
tip 2, iar o treime din totalul celor 109 pacienti aveau boald coronariand ischemica.

20.  Analizele de laborator au pus in evidentd valori medii normale pentru INR,
fibrinogen, acidul uric, proteinele totale, leucocite, limfocite, neutrofile, trombocite,
hemoglobina, iar valorile medii ale LDH si VSH la 1h au fost crescute.

21.  Am observat o asociere intre localizarea tumorii maligne primare si cea a

metastazelor cutanate, astfel incat metastazele cutanate au fost regasite In zone situate in
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apropierea tumorii maligne primare; de exemplu melanoamele au dat frecvent metastaze la
nivelul membrelor si toracelui; tumorile maligne de san au dat metastaze la nivelul capului,
gatului si toracelui, situatie similard cu localizarea metastazelor pentru neoplasmele maligne
bronho-pulmonare, in vreme ce tumorile maligne digestive si genitale au metastazat cel mai
frecvent la nivelul abdomenului.

22.  La momentul analizei statistice a supravietuirii (ianuarie 2022) peste 90% dintre
pacientii diagnosticati cu metastaze cutanate n perioada 2011-2018 erau decedati; mai mult
de trei sferturi dintre acestia decedand in primii doi ani de la diagnosticul determinarii
secundare.

23.  Varsta pacientilor nu a influentat statistic supravietuirea.

24.  Riscul de deces a fost asemanator atit pentru pacientii sub 64 de ani, cat si pentru cei
care au depasit varsta de 64 ani (valoarea aleasa reprezentand mediana lotului).

25.  Prognosticul global al prezentei metastazelor cutanate a fost nefavorabil, cu o
mediand de supravietuire de aproximativ 6-7 luni si cu valoarea integralei de sub curba de
supravietuire (RMST) de 20 de luni, supravietuirile mari fiind extrem de rare; in studiul
nostru supravietuirea la 2 ani a fost de aproximativ 21,1%, cea la 5 ani de aproximativ 5%,
iar la 100 de luni de la momentul diagnosticului, in studiul nostru am observat doar 2
supravietuitori (sub 2%).

26.  Am observat, analizand statistic lotul general de pacienti, ca femeile au avut o
evolutie mai buna si o mediana a supravietuirii de peste doud ori mai mare fata de barbati
(timpul estimat la care ne asteptdm ca 50% dintre femei sa fie inca in viata a fost de 11 luni
versus 5 luni la barbati), avand o mortalitate mai mica si o medie restrictivd de supravietuire
mai mare.

27.  Riscul de deces a fost de doud ori mai mare pentru barbati, constant pe intregul
interval de timp analizat, evolutia lor fiind mai severa, iar probabilitatea de supravietuire
scazand accelerat in cazul acestora, comparativ cu femeile (posibil in legatura si cu originea
tumorii primare in functie de gen).

28.  Lapacientii studiati, doar pentru tumorile maligne mamare si pentru melanom au fost
evidentiate supravietuiri mai mari, semnificative statistic fata de restul tumorilor maligne.
29.  Asacum am mentionat anterior, supravietuirea a fost mai buna pentru genul feminin,
efectul parand a fi corelat cu evolutia favorabild a tumorilor maligne mamare, prezente
exclusiv la femei in studiul nostru (fata de barbati, la care au predominat procentual

cancerele pulmonare, mult mai agresive).
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30.  S-a observat un prognostic mai bun pentru localizarea la nivelul membrelor a
metastazelor cutanate (cu un procent mai mic de decese si o supravietuire mai indelungatd),
existand o corelatie Intre neoplazia malignd primard (in cazul nostru - melanomul) si
localizarea metastazelor cutanate la nivelul membrelor.

31.  Amobservat si o dependenta de timp a localizarii metastazelor la nivelul membrelor;
in primele 80 de luni (6-7 ani) de la diagnostic, rata de deces a fost cu pana la 5 ori mai
scazutd fatd de localizarea metastazelor la nivelul capului si al gitului; in concluzie, pe
termen indelungat situarea determindrilor secundare pe membre ofera un prognostic
favorabil indiscutabil.

32.  Aparitia metastazelor cutanate la nivelul capului si al gatului a fost asociata cu un
prognostic nefavorabil (cu o probabilitate de supravietuire in descrestere rapida); cancerele
care au metastazat cel mai frecvent in aceastd zona au avut origine diversa, jumatate dintre
acesti pacienti decedand dupa numai 4,5 luni de la diagnostic.

33.  Rata de deces in cazul pacientilor cu metastaze cutanate situate la nivelul capului si
al gatului a fost de peste 2 ori mai mare, comparativ cu cea a pacientilor cu determinari
secundare la nivelul membrelor.

34.  Prezenta metastazelor concomitente cu alte localizari decat cele cutanate, a fost
asociata cu un prognostic sever, o mortalitate crescuta, o mediana a supravietuirii de trei ori
mai mica fata de pacientii avand doar metastaze cutanate si un numar mediu al lunilor trecute
de la diagnosticul metastazelor cutanate, pana la deces de 2 ori mai mic.

35.  In mod favorabil, rata de deces a fost de 2 ori mai scdzuti la persoanele fara alte
metastaze concomitente.

36.  Am observat supravietuiri mai mari de 20 de luni doar la acei pacienti care nu asociau
metastaze 1n alte organe, determindrile secundare cutanate nefiind amenintitoare de viata,
comparativ cu cele viscerale.

37.  Nu am observat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste supravietuirea
pacientilor cu metastaze cutanate, fatd de cei care asociau si alte neoplazii maligne (in afara
celei generatoare de determindri secundare la nivelul pielii); prin urmare, un alt cancer
concomitent nu a reprezentat un factor de prognostic.

38.  De asemenea, numarul de metastaze de la nivelul pielii (unice sau multiple) nu a fost
un factor care sa influenteze prognosticul pacientilor.

39.  Curbele de supravietuire au fost similare indiferent de dimensiunea metastazelor

cutanate (mai mari sau mai mici de 20 mm), testele nefiind cu semnificatie statistica.
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40.  Anemia prezentd la momentul diagnosticului metastazelor cutanate, a fost asociata
cu un prognostic grav si mortalitate crescutd; jumatate dintre pacientii cu anemie au decedat
dupa aproximativ doua luni de la diagnostic, mediana de supravietuire fiind de 3-4 ori mai
mica fata de cei fard anemie, iar valoarea integralei de sub curba de supravietuire fiind de 4
ori mai mica.

41.  Rata de deces a fost de peste 3 ori mai mare la pacientii cu anemie.

42.  Prezenta sau absenta diabetului zaharat de tip 2 sau a bolii cardiace ischemice nu au
influentat, din punct de vedere statistic, supravietuirea sau prognosticul pacientilor.

43.  Existenta oricarei complicatii tegumentare la nivelul metastazelor (de tipul
suprainfectarii fungice sau bacteriene, a necrozei ori a ulceratiei) nu a influentat evolutia
pacientilor.

44,  Supravietuirea pacientilor nu a fost influentatd, din punct de vedere statistic, de
valoarea fibrinogenului.

45. Un INR mai mare de 1,04 la diagnosticul metastazei a fost asociat cu o evolutie mai
grava, 1n special 1n prima parte a perioadei de dupa diagnostic (un risc de deces de 2,5 ori
mai mare la cei cu INR crescut, in primele 10 luni).

46. O valoare a proteinelor totale mai mica sau egala cu 7,16 g/dL a fost un factor
important de predictie negativ, pe o perioadd de aproximativ 1 an de la momentul
diagnosticului.

47.  Valoarea proteinemiei totale peste 7,16 g/dL a fost asociatd cu o mediana a
Supravietuirii si un RMST mai mare de 3 ori, comparativ cu cei a cdror proteinemie a fost
sub 7,16 g/dL.

48.  Viteza de sedimentare a hematiilor nu a modificat din punct de vedere statistic durata
supravietuirii pacientilor cu metastaze cutanate, indiferent dacd valoarea acestui parametru
a fost mai mica sau mai mare de 30,5 mm/h.

49.  Un numar mai mic de leucocite (sub 7.710/uL) a fost asociat cu o supravietuire mai
buna.

50.  Am observat si o dependentd de timp, semnificativa din punct de vedere statistic, a
coeficientului pentru cei cu un numar mai mare al leucocitelor (de peste 7.710/uL), rata de
deces la acesti pacienti fiind de 2,8 ori mai crescuta la 40 de luni.

51. Un numdr mai mare de trombocite a fost asociat, de asemenea, cu o evolutie severa.
52.  Pacientii din studiul nostru care au avut o valoare a trombocitelor de peste

259.000/uL, au prezentat un risc de deces de 1,5 ori mai crescut, comparativ cu cei care au
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avut un numar al trombocitelor sub 259.000/uL, insa nu a existat si o dependenta de timp cu
semnificatie statistica 1n acesta situatie.

53.  Analizand supravietuirea intregului lot de pacienti, clasificat in functie de originea
tumorii primare, am concluzionat ca cele mai agresive tumori maligne au fost cele cu origine
renald - la barbati si genitala - la femeli, la care mortalitatea a fost de 100%, iar melanoamele
si cancerele de san au avut cei mai multi pacienti supravietuitori la momentul analizei
statistice, deci mortalitatea cea mai scazuta.

54. Studiul nostru a avut si o serie de limitari, cea mai importanta fiind (in opinia noastra)
faptul cd nu toti pacientii au suferit evenimentul de interes (decesul), astfel ca unele statistici
(ca de exemplu RMST) nu au putut fi evaluate cu cea mai buna acuratete.

55. Tot o limitare importanta a fost aceea cd nu am putut urmari in dinamica evolutia
pacientilor (de exemplu prin controale la 3 luni si respectiv 6 luni), astfel cd nu am putut
avea o imagine completd a evolutiei predictorilor, pentru foarte multi pacienti fiind
disponibile doar analizele de la momentul diagnosticului si data cand pacientul a decedat.
56. O alta limitare a studiului a fost aceea de a descrie retrospectiv o serie mica de cazuri
apartinand a 109 pacienti unici cu metastaze cutanate, iar unele subloturi (alcatuite de
exemplu in functie de originea histopatologicd a tumorii maligne primare) au avut un numar
foarte redus de pacienti, predispunand studiul la bias.

57.  Studiul doctoral, fiind o investigatie de tip retrospectiv, nu a putut include un grup
martor de pacienti (pacienti cu cancer, dar fara metastaze cutanate) cu aceleasi caracteristici
st criteril de includere; prin urmare, nu putem preciza un raspuns cert la intrebarea dacd

parametrii clinico-biologici analizati influenteaza sau nu aparitia metastazelor cutanate.
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