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l. PARTE GENERALA - STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

Melanomul reprezintd cea mai severd formd de cancer de piele. Ocupa locul cinci ca
frecventa in randul cancerelor in Statele Unite ale Americii, atat in randul barbatilor cét si Tn randul
femeilor, inregistrand o incidenta crescutd odatd cu inaintarea in varsta. [1] Supravietuirea
pacientilor cu melanom depinde de momentul diagnosticarii bolii iar depistarea precoce este
esentiala pentru un prognostic bun si o ratd de supravietuire excelentd. Incidenta melanomului a
crescut foarte mult in ultimii ani peste tot in lume iar mortalitatea a inceput sa scada, probabil
datorita eforturilor sustinute de detectare precoce si a progreselor importante obtinute in
tratamentul melanoamelor aflate in stadii avansate.

Melanomul este considerat o boald multifactoriald si apare ca urmare a interactiunii dintre
predispozitia genetica si expunerea la factorii de mediu. Melanomul extensiv in suprafata este cea
mai frecventd forma de melanom si reprezinta 70% din toate cazurile, determinand 25% din totalul
deceselor cauzate de aceasta boala [5]. 5% dintre pacientii cu acest subtip de melanom prezinta risc
de metastazare si chiar deces in decurs de 10 ani [6]. Rata globala de supravietuire la 10 ani este
de aproximativ 4,5-8%. [7]-[9] Din fericire, in majoritatea cazurilor de melanoame cutanate subtiri,
excizia chirurgicala este curativa iar pacientii au un prognostic general favorabil. Astfel, pentru
melanoamele aflate in stadiul Tla, supravietuirea la 10 ani este de 98%. [10] Prin urmare,
identificarea factorilor predictivi puternici pentru metastazare si supravietuire este obligatorie, in
special pentru pacientii cu melanoame subtiri.

In prezent, diagnosticul, prognosticul si tratamentul pacientilor cu melanom se bazeazi pe
sistemul de stadializare al tumorilor maligne TNM (T — tumor, N — node, M — distant metastasis)
care ia in considerare factorii de risc clinico-patologici: grosimea tumorii, ulceratia, rata mitotica,
statusul ganglionului sentineld si prezenta metastazelor [11]. Dar clasificarea Comitetului Unit
American pentru Cancer (AJCC - American Joint Committee on Cancer) nu poate prezice evolutia
distincta si raspunsurile diferite la tratamentul melanoamelor clasificate in aceeasi etapad. Astfel
este necesard identificarea cat mai rapidd de noi parametri pentru o stratificare cat mai buna si

pentru stabilirea tratamentului optim pentru fiecare pacient, conform riscului sau particular.



Melanomul este considerat de multi ani o tumord imunogenica si se incearca utilizarea
acestei particularitati in dezvoltarea unor noi strategii terapeutice. Imunogenicitatea unei tumori
reprezinta capacitatea acesteia de a induce raspunsuri ale sistemului imun adaptativ ce pot
contracara cresterea si progresia celulelor maligne.[12], [13] Melanomul reprezinta una dintre cele
mai imunogenice tumori iar interactiunea acestuia cu sistemul imun este inca in curs de cercetare.
Se pare ca imunogenicitatea melanomului depinde de interactiunea dintre celulele tumorale si
celulele imune, precum si de factorii eliberati de celulele canceroase in micromediul tumoral. [14]
Un pas important in intelegerea imunobiologiei tumorale este analiza populatiilor si a subseturilor
de celule imune care formeaza infiltratul limfocitar asociat tumorii (TILs). TILs constituie un grup
polimorf care este compus in principal din limfocite T efectoare, limfocite T reglatorii, celule
natural killer (NK), celule dendritice si macrofage [15]. Distributia, densitatea, profilul si starea de
activare a celulelor care constituie TILS pot varia si pot modifica evolutia clinica.

Regresia histologica este considerata in ultimii ani un fenomen imun cu valoare prognostica
pozitiva in cazul pacientilor cu melanom cutanat primar. Multi ani a fost insa interpretatd ca fiind
un factor de prognostic negativ. Aceasta reprezintd, aldturi de infiltratul tumoral limfocitar, un
semn precoce al activarii sistemului imun al gazdei impotriva celulelor tumorale. [16] Nu s-a ajuns
inca la o concluzie clara privind semnificatia prognostica a fenomenului de regresie in melanom.
Imunoterapia in cazul melanomelor diagnosticate in stadii avansate a aratat in ultimii ani rezultate
promitatoare, astfel, o intelegere mai buna a interactiunii dintre celulele tumorale si celulele
sistemului imun ar putea avea rezultate benefice in cazul tratamentului acestor pacienti. [16] Tn
majoritatea studiilor care au aratat prognostic bun in cazul melanoamelor cu regresie au predominat
melanoamele subtiri, cu indice Breslow sub 1 mm, acestea avand oricum un prognostic mai bun
fatd de melanoamele groase. [17]-[19] Tn studiile in care s-au inclus melanoame cu indice Breslow
peste 1 mm, de cele mai multe ori nu s-a gasit o asociere intre prezenta regresiei si supravietuirea
pacientilor. [20], [21]



1. CONTRIBUTIA PERSONALA

3.IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE GENERALE ALE
CERCETARII

Studiul de fatd are ca scop principal evaluarea completd si amanuntitd a mecanismelor
fiziopatologice ale progresiei tumorale si identificarea de noi factori de prognostic in melanomul
cutanat primar. Avand in vedere ca incidenta melanomului se afld Intr-o continud crestere iar
Supravietuirea pacientilor este dependentd de momentul diagnosticarii bolii, depistarea precoce
este esentiald pentru un prognostic bun si o ratd de supravietuire excelentd. Identificarea si
intelegerea mecanismelor fiziopatologice ce au loc la nivel molecular si a interactiunilor dintre
acestea ne pot furniza informatii pretioase in ceea ce priveste initierea si progresia tumorala dar si
despre prognosticul pacientilor cu melanom.

Am evaluat astfel melanoame cutanate si nevi comuni cu ajutorul metodelor
histopatologice conventionale dar si prin metode moderne, precum imunohistochimia, coreland
rezultatele obtinute cu cele mai relevante date din literatura de specialitate. Am analizat date
demografice, clinice, parametri histopatologici deja consacrati pentru rolul prognostic, markeri
imunohistochimici si am urmarit depistarea de noi tinte prognostice si terapeutice.

Pentru realizarea scopului propus in acest studiu am avut in vedere indeplinirea mai multor
obiective:

- Descrierea celor mai relevante aspecte legate de datele demografice si clinice ale loturilor
analizate cu scopul identificarii factorilor de risc implicati in patogeneza melanomului;

- Largirea ariei de cunoastere privind aspectele histopatologice si imunhistochimice ale
melanomului cutanat in scopul identificarii celor mai importanti markeri de evolutie si
prognostic;

- Realizarea de comparatii si corelatii intre markerii de prognostic consacrati si a celor
imunohistochimici studiati in scopul identificdrii de noi asocieri ce ar putea ajuta la

intelegerea evolutiei leziunilor de melanom si la identificarea de posibile tinte terapeutice.



4, METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII
4.1. MATERIALE SI METODE

Am realizat un studiu retrospectiv de tip caz-control in care am analizat factorii de
prognostic clinici, histopatologici si imunohistochimici pentru melanoame cutanate primare si
nevi. Lotul de studiu a cuprins in final 70 probe, impartite astfel: 56 melanoame cutanate extensive
in suprafatd, dintre care 30 melanoame cu regresie si 26 melanoame fard regresie si 14 nevi
comuni. Leziunile au fost de la pacienti fara istoric de tumori cutanate maligne. Cazurile incluse
in studiu fac parte din arhiva Serviciului de Anatomie Patologica al Spitalului Clinic Colentina,
fiind diagnosticate in perioada 2012-2016 si au fost selectate in cadrul proiectului de cercetare
CNCS-UEFISCDI, PN-111-P4-1D-PCE-2016-0641, crt nr 183/2017, in cadrul PNCDI IllI, Proiect
finantat de catre Ministerul Cercetarii si Inovarii, cu titlul “Caracterizarea mecanismelor ce
implica CEACAM1 in melanom pe baza studiului regresiei tumorale, o abordare inovatoare
pentru optimizarea managementului pacientilor cu melanom subytire” — CEACAMMEL. Studiul
a fost aprobat de Comisia de Eticd a Cercetarii Stiintifice a Spitalului Clinic Colentina, Bucuresti.
(Anexa 2)

Criteriile de includere utilizate pentru selectia cazurilor au fost:

* prezenta confirmata histopatologic a leziunilor de melanom cutanat extensiv in suprafata;
* prezenta confirmata histopatologic a leziunilor de nevi comuni;
* proba prelevata tip rezectie integrald pentru toate cazurile.
Criterii de excludere folosite pentru selectia cazurilor:
* leziunile de la nivelul mucoaselor si tegumentelor de la nivelul mainilor si picioarelor;
« cazurile cu proba prelevata prin biopsie de tip punch;
* leziunile provenite de la acelasi pacient;
* leziuni de melanom de tip nodular

Pentru realizarea de coloratii imunohistochimice a fost necesard efectuarea de blocuri
multitisulare. Dupa selectia cazurilor am extras lamele corespunzatoare acestora din histoteca
Seviciului de Anatomie Patologica al Spitalului Clinic Colentina. Astfel, tesuturile fixate in formol
si Incorporate n parafind au fost analizate ulterior la microscopul optic. Dupa incercuirea si
decuparea de fragmente tisulare cu aspecte histopatologice caracteristice tumorilor analizate s-au

realizat blocuri multitisulare. Desi initial am selectat 68 leziuni de melanom cutanat si 22 leziuni



de nevi comuni, am exclus apoi din studiu cazurile cu fragmente tisulare subtiri. Au fost pastrate
doar cazurile pentru care decuparea de fragmente tisulare nu va impiedica rediagnosticarea
ulterioara. Tesuturile care au ramas dupa decupare si nu au fost incluse in blocurile multitisulare
sunt pastrate in histoteca spitalului conform normelor in vigoare. Blocurile multitisulare au fost
ulterior sectionate iar fiecare sectiune a fost asezatd pe o lama tratatd anterior pentru teste
imunohistochimice.

Dupa parcurgerea acestor etape, lotul final de studiu cuprinde un total de 70 probe, dintre
care 30 leziuni de melanom cutanat cu regresie si 26 leziuni de melanom cutanat fara regresie si
14 leziuni de nevi comuni. Blocurile multitisulare obtinute au fost ulterior colorate cu markeri
imunohistochimici pentru:

- Analiza expresiei celulelor Langerhans: CD1a;
- Analiza celulelor din micromediul inflamator tumoral: CD3, CD4, CD8, CD20, CD1l1c,

FoxP3;

Pentru limfocitele T convetionale au fost folositi markerii imunohistochimici CD3, CD4 si

CD8, pentru limfocitele B markerul CD20, iar pentru limfocitele T reglatorii (Tregs),

markerul FoxP3.

- Analiza moleculei de adeziune si invazivitate CEACAMI.

Am studiat expresia acestora in cadrul fiecarui lot, prin realizarea de corelatii cu factori de
prognostic histopatologici clasici. In plus, am efectuat analiza comparativa intre cele trei tipuri de
probe prelevate.

Am selectat si analizat date din buletinele histopatologice, dupa cum urmeaza:

- Pentru loturile de melanoame:
1. Parametri generali: sex, varstd, localizarea leziunii;
2. Parametri legati de aspectul macroscopic al leziunii: prezenta sau absenta ulceratiei
macroscopice
3. Parametri histologici ai leziunii: nivelul de invazie in profunzime a tumorii,
evaluarea mitozelor atipice, prezenta invaziei perivasculare si/sau perineurale

4. Parametri ce caracterizeaza infiltratul inflamator

- Pentru lotul de nevi
1. Parametri generali: sex, varsta, localizarea leziunii;

2. Parametri histologici ai leziunii



Analiza histopatologica a probelor a fost realizata in cadrul laboratorului Serviciului de
Anatomie Patologica al Spitalului Clinic Colentina din Bucuresti. Piesele au fost orientate
macroscopic conform protocoalelor in vigoare ale specialitatii Anatomie Patologica, emise de

Ministerul Sanatatii al Romaniei si publicate in Monitorul Oficial nr.723 din 29 octombrie 2010.

4.2.5. TESTE STATISTICE UTILIZATE

Analiza statistica a fost efectuata folosind programul IBM SPSS Statistics 21. Testele

statistice folosite 1n analiza au fost:

» Testul Chi-Patrat - este folosit pentru a verifica daca doua variabile nominale / dihotomice
sunt asociate. Coeficientul de corelatie Phi este utilizat pentru identificarea asocierilor
existente Intre doud variabile dihotomice. Ia valori in intervalul de la -1 la 1. Directia
asocierii este data de semn. Coeficientul de corelatie V a lui Cramer masoara taria asocierii
dintre variabile si ia valori Intre 0 si +1.

» Testul Mann — Whitney U - test neparametric folosit pentru a determina dacad exista
diferente intre doud grupuri independente atunci cand variabila dependentd este fie
ordinald, fie continud, insd neavand o distributie normala.

» Testul Kruskal — Wallis H - test neparametric al rangurilor folosit pentru a determina daca
existd diferente semnificative statistic intre doud sau mai multe grupuri independente,

atunci cand variabila dependenta este continud sau ordinala.



5. ANALIZA CORELATIILOR CLINICO-PATOLOGICE IN LOTUL DE
MELANOAME CUTANATE - REZULTATE SI DISCUTII

Pacientii din lotul de melanoame au fost distribuiti in mod echilibrat din punct de vedere
al sexului, acesta fiind constituit din 51.8% femei si 48.2% barbati. Varstele pacientilor au fost
cuprinse intre 31 si 87 de ani, varsta medie fiind de 57.29 ani. Varsta medie a pacientilor de sex
feminin a fost putin mai mare (58 ani) fatd de cea a pacientilor de sex masculin (56.52 ani).
Distributia pacientilor in functie de decada de varsta a fost uniforma, doar 7.1% (4) au prezentat
varste peste 80 ani. Mai mult de jumatate (51.72%) dintre pacientii de sex feminin cu melanom au
prezentat varste cuprinse intre 41 si 60 ani. In schimb, in cazul barbatilor, decadele de varsta 31 —
40 ani (33.3%), respectiv 61 — 70 ani (22.2%) au inregistrat cele mai multe melanoame cutanate.
Abia dupa varsta de 70 ani distributia melanoamelor 1n functie de sex a fost similara.

In ceea ce priveste localizarea tumorilor, cele mai multe au fost situate la nivelul
trunchiului, 32% dintre tumori fiind inregistrate la nivelul fetei posterioare si 30% la nivelul fetei
anterioare a trunchiului. Acestea au fost urmate de membrele inferioare, membrele superioare si
regiunea cap-gat. In randul barbatilor, majoritatea tumorilor au fost localizate la nivelul fetei
posterioare a trunchiului (48%) si respectiv la nivelul fetei anterioare a trunchiului (24%). In cazul
femeilor, majoritatea tumorilor au fost localizate la nivelul fetei anterioare a trunchiului (36%) si
respectiv la nivelul membrelor inferioare (32%). Aceste observatii concorda cu literatura. Astfel,
ntr-un studiu extins realizat in Suedia pe 12.533 pacienti a reiesit faptul ca femeile au prezentat in
53,5% din cazuri melanoame la nivelul extremitatilor si 30,2% la nivelul trunchiului, in timp ce
barbatii au avut 25,2% la nivelul extremitatilor si 56,7% la nivelul trunchiului [198].

Distributia cazurilor din lotul de melanoame studiat in functie de nivelul de invazie Clark
a fost relativ uniforma, 48.2% dintre cazurile de melanoame avand nivelul Clark intre I si III si
51.8% nivel IV-V. In randul barbatilor au predominat indicii Clark IV-V (62.96%, 17 pacienti) iar
in cazul femeilor situatia a fost relativ echilibratd, inregistrandu-se indici Clark intre I si III la
58.62% dintre pacienti si IV-V la 41.38%. Varsta medie a pacientilor cu indice Clark IV-V (62.93
ani) a fost mai mare decat cea a pacientilor cu nivel Clark intre I si III (51.21 ani). Exceptand
decada 41 — 50 ani, am observat o crestere sustinuta a incidentei nivelurilor IV-V de invazie Clark
in defavoarea nivelurilor I-1I1, odata cu cresterea varstei pacientilor de la o decada la alta. Testul

Mann-Whitney U a relevat diferente semnificative statistic intre varsta pacientilor cu indice Clark



I-11T (rang mediu 22.24) si varsta pacientilor cu indice Clark IV-V (rang mediu 34.33, U=222.500,
Z= -2.773, p=0.006). Varsta inaintatd este cunoscutd ca fiind factor de prognostic slab pentru
pacientii pentru melanom. Multe studii au indicat o corelatie inversa intre profunzimea invaziei
tumorale si supravietuirea pacientului iar corelatia nivelului Clark cu acest parametru concorda cu
datele din literatura. [195], [212], [213].

In ceea ce priveste grosimea tumorala Breslow, au predominat tumorile cu indice Breslow
ntre 0.25 — 0.49mm (28.6%), urmate de cele cu valori intre 1 si 1.9 mm (21.4%). In plus, se
remarcd o pondere mai mare a valorilor indicelui Breslow intre 1 si 1.9 mm in randul barbatilor
(29.63%) iar 1n randul femeilor intre 0.25 si 0.49 mm (27.59%). Dacéd vorbim de vérsta medie a
pacientilor in functie de grosimea tumorala Breslow, am observat ca aceasta este mai scazutd in
cazul pacientilor cu valorile Breslow de 0.25 — 0.49 mm, aceasta fiind de 48.50 ani (deviatia
standard 13.13; CI: [41.5; 55.5]) si mai crescutd in cazul pacientilor cu indice Breslow > 2mm, si
anume 66.2 ani (deviatia standard 13.73; CI: [56.38; 76.02]). Aceste date concorda cu cele din
literatura de specialitate, cunoscandu-se faptul ca varsta inaintata si grosimea tumorala crescuta
sunt factori de prognostic negativ.

Prezenta ulceratiei a fost intalnita la 21.4% dintre pacienti, avand o distributie uniforma in
functie de sex, astfel ca prezinta ulceratie 22.22% dintre pacientii de sex masculin respectiv
20.69% dintre pacientii de sex feminin. Pacientii a caror tumori au prezentat ulceratie au avut
varste cuprinse intre 37 s1 84 ani, cu o varstd medie de 64 ani, mai mare fata de cea a pacientilor
fara ulceratie, acestia avand varsta medie de 55.45 ani.

Toate melanoamele cu indice mitotic > 5 mitoze/mm? au asociat un indice Clark de IV sau
V, pe cand n cazul tumorilor cu indice mitotic de 0-5 mitoze/mm?, 57.78% dintre acestea au avut
indice Clark intre I si III 51 42.22% indice Clark de IV-V. Aceste diferente intre distributii au fost
confirmate ca fiind semnificative statistic prin aplicarea testului Chi — patrat (x*=9.073, p=0.011)
iar coeficientii Phi si V al lui Cramer (0.414) au releva o legatura intre cele doua variabile
(p=0.011). Numeroase studii au aratat valoarea prognostica a ratei mitotice la pacientii cu melanom
cutanat. Mai multe cercetari au demonstrat ca rata mitotica are o valoare prognostica independenta
si, de asemenea, este cel mai important factor de prognostic pentru supravietuire dupa indicele
Breslow [5], [191], [220]. Barnhill si colaboratorii au aratat ca un indice mitotic de 1-6 mitoze /
mm? creste riscul de mortalitate la 5 ani de 8 ori, in timp ce o ratd mitotici mai mare de 6 mitoze /

mm? creste mortalitatea la 5 ani de 11 ori [221].



6. CARACTERIZAREA IMUNOHISTOCHIMICA A LOTULUI DE
MELANOAME - REZULTATE SI DISCUTII

Distributia cazurilor in functie de expresia CD1a a fost astfel: 16.7% din cazuri au avut
expresia CD1a negativa, 50% din cazuri CD1a rare, 33.3% din cazuri au avut CD1a frecvente.

Fara a marca o diferentd semnificativa statistic, se observa ca tumorile cu indice Breslow
mai mic tind sa aiba mai des expresia CD1a negativa, pe cand cele cu indice Breslow mai crescut
tind sa aiba mai des CD1a frecvente. Totodatd se remarca o crestere a incidentei indicelui Clark
IV-V pe misura cresterii in intensitate a expresiei CDla. In plus, am obtinut o asociere
semnificativa statistic intre expresia CD1a si nivelul Clark (testul Chi-pdtrat, ¥?=6.964, p=0.031),
iar coeficientii Phi si V al lui Cramer (0.482) releva o legatura puternicd intre cele doua variabile
(p=0.031).

In ceea ce priveste prezenta ulceratiei, se remarcd o crestere semnificativa a incidentei
acesteia 1n cazul tumorilor care au prezentat CD1a frecvente (60%) in comparatie cu tumorile care
au avut expresia CD1a negativa (20%) sau rara (13.3%). Mai mult decat atat, am obtinut o asociere
semnificativa statistic intre expresia CDla si prezenta ulceratiei (testul Chi — patrat, y2=6.508,
p=0.039). Coeficientii Phi si V al lui Cramer (0.466) au ardtat o legaturad puternica intre cele doua
variabile (p=0.039). Astfel, tumorile cu CDla frecvente prezintd semnificativ mai des ulceratie
comparativ cu tumorile care au o altd expresie a CD1a (negativ, rare).

Daca ne referim la indicele mitotic, nu se remarca o asociere semnificativa statistic intre
acesta si expresia CDla dar se observa o crestere usoara a indicelui mitotic pe masura ce se
intensifica nivelul expresiei CD1a. In lotul de melanoame studiat incidenta regresiei tumorale a
fost de 80% in grupul de tumori cu CD1a negativ si in grupul cu CD1a frecvente, respectiv de 60%
n grupul de tumori cu CD1a rare.

Expresia FoxP3 este mai frecventa in cazul tumorilor cu indice Breslow intre 0.75-0.99
mm (33.33%) si a celor cu grosimea tumorald peste 2 mm (33.33%), fard a exista o asociere
semnificativa statistic intre cei doi parametri. (p=0.401) In ceea ce priveste ulceratia, se remarca
faptul cd prezenta acesteia urmeaza o tendinta similara la pacientii cu expresie FoxP3 negativa sau
rard, avand o incidentd de aproximativ 16%, pe cand in cazul pacientilor cu expresii FoxP3
frecvente, incidenta ulceratiei este mult mai crescutd (57.14%). Testul Chi — pdtrat a relevat

existenta unei asocieri semnificative statistic intre expresia FoxP3 si prezenta ulceratiei, x>=6.070,
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p=0.048, iar coeficientii Phi si V al lui Cramer (0.345) releva ca legatura dintre cele doua variabile
este una moderata (p=0.048). Astfel, tumorile cu FoxP3 frecvente prezinta semnificativ mai des
ulceratie comparativ cu tumorile care au o valoarea negativa sau rard a FoxP3.

In lotul de melanoame cutanate au predominat cazurile cu expresie crescuti a CD4
(52.94%). 29.42% au avut densitate moderata a expresiei CD4 si doar 5.88% au prezentat expresie
negativi a acestui parametru. In ceea ce priveste distributia cazurilor in functie de expresia CD4 si
indicele Breslow am observat faptul ca, indiferent de indicele Breslow, 42% - 66% din cazuri au
prezentat densitate crescuta a expresiei CD4. Prin aplicarea testului Chi-patrat nu s-a observat vreo
asociere semnificativa statistic intre expresia CD4 si indicele Breslow determinate la pacientii cu
melanom cutanat. (p=0.796)

60.78% dintre pacienti au prezentat o densitate crescutda a expresiei CD8, 35.29% au
prezentat densitate moderata si doar 3.92% densitate scazuta. Nu au fost inregistrate cazuri cu CD8
negativ. Aplicarea testului Kruskal-Wallis nu a relevat diferente semnificative statistic in ceea ce
priveste varsta pacientilor din grupurile cu densitéti scazute, moderate sau crescute ale expresiei
CD4. (p=0.685) In functie de sexul pacientului, se observa o incidenti mai mare a cazurilor cu
densitate crescutda a CD8 1n randul barbatilor (73%) decat in randul femeilor (48%), femeile avand
un raport echilibrat al cazurilor cu densitate crescutd si moderatd comparativ cu barbatii.
Diferentele nu sunt insa semnificative statistic (p=0.0168).

In ceea ce priveste distributia cazurilor in functie de expresia CDS8 si indicele Breslow se
observa o incidenta crescuta a expresiei CD8 cu procente ce variaza intre 37.5% si 75% iar prin
aplicarea testului Chi-patrat nu s-a observat vreo asociere semnificativa statistic intre acesti
parametri. (p=0.604) Nici intre nivelul de invazie Clark si expresia CD8 nu s-a obtinut o asociere
semnificativa statistic (p=0.310). In lotul pacientilor cu melanom cutanat se remarci absenta
ulceratiei la cazurile cu densitate scazuta a expresiei CD8, iar pentru cele cu densitate moderata
sau crescutd, incidenta ulceratiei este similara (la aproximativ un sfert din cazuri). Nu exista dovezi
semnificative statistic care sd indice o asociere intre densitatea expresiei CD8 si prezenta ulceratiei.
(p=0.697)

In ceea ce priveste indicele mitotic, se observi ca pacientii cu densitate scizuti a expresiei
CD8 au avut exclusiv indici mitotici de 0-5 mitoze/mm?, iar in cazul celor cu densititi moderate

sau crescute, indicii mitotici de 6-10 mitoze/mm? si > 11 mitoze/mm? au avut incidente similare.
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Nu exista insa dovezi semnificative statistic care sa indice o asociere Intre densitatea expresiei
CDS8 si indicele mitotic asociat tumorii. (p=0.977)

Desi tendinta nu este una semnificativa statistic (p=0.162), se observd o crestere a
incidentei regresiei tumorale odata cu cresterea densitatii expresiei CDS8. Astfel, niciunul dintre
cazurile cu densitate scazutd a expresiei CD8 nu a prezentat regresie tumorald. Au prezentat
regresie tumorala 44.44% dintre cazurile cu densitate moderata a expresiei CD8 si 61.29% dintre
cazurile cu densitate crescutd a expresiei.

In lotul de melanoame cutanate, expresia CEACAMI a fost pozitiva la 80.39% dintre
pacienti. Dintre acestia, 78% au prezentat expresie pozitiva la nivel citoplasmatic, 36% la nivel
membranar si 33.33% au avut expresie CEACAM]1 pozitiva atat citoplasmatic, cat si membranar.
De asemenea, am remarcat faptul cd marea majoritate a cazurilor ce au prezentat CEACAM1
membranar au asociat si CEACAMI citoplasmatic (94.44%). Intre cazurile cu CEACAM1
citoplasmatic, doar 43.58% au prezentat si CEACAM1 membranar. Se observa faptul ca ulceratia
tumorald este prezentd exclusiv la pacienti care au prezentat CEACAMI pozitiv, mai precis la
26.83% dintre acestia. Ne putem gandi ca pacientilor cu ulceratie le este caracteristica o expresie
CEACAMI pozitivd dar asocierea dintre prezenta ulceratiei si expresia CEACAMI nu este
semnificativa statistic (p=0.064). Am mai remarcat faptul ca incidenta ulceratiei creste in cazul
pacientilor cu expresia CEACAML citoplasmatic pozitiva (28.21%). Am obtinut o asociere
semnificativi statistic (y*> =3.978, p=0.046) intre CEACAM 1 citoplasmatic si ulceratie tumorali.
Coeficientii Phi si V a lui Cramer (0.282) indica o legatura directd, dar slaba, intre acestia

(p=0.046).
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7. ANALIZA CORELATIILOR CLINICO-PATOLOGICE IN LOTUL CONTROL
(NEVI) ST ANALIZA COMPARATIVA DINTRE CELE DOUA LOTURI
STUDIATE - REZULTATE SI DISCUTII

Lotul control studiat include 14 pacienti cu nevi, majoritatea fiind femei (78.57% dintre
pacienti). Varstd medie a pacientilor analizati a fost de 36.14 ani (deviatia standard 13.50; CI:
[28.35; 43.94]), fara a inregistra diferente majore intre sexe. Varsta medie a pacientilor de sex
feminin a fost de 34.73 ani si cea a barbatilor de 41.33 ani.

Tn lotul control expresia FoxP3 a prezentat in majoritatea cazurilor valori negative. Astfel,
71.4% dintre pacienti au inregistrat valori negative ale expresiei FoxP3 si 28.57% dintre pacienti
au Tnregistrat valori rare. Spre deosebire de acestia, pacientii cu melanoame cutanate au inregistrat
expresie negativa a FoxP3 in 37.25% din cazuri, rare in 49.02% din cazuri si frecvente in 13.73%
din cazuri. Cu toate acestea, aplicarea testului Chi-pdtrat nu a indicat diferente semnificative
statistic intre cele doua loturi in ceea ce priveste distributia valorilor expresiei FoxP3. (p=0.054)

Pacientii din lotul control tind sa aiba valori negative ale expresiei CD4, pe cand pacientii
din lotul de melanoame cutanate au preponderent densitati crescute ale expresiei CD4. Astfel, mai
mult de jumatate dintre pacientii din lotul control (57.1%) au prezentat valori negative ale expresiei
CD4 iar restul au prezentat in mod egal fie densitati scazute, fie densitati moderate (21.4% pentru
fiecare), fara a se inregistra densitati crescute ale acesteia. Comparativ cu acestia, mai mult de
jumatate dintre pacientii din lotul de melanoame cutanate au prezentat densitate crescuta a expresiei
CD4 (52.94%), 29.42% au prezentat densitate moderata (15), 11.76% densitate scazuta (6) si doar
5.88% au avut valori negative ale expresiei CD4 (3). Exista o asociere semnificativa statistic intre
valoarea expresiei CD4 si lotul din care face parte pacientul (x?=25.461, p<0.001) iar coeficientii
Phi si V al lui Cramer (0.626) releva ca legdtura dintre cele doud variabile este una puternica
(p<0.001).

Expresia CD8 a fost negativa la aproximativ doud treimi din pacientii din lotul control
(64.29%) si nu s-au ntalnit densitati crescute ale acesteia. Tn lotul de melanoame cutanate expresia
CDS8 nu a Inregistrat valori negative dar a avut densitatea crescuta in 60.78% dintre cazuri, densitate
moderata pentru 35.29% si densitate scazutd pentru doar 3.92% dintre pacienti. Am obtinut o
asociere semnificativa statistic intre expresia CDS si lotul din care face parte pacientul (y°=43.867,

p=<0.001) iar coeficientii Phi s1 V al lui Cramer (0.822) releva ca legatura dintre cele doua variabile

12



este una foarte puternica (p<0.001). Putem afirma ca pacientii din lotul control tind sa aiba valori
negative ale expresiei CD8, pe cand pacientii din lotul de melanoame cutanate au preponderent
densitati crescute ale expresiei CDS.

Toti pacientii din lotul de nevi au prezentat o valoare negativa a expresiei CD3 iar pacientii
din lotul de melanoamelor cutanate au avut frecvent densitdti moderate sau crescute ale CD3
(35.29% respectiv 41.18%). Am obtinut o asociere semnificativa statistic intre valoarea expresiei
CD3 si lotul din care face parte pacientul (y>=27.231, p<0.001) iar coeficientii Phi si V al lui Cramer
(0.937) au relevat o legatura foarte puternica intre cele doua variabile.

Expresia CD20 a inregistrat valori negative la toti pacientii din lotul de nevi si predominant
pozitive In cazul melanoamelor. Testul Chi-patrat a relevat o asociere semnificativa statistic intre
valoarea expresiei CD20 si lotul din care face parte pacientul (x?=17.029, p=0.001) iar coeficientii
Phi si V al lui Cramer (0.729) au aratat ca legatura dintre cele doud variabile este una puternica
(p=0.001).

Pacientii din lotul de nevi tind sa aiba valori negative (64.29%) sau cel mult expresii
scazute (35.71%) ale expresiei CD11c, pe cand pacientii din lotul de melanoame cutanate prezinta
mai frecvent expresie crescutd sau moderata ale acesteia. Asocierea dintre expresia CD11c si lotul
din care face parte pacientul a fost semnificativa statistic (x>=11.005, p=0.004) iar coeficientii Phi
si V al lui Cramer (0.596) au evidentiat o legatura puternicd intre cele doud variabile.

Tn lotul control doar 21.43% dintre cazuri au prezentat o expresic CEACAMI1 pozitiva,
aceasta fiind exprimata exclusiv la nivel citoplasmatic. in lotul de melanoame insia, CEACAMI a
fost exprimata in proportie de 80.39%, predominant la nivel citoplasmatic (95.12%). Spre deosebire
de lotul de nevi, in lotul de melanoame cutanate a fost intilnita si expresia CEACAMI la nivel
membranar, acestea reprezentand 43.9% dintre cazurile cu o valoare pozitivd a expresiei
CEACAML. Testul Chi-patrat a relevat o asociere semnificativa statistic intre expresia CEACAM1
si lotul din care face parte pacientul (x*=17.463, p<0.001) iar coeficientii Phi si V al lui Cramer
(0.518) au indicat o legaturd puternica intre cele doud variabile. Aceste test ne indicd faptul ca
pacientii din lotul de melanoame au mult mai frecvent asociatd o valoare pozitivd a expresiel
CEACAMI, spre deosebire de pacientii cu nevi, care in cele mai multe cazuri prezintd valori
negative ale expresiei CEACAML. Pacientii din lotul de melanoame au asociat mai frecvent o
valoare pozitiva a expresiei CEACAMI1 citoplasmatic, spre deosebire de pacientii din lotul control,

care, in cele mai multe cazuri prezintd valori negative ale expresieci CEACAMI. Aceastd asociere
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a fost semnificativa statistic (x’>=15.517, p<0.001) iar coeficientii Phi si V al lui Cramer (0.492) au
relevat o cd legitura moderat - puternica intre cele doud variabile. In ceea ce priveste expresia
CEACAM1 la nivel membranar a reiesit faptul ca pacientii din lotul de melanoame au mai frecvent
asociatd o valoare pozitivd a acestei expresii In comparatie cu pacientii cu nevi, care prezinta
exclusiv valori negative. Exista o asociere semnificativa statistic intre expresia CEACAMI
membranar si lotul din care face parte pacientul (x>=7.012, p=0.008) iar coeficientii Phi si V al lui

Cramer (0.331) au relevat o legaturd moderata intre cele doua variabile (p = 0.008).
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8. CONCLUZII SI CONTRIBUTIA PERSONALA

CONCLUZII

v' Am obtinut o corelatie semnificativa statistic intre indicele Clark si vérsta pacientilor, astfel,
cresterea nivelului de invazie se produce odatd cu cresterea varstei pacientilor. Nivelul Clark
crescut se coreleaza si cu prezenta ulceratiei, aceasta fiind mai frecventa in cazul tumorilor cu
nivel de invazie IV sau V. (p=0.002) Varsta inaintata si ulceratia sunt cunoscuti ca fiind factori
de prognostic slab pentru pacientii pentru melanom. Multe studii au indicat o corelatie inversa
intre profunzimea invaziei tumorale si supravietuirea pacientului iar corelatia nivelului Clark cu
acesti parametri concorda cu datele din literatura.

v' Am remarcat o asociere puternicd semnificativa statistic intre indicele Breslow si nivelul de
invazie Clark. Astfel, un indice Breslow mai mic este asociat cu un nivel mai scazut al indicelui
Clark, iar un indice Breslow crescut este asociat cu un nivel mai ridicat al indicelui Clark. Indicele
Breslow crescut se coreleaza puternic si cu prezenta ulceratiei (p<0.001). Datele din literatura ne
indica faptul ca prezenta si rolul prognostic al ulceratiei sunt influentate de grosimea tumorii si
ca incidenta acesteia creste cu cresterea indicelui Breslow. [219]

v Exita o asociere Intre indicele mitotic si varsta pacientilor cu melanom, in sensul ca pacientii care
au un indice mitotic mai mare de 5 tind sa aiba o varsta mult mai inaintatd comparativ cu cei care
prezintd un indice mitotic < 5. (p=0.021) Indicele mitotic s-a asociat si cu nivelul de invazie
Clark. Toate melanoamele cu indice mitotic peste 5 mitoze/mm? au asociat un indice Clark de
IV sau V, pe cand n cazul tumorilor cu indice mitotic de 0-5 mitoze/mm? au predominat indici
Clark intre I si III. (p=0.011). Intr-un studiu retrospectiv recent, cercetitorii au dezvaluit ci rata
mitotica este cel mai puternic predictor al supravietuirii dupa biopsia pozitivd a ganglionilor
limfatici sentinela [185]. Un alt studiu amplu a concluzionat ca rata mitotica este un predictor

independent pentru supravietuire [222].
STUDIUL REGRESIEI TUMORALE

v" Rolul prognostic al regresiei histologice in melanomul cutanat primar este controversat. In mod
traditional, regresia histologica a fost considerata un factor de prognostic negativ deoarece se

considera ca afecteaza evaluarea corectd a grosimii Breslow [20], [178]-[180] Alti autori

15



considera ca regresia tumorala are un rol pozitiv prin faptul ca sistemul imun al pacientului este
intact si capabil sa genereze un raspuns imun [18], [19], [181] si sa scada riscul de dezvoltare a
metastazelor. [182]

Am obtinut diferente semnificative statistic Intre varsta pacientilor cu regresie tumorala si varsta
pacientilor fara regresie tumorala. Pacientii care prezinta regresie tumorala tind sa aibd o varsta
mai inaintatd comparativ cu cei care nu prezinta regresie tumorala.

Prezenta regresiei tumorale s-a asociat si cu prezenta ulceratiei; am obtinut astfel o frecventa de
aparitie mai mare a ulceratiei la melanoamele cu regresie tumorald, comparativ cu cele fara
regresie tumorala. (p=0.02)

O asociere semnificativa statistic am obtinut si intre regresia tumorald si indicele mitotic
(p=0.015). Se poate spune ca, in cazul lotului de melanoame studiat regresia tumorala tinde sa
fie specifica tuturor tumorilor care au asociat un indice mitotic peste 5 mitoze/mm?.

Tn lotul de melanoame studiat s-a inregistrat o crestere a incidentei cazurilor cu regresie tumorala
odata cu cresterea grosimii tumorale Breslow si o frecventd mai ridicatd in cazul tumorilor cu
indice Clark 1V-V. Pentru acesti parametri nu au fost obtinute insa asocieri semnificative statistic.
(p=0.157)

Am remarcat tendinta ca melanoamele cu regresie s aiba asociate densitati crescute ale CD4, pe
cand cele fard regresie sunt mai des asociate cu densitati moderate ale expresiei CD4. (p=0.018)
Desi tendinta nu este una semnificativa statistic (p=0.162), se observa o crestere a incidentei
regresiel tumorale odata cu cresterea densitatii expresiei CD8. Astfel, niciunul dintre cazurile cu
densitate scdzutd a expresiei CD8 nu a prezentat regresie tumorala.

Am observat ca incidenta regresiei tumorale este mai ridicata in cazurile Tn care expresia CD20
este negativa sau are densitate scazuta. Odata cu cresterea densitatii expresiei CD20, regresia
tumorala nu mai apare. Cu toate acestea, o asociere intre regresia tumorala si expresia CD20 nu
este semnificativa statistic (p=0.561)

Am remarcat faptul ca incidenta regresiei tumorale creste odata cu cresterea expresiei CDl1lc,
fara a se evidentia 1nsd o asociere semnificativa statistic intre cei doi parametri. (p=0.334)
Regresia tumorala a fost absenta la cazurile ce au prezentat CD11c negativ.

Se constata o crestere a incidentei regresiei tumorale In cazul pacientilor care au prezentat
CEACAMI pozitiv in comparatie cu cei care au avut expresie negativa. Astfel, desi nu marcheaza

o diferenta semnificativa (p=0.360), regresia tumorala este intalnita la mai mult de jumaétate din
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cazurile cu CEACAMI1 pozitiv (56.1%), pe cand, la pacientii cu CEACAMI1 negativ, aceasta este
intalnita mai putin frecvent (40%). Incidenta regresiei tumorale se mentine ridicata si in rdndul
pacientilor cu expresie pozitiva a CEACAML citoplasmatic, cel mai ridicat nivel fiind inregistrat
la pacientii cu CEACAMI citoplasmatic moderat pozitiv (70%) fara a marca insa o asociere Intre
cazurile de regresie tumorala si intensitatea expresiei CEACAMI citoplasmatic (p=0.637). In
cazul pacientilor cu CEACAM1 membranar se remarca o prezenta crescuta a regresiei tumorale,
nu am obtinut insd corelatii Intre intensitatea expresieci CEACAMI1 membranar si prezenta

regresiei tumorale (p=0.325).

STUDIUL INFILTRATULUI INFLAMATOR

v" In cadrul lotului studiat nu s-au evidentiat asocieri semnificative statistic intre intensitatea
infiltratului inflamator si varsta, sexul, regresia tumorald sau indicii Clark si Breslow.

v Nu s-au observat asocieri semnificative statistic Tntre varsta sau sexul pacientilor si prezenta
infiltratului inflamator si respectiv prezenta infiltratului inflamator intratumoral si indicele
Breslow.

v' Fara a exista o diferenta semnificativa statistic, o incidenta mai mare a infiltratului inflamator
intratumoral a fost Tntalnita la cei cu indice Clark I-IIT (54.11%), fata de cei cu indice Clark IV-
V (45.83%).

v Regresia tumorald a fost intdlnita mai frecvent la pacientii cu infiltrat inflamator intratumoral
comparativ cu cei la care nu a fost prezent infiltrat inflamator intratumoral, fara a se obtine o
asociere semnificativa statistic intre cei doi parametri. (p=0.394)

v Atat in cazul tumorilor cu indice Clark I-I1I, cét si la cele cu nivel IV-V, a fost intalnit infiltratul
inflamator peritumoral intr-o proportie de 81.48%.

v' In ceea ce priveste expresia CD1a se remarci o crestere a densititii acesteia odati cu cresterea
incidentei indicelui Clark IV-V. Aceasta asociere este semnificativa statistic iar legatura dintre
cele doud variabile este puternica. (p=0.031) Expresia CD1a se coreleaza si cu prezenta ulceratiei.
Astfel, tumorile cu CDla frecvente prezintd semnificativ mai des ulceratie comparativ cu
tumorile care au o altd expresie a CD1a (negativ, rare). (p=0.039) Mai multe studii au aratat ca
infiltrarea celulelor tumorale cu celulele dendritice CD-1a+ la nivel tumoral si peritumoral se

coreleaza cu grosimea tumorald scazuta si cu prezenta fazei de crestere radiale a tumorii. [289],
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[290] Un alt studiu a observat insa o crestere semnificativa a CD-CD1a+ la nivelul melanoamelor
primare cutanate comparativ cu tegumentul normal si nevii melanocitari.

v Tumorile cu FoxP3 frecvente prezinta semnificativ mai des ulceratie comparativ cu tumorile care
au o valoarea negativa sau rara a FoxP3. (p=0.048) FoxP3 reflecta totalitatea celulelor T 1a nivel
epitelial si astfel este considerat in cele mai multe cazuri un factor de prognostic nefavorabil.

v" Am remarcat faptul ca pacientii cu densitate scazuta a expresiei CD3 tind sa prezinte mai frecvent

ulceratie comparativ cu pacientii care au alte valori ale expresiei CD3. (p=0.014)
ANALIZA EXPRESIEI CEACAM1

v" Am mai remarcat faptul ca incidenta ulceratiei creste in cazul pacientilor cu expresia CEACAM1
citoplasmatic pozitiva (28.21%). Am obtinut o asociere semnificativa statistic intre cei doi
parametri (p=0.046).

v In cazul melanoamelor cu CEACAML1 pozitiv la nivel citoplasmatic a predominat expresia
scazutd a CD20 (66.67%) iar pentru CEACAMI1 membranar cea negativd (62.5%). Aceste
diferente au fost semnificative statistic iar legatura dintre cele doua variabile este una puternica

(p=0.04).

ANALIZA IMUNOHISTOCHIMICA COMPARATIVA INTRE CELE DOUA LOTURI
STUDIATE

v" Pacientii din lotul control tind sa aiba valori negative ale expresiei CD4, pe cand pacientii din
lotul de melanoame cutanate au preponderent densitati crescute ale expresiei CD4. Asocierea
dintre valoarea expresiei CD4 si lotul din care face parte pacientul este semnificativa statistic
(p<0.001) iar legatura dintre cele doud variabile este una puternica. Exista putine date in literatura
de specialitate despre rolul prognostic al limfocitelor CD4+ in melanom. Un studiu realizat pe
melanomul metastatic a identificat o corelatie semnificativa a infiltrarii crescute cu TILs CD4+
si cresterea supravietuirii generale. [303] Alte studii nu au putut identifica insa o legatura intre
prezenta acestor celule in infiltratul inflamator tumoral si prognosticul pacientilor cu melanom.
[304] La fel ca in cazul limfocitelor T CD8+, limfocitele T helper CD4+ detin o varietate de

functii si fenotipuri [305], lucru care face dificila interpretarea rolului lor prognostic in cancer.
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Pacientii din lotul control tind sa aiba valori negative ale expresiei CD8, pe cand pacientii din
lotul de melanoame cutanate au preponderent densitati crescute ale expresiei CD8. (p<0.001) Un
studiu recent de tip cohorta efectuat pe melanoame cutanate primare a observat o asociere intre
cantitatea crescutd a limfocitelor T CD8+ la nivel tumoral si cresterea supravietuirii. Astfel,
supravietuirea la 5 ani a pacientilor a fost de 78 % pentru cazurile de melanoame cu infiltrat
tumoral limofocitar CD8+ crescut, 44 % pentru infiltrat moderat si 25 % pentru infiltrat scazut.
[293], [309] Un alt studiu extins publicat in 2011 nu a identificat insa o corelatie semnificativa
intre TILs CD8+ si supravietuirea pacientilor. [310] Aceste studii sugereaza complexitatea
demonstrarii rolului prognostic al limfocitelor T citotoxice.

Toti pacientii din lotul de nevi au prezentat o valoare negativa a expresiei CD3 iar pacientii din
lotul de melanoamelor cutanate au avut frecvent densititi moderate sau crescute ale CD3.
(p<0.001)

Expresia CD20 a inregistrat valori negative la toti pacientii din lotul de nevi si predominant
pozitive in cazul melanoamelor. Testul Chi-patrat a relevat o asociere semnificativa statistic intre
valoarea expresiei CD20 si lotul din care face parte pacientul (p=0.001) iar legatura dintre cele
doua variabile este una puternica (p=0.001). in cazul melanomului cutanat primar, majoritatea
studiilor au relevat o asociere pozitiva cu supravietuirea. [316], [317]

Pacientii din lotul de nevi tind sa aiba valori negative sau cel mult expresii scazute ale expresiei
CDlIc, pe cand pacientii din lotul de melanoame cutanate prezinta mai frecvent expresie crescuta
sau moderata ale acesteia. Asocierea dintre expresia CD11c si lotul din care face parte pacientul
a fost semnificativa statistic iar legatura dintre cele doua variabile este puternica. (p=0.004)
Pacientii din lotul de melanoame au prezentat mai frecvent o valoare pozitivd a expresiei
CEACAMI, spre deosebire de pacientii cu nevi, care in cele mai multe cazuri prezinta valori

negative ale expresieci CEACAMI. (p<0.001)

Pacientii din lotul de melanoame au asociat mai frecvent o valoare pozitivd a expresiei
CEACAMI citoplasmatic, spre deosebire de pacientii din lotul control, care, in cele mai multe
cazuri prezintd valori negative ale expresieit CEACAMI. Aceasta asociere a fost semnificativa
statistic iar legitura dintre cele doud variabile a fost moderat-puternica (p<0.001). In ceea ce
priveste expresia CEACAMI la nivel membranar a reiesit faptul cd pacientii din lotul de
melanoame au mai frecvent asociatd o valoare pozitivd a acestei expresii In comparatie cu

pacientii cu nevi, care prezinta exclusiv valori negative. Existd o asociere semnificativa statistic
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intre expresia CEACAMI membranar si lotul din care face parte pacientul (p=0.008). Tntr-un
studiu publicat de Thies et al. in 2002 [242], [254] s-a identificat prin analiza Kaplan-Meier o
corelatie Tnalt semnificativa statistic intre expresia CEACAMI si aparitia metastazelor (p <
0.0001). Pe langa aceasta, analiza regresiva multivariatd Cox a confirmat faptul cda CEACAM1
este un factor independent pentru riscul de metastazare, avand cu o valoare predictiva superioara
grosimii tumorale.[242] Rezultatele unui alt studiu publicat in 2009 de catre Gamblicher et al. a
sustinut studiile anterioare prin faptul ca CEACAMI poate avea un rol important In progresia
tumorald in melanoamele cutanate. [242], [262] Sunt insa putine studii care sa analizeze in mod

sistematic expresia CEACAML1 in melanom.

CONTRIBUTIA PERSONALA

In prezentul studiu am realizat o analizi amanuntita a literaturii de specialitate in ceea ce
priveste actualele ghiduri si clasificari in melanom si am subliniat lipsa unor criterii ferme de
stratificare a riscului pacientilor cu aceastd patologie. Avand ca punct de pornire necesitatea
identificarii de noi factori prognostici si noi optiuni terapeutice posibile, am realizat corelatii
clinico-patologice in melanomul cu si fara regresie si nevi comuni. Am folosit coloratii
histopatologice clasice dar si tehnici moderne de imunohistochimie, acestea din urma constituind
baza a numeroase cercetdri actuale cu privire la intelegerea mecanismelor complexe ale
carcinogenezei.

Rezultatele obtinute in urma acestui studiu s-au bazat pe extinderea cunostintelor privind
aspectele histopatologice si imunohistochimice ce caracterizeazd melanomul si identificarea
markerilor specifici de evolutie si prognostic pentru acesta. Totodata, am descris si analizat
principalele mecanisme ce stau la baza imunogenicitatii Tn melanom si anume fenomenul de
regresie tumorala si prezenta si componenta infiltratului limfocitar tumoral. Sunt necesare studii
suplimentare care sa analizeze exhaustiv mecanismele descrise.

Aceasta analizd complexd a melanomului cutanat evidentiaza necesitatea unor cercetari
ulterioare care sa coreleze profilul imunologic al leziunilor obtinut cu date despre evolutie, raspuns
la tratament si ratele de recurenta locala sau la distantd ale tumorilor. Acestea ar duce la un
management optimizat in melanomul cutanat. Consider, astfel, ca acest studiu reprezintd o
contributie importanta in domeniu si furnizeaza noi perspective de cercetare cu privire la progresia

n melanom.
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