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INTRODUCERE

In ultimele decenii, incidenta carcinoamelor cutanate, inclusiv a celor scuamoase si
bazoscuamoase, a crescut considerabil[1]. Acest fenomen este observat atat in practica clinica,
cat si 1n studiile de specialitate. Studiul de fata 1si propune sa inteleagd mecanismele moleculare
care stau la baza aparitiei si progresiei acestor tipuri de cancer. O mai buna intelegere a
etiopatogeniei cancerelor de piele poate contribui semnificativ la imbunatatirea
managementului acestei patologii, reducerea incidentei si a ratei de recidiva, scaderea
agresivitatii tumorilor si, implicit, la elaborarea de noi linii de tratament care sa scada costurile
de spitalizare[2]. Carcinomul bazoscuamos (BSC), cunoscut si sub denumirea de carcinom
bazocelular metatipic, reprezintd un subtip distinct de carcinom bazocelular (BCC) care
prezintd o combinatie de caracteristici clinice, dermatoscopice si histologice ale ambelor tipuri
de cancer: BCC si carcinomul scuamos cutanat (CSCC), incluzand o zond de tranzitie. Se
considera cd BSC incepe ca un BCC care sufera modificdri genetice si epigenetice, ducind la
diferentierea scuamoasa printr-o tranzitie de la celule bazale la celule scuamoase [3]. Cunoscut
pentru invazivitatea sa locala, rata ridicata de recurentd si potentialul metastatic, BSC este

considerat una dintre cele mai agresive forme de BCC.

Studiul porneste de la ipoteza ca exista o legatura stransa intre procesul de imbatranire a pielii,
expunerea la soare, inflamatie, raspunsul imun si aparitia cancerelor de piele[4]. Imbatranirea
pielii produce modificari structurale semnificative, inclusiv in functia de aparare. Expunerea la
soare genereazd inflamatie locald, care poate stimula procesul de aparitie si progresie a

cancerelor de piele, generand totodata un raspuns imun specific.

Pentru a verifica aceste ipoteze, studiul a folosit analize uzuale de laborator, recoltate din
sangele periferic, pentru a evalua raspunsul imun si inflamatia. Markerii de inflamatie
nespecifica, precum viteza de sedimentare a eritrocitelor (VSH), si elementele din

hemoleucograma, cum ar fi valoarea procentuala a limfocitelor si rapoartele NLR (raportul de
neutrofile la limfocite), MLR (raportul de monocite la limfocite) si PLR (raportul de trombocite

la limfocite), au fost analizati pentru a sustine aceste ipoteze.

NLR este un marker inflamator utilizat recent in diagnosticarea, prognosticul si evaluarea
severitatii diverselor boli, inclusiv a cancerelor[5]. Neutrofilele, fiind celule imune esentiale,

joaca un rol crucial in inflamatie, in timp ce limfocitele sunt fundamentale pentru functia



imund. NLR este considerat un indice de evaluare a raspunsului inflamator sistemic si are
implicatii valoroase in diagnosticarea si prognosticul bolilor reumatice si a cancerelor. Studiile
clinice retrospective au demonstrat ca NLR din sangele periferic este un marker inflamator
simplu si accesibil, capabil sa prezicad prezenta bolilor reumatice si a cancerelor[6]. MLR este
un alt marker inflamator care a fost investigat pentru valoarea sa prognosticd in cancer.
Monocitele sunt implicate in procesele de inflamare si remodelare tisulara asociate cu progresia
cancerului. Studiile au aratat cd un MLR crescut poate indica o agresivitate tumorala crescuta
si un prognostic nefavorabil in cazul carcinoamelor cutanate scuamoase si bazoscuamoase[7].
PLR este utilizat ca marker prognostic in cancer, trombocitele jucand un rol important in
coagulare, inflamatie si angiogeneza. Un PLR crescut poate reflecta un microambient tumoral
proinflamator si proangiogenic, favorabil cresterii tumorale si metastazarii. Studiile sugereaza
caun PLR crescut este asociat cu un prognostic nefavorabil in diverse tipuri de cancer, inclusiv
in carcinoamele cutanate[8]. Carcinoamele cutanate scuamoase (CSCC) si bazoscuamoase
(BSC) sunt printre cele mai frecvente tipuri de cancer de piele. CSCC sunt mai agresive decat
BSC si au un risc mai mare de metastazare. Inflamatia joacd un rol crucial in patogeneza si
progresia CSCC. Markeri inflamatori, cum ar fi NLR, MLR si PLR, au fost studiati In SCC si
s-a constatat ca valorile crescute ale acestor rapoarte sunt asociate cu o tumorald mai agresiva

si un prognostic mai prost[9].

In cazul BSC, desi sunt de obicei mai putin agresive si rar metastazeaza, inflamatia cronica si
markerii inflamatori pot influenta si evolutia acestor tumori[10]. Studiile limitate au investigat
raporturile NLR, MLR si PLR in BCC, dar rezultatele sugereaza ca aceste rapoarte pot avea

valoare prognostica si in BSC, similar cu CSCC[11].

STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1. NOTIUNI GENERALE DESPRE PIELE

Pielea este un organ complex ce reprezinta o bariera importanta in fata mediului Tnconjurator,
permitand in paralel comunicarea cu acesta. In ansamblul ei, pielea trebuie privita ca fiind mai
mult decat un strat inert, nepenetrabil in fata agresiunilor provenite din mediul extern, fiind mai
degraba o structura complexd, dinamica, alcatuitd din celule, tesuturi si elemente de matrice

care mediaza o serie de roluri vitale. Dintre acestea, cele mai importante sunt functia de bariera



fizica, functia de protectie impotriva agentilor infectiosi, termoreglarea, perceptia senzatiei,
protectia Tmpotriva razelor ultraviolete, repararea si regenerarea tesuturilor lezate, realizarea
asepctului individual al fiecarei persoane. Toate aceste roluri ale pielii sunt realizate cu ajutorul
unuia sau mai multor straturi principale care o compun. Astfel, principalele straturi ale pielii
sunt: epidermul, dermul si hipodermul. Aceste straturi sunt, in fapt, interdependente unul fata
de celalalt, fiecare dintre ele fiind conectat cu structurile

inconjurdtoare in vederea reglarii functiei si a structurii normale la nivel celular, molecular si

de tesut[12]

Epidermul este stratul exterior al pielii, caracterizat prin regenerare constanta. Acesta contine
unitati pilosebacee, unghii si glande sudoripare. Grosimea epidermului variaza intre 0.4 si 1.5
mm, iar pielea totald are o grosime cuprinsa intre 1.5 si 4 mm. Epidermul este format in
principal din keratinocite, care sunt organizate in patru straturi: bazal, spinos, granular si
cornos. Aceste celule se diferentiazd de la celule bazale proliferative la keratinocite complet
diferentiate, formand stratul cornos keratinizat, cel mai superficial strat al pielii. Melanocitele
sunt celule pigmentare derivand din creasta neurala, responsabile pentru sinteza melaninei. Ele
se gasesc in epiderm, foliculi pilosi, iris, urechea interna si alte structuri. La nivel cutanat,
melanocitele sunt situate in stratul bazal, formand unitatea epidermo-melanocitara prin
asocierea cu keratinocitele. Aceste celule sunt esentiale pentru fotoprotectie si pigmentarea

pielii[ 13].

Pielea nu este doar un strat inert, ci o structurd dinamica si complexa, alcatuita din celule si
tesuturi care Indeplinesc o varietate de functii esentiale pentru organism. Epidermul si
melanocitele joaca un rol crucial in protectia, regenerarea si aspectul pielii, demonstrand
complexitatea si importanta acestui organ in mentinerea sandtdtii si homeostaziei corpului

uman[14].

Anatomia fetei este complexa si variatd, fiind compusa din mai multe straturi de tesuturi moi,
inclusiv pielea, tesutul adipos subcutanat, fascia superficiala (sistemul musculoaponevrotic
superficial - SMAS), muschii mimicii si straturile de tesut profund. Aceste straturi diferd in
functie de regiune, lipsind stratul de tesut adipos subcutanat la pleoape, buze si nas. Fascia
superficiald include muschiul platisma, fascia faciald superficiala, fascia temporoparietald si
aponevroza epicraniand, fiind responsabild de mimica fetei. Fascia profunda acopera muschii

masticatori, glandele salivare si principalele structuri neurovasculare[15].



SMAS este un tesut fascial sub tesutul adipos subcutanat care leaga fasciile musculare de derm
si transmite contractiile musculare cétre piele. SMAS variaza in grosime si structura in diferite
regiuni ale fetei si gatului. La nivelul glandei parotide si obrazului, SMAS este gros si continuu,
dar se subtiazi si devine dificil de distins in zona obrajilor. In zona temporala,

SMAS se separd 1n fibre ce contin tesut adipos, iar la pleoapa inferioard existd variatii

anatomice in structura SMAS[16].

Ligamentele fetei, cum ar fi cele zigomatice si mandibulare, ancoreaza pielea fetei si previn
lasarea tesuturilor moi. Existd mai multe ligamente importante, inclusiv ligamentele temporale

si supraorbitale[17].

Nervul facial, un nerv cranian motor, iese prin foramenul stilo-mastoidian si se ramifica in
glanda parotida. Traseul si ramurile nervului facial sunt esentiale In functionarea muschilor
mimicii si in interventiile chirurgicale, avand o importantd deosebita in evitarea leziunilor in
timpul operatiilor. Ramurile nervului facial includ ramurile frontale (temporale), zigomatice,
bucale, mandibulare marginale si cervicale, fiecare avand un traseu si o functie specifica in
inervarea muschilor fetei. Existd opt zone de pericol in zona capului si a gatului unde nervii
motori sau senzoriali sunt mai superficiali si trebuie evitate in timpul interventiilor

chirurgicale[17].

2. Etiopatogenia cancerelor cutanate

Carcinogeneza este un proces complex, multi-etapizat, care implica acumularea de modificari
genetice initial izolate Intr-o singura celuld. Aceste modificari afecteaza cai critice in reglarea
diviziunii celulare, senescentei, apoptozei si interactiunilor celulare . Tumorile sunt

caracterizate de:

* Autonomia in fata semnalelor de crestere prin activarea oncogenelor.

» Evitarea apoptozei prin inactivarea genei p53.

* Lipsa raspunsului la semnalele de inhibare a proliferarii.

* Potential nelimitat de replicare datoritd activarii telomerazei.

* Angiogeneza indusa de factorii de crestere vasculari endoteliali.

* Metastazarea prin inactivarea moleculelor de adeziune celulard[13]



Reglarea ciclului celular este realizata de cicline, kinaze dependente de cicline (CDK) si
inhibitori ai CDK (CKI). In carcinoame, modificarile frecvente implici ciclinele, CKI, p53 si
Rb, in timp ce modificarile CDK sunt rare[18]. Radiatiile UV sunt un factor de risc major
pentru carcinoamele cutanate si melanomul malign. Spectrul UV (100-400 nm) este Tmpartit in
UVA, UVB si UVC. UVA ajung in straturile profunde ale pielii, generand specii reactive de
oxigen si denaturand ADN-ul. UVB sunt absorbite in epiderm, inducand dimeri pirimidinici si
alte leziuni ADN. Aceste daune ADN, daca nu sunt reparate, duc la mutatii si cancer. Mutanti
ai p53 sunt prezenti in peste 90% dintre carcinoamele scuamocelulare si in aproximativ 50%
dintre epiteliomele bazocelulare, fiind responsabili de rezistenta la apoptozad[6]. Carcinomul
scuamocelular este al doilea cel mai frecvent cancer cutanat dupa carcinomul bazocelular. In
SUA sunt diagnosticate anual circa un milion de cazuri. Incidenta carcinomului scuamocelular
a crescut, iar raportul dintre carcinomul bazocelular si cel scuamocelular este acum de 1:1, in
contrast cu 3:1 in trecut[19]. Predomina la barbati peste 50 de ani cu piele deschisa si istoric de
expunere la UV. Riscul pe durata vietii pentru persoanele de rasa alba este de aproximativ 15%,
influentat de expunerea crescutd la UV si de speranta de viatd mai mare. Incidenta creste la
pacientii imunosupresati, care dezvoltd subtipuri agresive de carcinom scuamocelular

Majoritatea carcinoamelor scuamocelulare se dezvolta din leziuni precursoare precum boala

Bowen sau keratoza actinicd[20]. Principalul factor de risc, avand o relatie directd cu incidenta
carcinomului scuamocelular. Este mai frecvent la ecuator si printre veteranii expusi la soare in
timpul celui de-al Doilea Razboi Mondial. Expunerea la UVB si terapia pe termen lung cu
psoralen si UVA cresc semnificativ riscul[21]. Existd o corelatie Intre expunerea la radiatii
ionizante si carcinomul scuamocelular, mai ales in cazul persoanelor predispose la arsuri solare.
Hidrocarburile aromatice si arsenicul sunt cei mai importanti. Fumatul si consumul de alcool
cresc riscul de carcinom scuamocelular in cavitatea bucala. Imunosupresia cronica creste
incidenta carcinomului scuamocelular, mai ales in ariile expuse la soare. Pacientii transplantati
au un risc de 18 ori mai mare. Incidenta creste si la pacientii cu leucemie sau limfom.
Carcinomul scuamocelular este asociat cu cicatrici post-arsurd, ulceratii cronice, si patologii

inflamatorii cronice care duc la cicatrizare[22].

Comparativ cu carcinomul scuamos si bazocelular, carcinomul bazoscuamos (BSC)
beneficiaza de o literatura relativ redusa. Carcinomul bazoscuamos este considerat o forma

agresiva de carcinom bazocelular, avand un risc crescut de recurentd si metastazare. Primele



mentiuni 1n literatura dateaza din 1827, cand Jacob a descris pentru prima data ulcerul dat de
rozitoare[23]. In 1894, un anatomopatolog britanic de la Colegiul Regal al Chirurgilor a descris
acest tip de tumora ca avand trasaturi atat de carcinom bazocelular, cat si de carcinom scuamos.
In 1900 si 1903, Krompecher a definit cel mai bine tumorile bazocelulare ca
,Basalzellenkrebse”. In 1910, McCormack a documentat cazuri de ulcere de rozitoare,
evidentiind caracteristicile mixte ale tumorilor . McCormack a continuat sd publice si in 1921
alte cazuri similare. Intre 1915 si 1924, Montgomery a analizat 119 cazuri consecutive de

epitelioame tegumentare, descoperind cd 12.6% dintre acestea aveau trasaturi
»tranzitionale”[24]. Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) a definit in 2005 carcinomul
bazoscuamos ca o ,,tumora cu crestere infiltrativa, cu zone de keratinizare si/sau formare de
punti intercelulare, in cadrul unei reactii stromale proliferative prototipice”. In clasificarea
OMS, BSC este considerat un carcinom bazocelular cu diferentiere scuamoasa, iar Reteaua
Nationala Comprehensiva a Cancerului il clasifica drept o varianta a carcinomului scuamos din
cauza prognosticului si riscului ridicat de recurenta si metastazare .Carcinomul bazoscuamos
este frecvent la barbati varstnici caucazieni, in special In zone expuse la soare. Radiatia UV
este un factor de risc major. in Germania, carcinomul scuamocelular si precursorii sii sunt
recunoscuti ca boli ocupationale in cazul expunerii intense la soare, dar carcinomul bazocelular
nu este inclus 1n aceasta categorie . Desi studiile epidemiologice nu pot stabili o relatie cauzala

clara, exista dovezi ca expunerea prelungita la soare poate contribui la dezvoltarea BSC[25].

3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Carcinoamele cutanate, in special cele de tip bazoscuamos si scuamos, reprezintd o preocupare
majord in domeniul medical datorita prevalentei crescute si impactului semnificativ asupra
calitdtii vietii pacientilor. Acest studiu se concenteazd, pe de-o parte, asupra carcinomului
scuamos de piele, cat si pe carcinomul bazoscuamos, un tip specific cu caracteristici distincte

s1 implicatii terapeutice importante.

Studiul de fatd se bazeaza pe o abordare retrospectivd observationala descriptiva, avand ca
obiectiv identificarea si analiza markerilor moleculari asociati carcinoamelor scuamoase $i
bazoscuamoase de piele. Prin analiza pacientilor diagnosticati cu carcinom bazoscuamos si

scuamos in cadrul Sectiei de Chirurgie Plasticd a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti,



in perioada 2019-2021, acest studiu doreste sa aduca contributii semnificative in intelegerea

patologiei acestor leziuni cutanate.

Decizia de a include pacientii diagnosticati cu carcinoame bazoscuamoase in studiul acesta
deriva din observatii ale literaturii de specialitate, care indica o pondere relativ mica a acestui
tip de carcinom 1n comparatie cu carcinomul scuamos. Aceasta alegere se bazeaza pe ipoteza
ca, In ciuda prevalentei aparent mai scazute, carcinomul bazoscuamos ar putea avea o incidenta
in crestere, fapt ce ar putea fi evidentiat prin analiza detaliatd a pacientilor inclusi in studiu. Cu
toate acestea, carcinomul bazoscuamos este slab definit, are o pondere variabila de celule
scuamoase, iar acest lucru ii influenteaza agresivitatea. In viitor, carcinomul bazoscuamos ar
putea fii inclus mai degraba in categoria carcinoamelor scuamoase, si ar putea fi abordat si

tratat ca o entitate distincta.

Studiul a fost conceput ca o cercetare retrospectivd observationald descriptiva,
desfasurata in cadrul Sectiei de Chirurgie Plasticd a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti,
in perioada 2019-2021. Au fost inclusi toti pacientii internati, consecutiv, in sectia mentionata,
la care diagnosticul histopatologic a confirmat prezenta carcinomului cutanat de tip scuamos

sau bazoscuamos. Numarul total de pacienti inclusi in studiu a fost de 132.

Totalitatea datelor colectate de la pacientii cu carcinoame bazoscuamoase si scuamoase
a fost centralziata intr-o baza de date creata cu ajutorul Microsoft Excel; pentru analiza statistica

s-a folosit IBM SPSS Statistic 29.0.1.0 (IBM Corporation, USA, 2023).

Testul t-student pentru grupuri independente a fost utilizat pentru comparatia datelor,
indiferent de distributia acestora, deoarece grupurile au fost mai mari de 20 de pacienti. O
valoare a p <.05 a fost consideratd semnificativa statistic. Pentru variabilele categoriale a fost
aplicat testul Pearson Chi-patrat pentru a determina daca este o diferentd semnificativa statistic

(p<.05) intre frecventele asteptate si cele observate in cele doud grupuri.

Toate datele statistice au fost raportate conform celor mai recente recomandari la

momentul redactarii lucrarii ale Asociatiei Americane de Psihologie (APA).

Studiul a fost efectuat conform principiilor Declaratiei de la Helsinki si a fost aprobat de
Comitetul de Eticad al Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti. Toti pacientii au furnizat

consimtdmant informat inainte de includerea in studiu.



Studiul 1. Rolul cumulativ al radiatiilor ultraviolete in initierea si dezvoltarea procesului

de carcinogeneza prin agresiunea pielii, imbatranire, imunosenescenta si inflamatie

Procesul de Tmbatranire este marcat de progresia modificarilor fiziologice, ce duc la
declinul functiilor biologice celulare, tisulare, viscerale, sau ale intregului organism; in final,
acest proces este asociat cu o susceptibilitate la boli si deces[26]. Procesul inflamator cronic ce
se asociazad Tmbatranirii reprezintd un mecanism cheie ce duce la bolile ,,batranetii”. Inflamatia
subclinica, la un nivel mic, duce la suprastimularea sistemului imunitar si creste mortalitatea si
morbiditatea in randul varstnicilor[27]. Exista din ce in ce mai multe studii si cercetari ce arata
existenta unei relatii bidirectionale intre procesul fiziologic de imbatranire si modificarile
sistemului imunitar, proces ce poartd numele de imunosenescenta[28]. Acest proces este, de
fapt, o consecinta a imbatranirii, si este reprezentat de declinul gradual al functiilor celulelor
imunitare si capacitatii corpului de a se apara in fata patogenului. Imunosenescenta, ce duce la
incapacitatea organismului de a se apara, merge mai departe pana la a stimula constant sistemul
imunitar, pe baza unui feedback negativ. Acest fapt determind aparitia inflamatiei sistemice
subclinice[11]. Important pentru studiul de fatd este faptul ca, in literaturd, s-a demonstrat
importanta imunosenescentei In mai multe boli specifice, precum cea aterosclerotica, dar si in
vindecarea ranilor, repararea tesuturilor, si capacitatea organismului de a se apara in fata
agentilor stresori[29]. Existd exceptil bune, precum in cazul tumorilor incipiente, in care
activarea oncogenelor stimuleaza senescenta celulara si duce la inhibarea progresiei tumorale.
Cu siguranta, acest mecanism este invins intr-un final, iar lipsa unui sistem imunitar competent

duce intocmai la dezvoltarea, mai departe, a tumorii[5].

In cadrul acestui studiu, am analizat impactul pe care il poate avea mediul de
provenienta al pacientului asupra tipului tumoral pe care il va dezvolta, iar ulterior am cdutat

diferentele ce apar intre aceste categorii de pacienti in ceea ce priveste markerii moleculari.
Rezultatele studiului 1.

In cadrul studiului efectuat, distributia pacientilor a aratat ci 53% dintre acestia au fost de sex
masculin, iar 47% de sex feminin. Predominanta pacientilor a fost observatd in intervalele de
varsta 70-79 ani (37,9%) si 80-89 ani (30,3%). Desi procentul este mic, pacientii cu varsta de
peste 90 de ani au fost mai bine reprezentati decat cei cu varsta sub 60 de ani (9,1% fatd de
8,4%). Majoritatea pacientilor de sex masculin si feminin aveau varste cuprinse intre 70 si 79

de ani. Cu toate acestea, s-a remarcat o diferentd semnificativa intre procentul de femei de peste



90 de ani (6,8%) si cel de barbati (2,3%). In ceea ce priveste mediul de provenienta, 52% dintre
pacienti proveneau din mediul rural, iar 48% din mediul urban. Un procent de 80% dintre
pacienti a raportat un nivel ridicat de expunere la radiatia solara pe parcursul vietii, in timp ce
doar 20% au avut o expunere scazuta. Diagnosticul predominant a fost cel de BSC, intalnit la
67% dintre pacienti, in timp ce 33% au fost diagnosticati cu CSCC. in cazul a 80% dintre
pacienti, formatiunile tumorale au fost localizate la nivelul capului si gatului. Un procent egal
de 8% dintre pacienti a prezentat carcinom la nivelul extremitatilor inferioare si superioare, iar
4% au avut formatiuni cu alte localizari. Distributia in functie de mediul de provenienta si sex
a relevat ca 53% dintre barbati proveneau din mediul urban si 47% din mediul rural. La femei,
42% proveneau din mediul urban si 58% din mediul rural. Analizand localizarea carcinomului
si sexul pacientilor, s-a observat ca 51% dintre cei cu carcinom la nivelul capului si gatului erau
barbati, iar 49% femei. La nivelul extremitatilor inferioare, 70% dintre pacienti erau barbati si
30% femei. Carcinoamele de la extremitatile superioare au fost distribuite egal Intre sexe, In
timp ce 60% dintre carcinoamele cu alte localiziri erau la barbati si 40% la femei. In functie
de tipul carcinomului, 70% dintre barbati au fost diagnosticati cu CSCC si 30% cu BSC. La
femei, 62,9% au avut CSCC, iar 37,1% BSC. Expunerea la radiatia solard a fost inaltd pentru

77% dintre barbati si 84% dintre femei, In timp ce expunerea scazuta a fost raportatd de 23%
dintre barbati si 16% dintre femei. Pacientii din mediul urban au avut o expunere semnificativa
la soare in proportie de 73%, fata de 87% in mediul rural. Aceasta diferenta a fost semnificativa
statistic. In plus, toti pacientii cu expunere ridicati la radiatia solara au avut carcinom la nivelul
capului si gatului. Dintre cei cu expunere scazutd, 38% au avut formatiuni la extremitatile
inferioare si alte localizari, 1ar 23% la extremitatile superioare. Aceste diferente au fost, de
asemenea, semnificative statistic. In ceea ce priveste tipul carcinomului si expunerea la radiatia
solara, 67,9% dintre pacientii cu expunere ridicata au avut CSCC si 32,1% BSC. La expunerea

scazutd, 38,5% dintre pacienti au avut BSC, dar diferentele nu au fost semnificative statistic.

Nivelul VSH (viteza de sedimentare a hematiilor) a fost normal la 53% dintre barbati s1 73%
dintre femei. Un nivel crescut al VSH a fost observat la 47% dintre barbati s1 27% dintre femei,
cu diferente semnificative statistic. La pacientii cu carcinom BSC, 75% au avut un nivel normal
al VSH, comparativ cu 56% la cei cu CSCC, unde 44% au avut un VSH crescut, aceste diferente
fiind semnificative statistic. Pacientii din mediul urban au prezentat un nivel normal al VSH in
proportie de 56%, comparativ cu 44% 1n mediul rural. Nivelul crescut al VSH a fost observat
la 34% dintre pacientii din mediul urban si 66% dintre cei din mediul rural, diferentele fiind

semnificative statistic. In ceea ce priveste nivelul fibrinogenului, 71% dintre barbati si 79%



dintre femei au avut un nivel normal. Valoarea medie a VSH a fost de 23,58 mm/h la barbati
si de 27,58 mm/h la femei, fard diferente semnificative. Valoarea medie a fibrinogenului a fost
de 371,20 mg/dL la barbati si de 361,51 mg/dL la femei, diferentele fiind nesemnificative.
Procentul de limfocite a fost semnificativ mai mare la femei (25,38%) comparativ cu barbatii
(21,89%). Numarul mediu al limfocitelor a fost de 1,67 la barbati si 1,95 la femei, iar numarul
mediu al trombocitelor a fost de 229,91 la barbati si 261,04 la femei, diferentele fiind
semnificative statistic. Valoarea medie a raportului limfocite/monocite a fost mai mare la femei
(3,61) comparativ cu barbatii (2,82), diferentele fiind semnificative statistic. Valoarea medie a
glicemiei a fost de 116,23 mg/dL la barbati si de 111,69 mg/dL la femei, fara diferente
semnificative. Diametrul mediu al tumorii a fost de 28,07 mm la barbati si de 24,49 mm la

femei, fara diferente semnificative.
Discutii

Dupa cum se poate observa in subcapitolul de rezultate, distributia in functie de sex in
lot a fost aproape egald. Cei mai multi pacienti participanti la studiu au fost varstnici, cu un
procent de 77.3% din pacienti cu varsta mai mare de 70 de ani. Aceste rezultate sunt in
concordanta cu cele din literaturd. Un studiu Finlandez realizat pe 774 de pacienti cu tumori
cutanate a aratat ca doar 15.4% din pacienti au avut varsta mai mica de 70 de ani, cei mai multi
avand varsta intre 70 s1 79 de ani (30.7%), respectiv 80-89 de ani (41.7%)[30]. Acest lucru este
important, cu atdt mai mult cu cat existd studii care au demonstrat ca varsta pacientilor
influenteazd varsta medie de supravietuire de la diagnosticul tumorii[31]. Nu au existat
diferente semnificative Intre barbati si femei in ceea ce priveste categoria de varsta, ambele
sexe avand o frecventd similard In categoriile de varsta batrdne. De asemenea, se observa o
distributie aproape egala in ceea ce priveste mediul de provenientd al pacientilor. Cu toate
acestea, evaluarea lotului in functie de expunerea la soare aratd clar o predominantd a
pacientilor ce au avut un grad de expunere inalt, indiferent de mediul din care au provenit
(80%). Au existat diferente semnificative statistic in functie de mediu, ceea ce confirma ipoteza
la care ne asteptam, si anume cd pacientii care provin din mediul rural sunt mult mai expusi la
soare decét cei care provin din mediul urban. Nu au existat totusi diferente semnificative intre

expunerea la soara a barbatilor si a femeilor.

Mergand mai departe 1n analiza, distributia tipurilor de carcinoame a fost aproximativ
egala n grupurile de expunere la soare, ceea ce demonstreaza ca, in acest lot, expunerea la

soare nu a influentat tipul de carcinom cu care s-au prezentat pacientii. Studiul literaturii



disponibile nu a gasit vreun articol care sa demonstreze o diferentd clard in ceea ce priveste
incidenta BSC, respectiv CSCC, in functie de gradul de expunere la soare. Se stie de decenii
bune ca expunerea la soare determind modificari acute al pielii, precum arsuri, eritem, edem
dureros si fotodermatose, dar si modificéri cronice mai serioase, precum keratoza actinica si
carcinoamele cutanate: bazocelular, bazoscuamos, scuamoceluar si melanomul malign.
Populatia cea mai afectatd de expunerea la soare este reprezentatd de muncitorii din mediul
rural, constructii si livrare[32]. Un studiu al lui Hammont et al. a aratat ca exista profesii cu risc
crescut de a dezvolta cancer de piele, precum constructorii, gradinarii si lucratorii la drumuri si
poduri[33]. Desi studiul acesta nu a demonstrat o diferenta clard intre gradul de expunere la
soare si tipul carcinomului, s-a demonstrat totusi o diferentd clara intre mediile de provenienta
si expunerea la soare, precum si gradul de expunere la soare crescut in lot, ceea ce aratd o
influenta clara a radiatiei ultraviolete si in acest lot, in special In cazul persoanelor din mediul
rural. Datele din literatura arata o nevoie la nivel European de a creste gradul de atentie pe care
il acorddm protectiei solare in cazul persoanelor ce lucreazd in mediul liber, in special

ghidurilor montane si fermierilor[34].

Initial, in analiza statistica a variabilelor din lot, am cautat diferentele 1n ceea ce priveste
analizele de laborator intre barbati si femei. Astfel, am descoperit ca pacientele de sex feminin
au avut un procent mai mare de limfocite, alaturi de un numar absolut mai mare de limfocite si
trombocite, cat si un raport limfocite/monocite mai mare, comparativ cu pacientii de sex

masculin.

Mai departe, analiza statisticd a demonstrat un nivel al VSH mai mare in grupul
pacientilor din mediul rural, deci cu o prevalentd a expunerii la soare mai crescuta, decat a celor
din mediul urban. De asemenea, acest lucru s-a corelat si cu o dimensiune a tumorii mai mare,
diferentd ce a fost semnificativa statistic, iar in valoare absolutd se pot observa diferente clare,

intre 22.86+13.24 mm in mediul urban, versus 29.50+21.96 mm in mediul rural.

In continuare, analiza statistici a relevat o diferentd semnificativa statistic intre
procentul de limfocite al pacientilor cu expunere la soare mare, ce a fost mai mare decat al celor
cu expunere la soare mica. In contrast, raportul NLR a fost mai mare la cei cu expunere la soare
mica, ceea ce a fost analizat mai departe, pentru a cauta ce celule au fost in valoare mai mare.
Analiza statistica a demonstrat cd numarul de neutrofile a fost mai mare, ceea ce arata, in

continuare, un procent limfocitar mai scazut la cei cu expunere la soare mai mica.



Cercetarea literaturii disponibile a gasit studii ce au evaluat evolutia tumorilor prin
secventierea cancerelor stabilite. Spre exemplu, un studiu a demonstrat existenta a sute de clone
in evolutie pe centimetru patrat de piele, dar chiar o frecventa si mai mare a clonelor mutate pe
pielea expusa la soare[35]. De asemenea, exista studii ce au aratat rolul markerilor inflamatori
(fibrinogenul si VSH crescut) nu doar in procesele de coagulare sau de raspuns la inflamatia
acuta sistemica, ci si in carcinogeneza. Cum si in studiul nostru s-a descoperit o frecventa mai
crescutd a fibrinogenului si VSHului crescut la pacientii cu un grad de expunere la soare mai
mare, putem deduce ca, si in acest studiu, acesti doi markeri de laborator ar putea pune baza
utilizarii lor ca markeri de prognostic, in viitor[36]. Aceasta teorie a dezvoltarii carcinoamelor
pe un fond inflamator a fost ridicata inca din 1828. In 1863, Virchow descrie pentru prima data
prezenta leucocitelor la nivelul tumorilor, si legatura dintre procesul de carcinogeneza si
inflamatie[37]. Studii ulterioare au aratat ca raspunsul inflamator sistemic este implicat,
deopotriva, 1n aparitia carcinogenezei si dezvoltarea sa. Nivelurile de fibrinogen crescute, si
valaorea crescutd a VSH au fost studiate intens In alte tiprui de cancere, dar nu si in cele
cutanate. Studiul de fata pune, astfel, bazele cercetarii acestor markeri in viitor si in cancerele

cutanate, si utilizarea lor pe viitor ca markeri de prognostic[38].

Concluzii

1. Profilul pacientilor participanti la studiu: Majoritatea pacientilor studiati sunt varstnici,
cu 77.3% avand varsta peste 70 de ani. Acest aspect se aliniaza cu rezultatele unui studiu
finlandez pe pacienti cu tumori cutanate. De asemenea, distributia in functie de sex a fost
aproape egald, iar expunerea la soare a fost predominantd in randul pacientilor, cu 80%

avand un grad de expunere nalt.

2. Influenta expunerii la soare asupra variabilelor clinice: Analiza statistica a evidentiat o
corelatie Intre expunerea la soare si nivelul VSH mai mare in grupul pacientilor din mediul
rural. De asemenea, s-a constatat o dimensiune a tumorii mai mare in mediul rural
comparativ cu cel urban. Existd, de asemenea, diferente semnificative in procentul de
limfocite in functie de expunerea la soare, indicand posibila influenta a radiatiei ultraviolete
asupra sistemului imunitar.

3. Perspectivele markerilor inflamatori in prognosticul cancerului de piele: Studiul aduce
in discutie utilizarea markerilor inflamatori, cum ar fi fibrinogenul si VSH-ul crescut, ca
posibili indicatori de prognostic in cancerul de piele. Acest aspect deschide calea pentru

cercetari ulterioare si sugereazd o legdturd intre inflamatie si carcinogeneza. Avand in



vedere absenta unor astfel de studii in contextul cancerelor cutanate, acest studiu propune
sa contribuie la dezvoltarea viitoarelor cercetdri in acest domeniu si la identificarea unor

markeri de prognostic relevanti.

Studiul 2. Analiza comparativa a datelor clinice si paraclinice in functie de tipul de
carcinom cutanat

BSC, o forma rara si agresiva de cancer de piele non-melanom, imparte caracteristici intre
carcinomul bazocelular si carcinomul spinocelular. Controversa in jurul clasificarii,
patogenezei, morfologiei histologice, comportamentului biologic, prognozei si gestionarii
acestui tip de tumord a generat interes in comunitatea medicald[39]. Literatura subliniaza
importanta utilizarii dermatoscopiei, biopsiilor incizionale profunde si tehnicilor
imunohistologice (cum ar fi Ber-EP4) in evaluarea leziunilor clinic suspecte. Diagnosticul
precoce utilizand aceste metode contribuie la o prognoza mai buna pentru pacientii cu carcinom
bazoscuamos. Interventiile chirurgicale, in special excizia extinsd si chirurgia micrografica
Mohs, raman modalitatile preferate de tratament pentru BSC. Cu toate acestea, se subliniaza
necesitatea unei cercetari aprofundate asupra vizmodegib, un inhibitor al cdii Hedgehog,
printro serie de studii controlate ample. Vizmodegib poate oferi o solutie alternativa pentru
cazurile de carcinom basoscuamos iresecabile sau dificil de tratat, in special in cazurile cu
prezentari local avansate. Rata de incidenta a BSC situata intre 1,7% si 2,7% reprezinta un
interval relativ limitat, dar n acelasi timp reflectd o proportie semnificativa in cadrul populatiei.

Analizand aceste cifre, putem trage mai multe concluzii:

1. BSC este considerat un tip rar de cancer de piele, avand in vedere cd incidenta
sa este sub 3%. Aceasta 1l plaseaza intr-o categorie mai putin intdlnita in comparatie cu alte

forme de cancer cutanat[40].

2. Intervalul relativ strans al incidentei (1,7% - 2,7%) din literaturd sugereaza o
anumitd uniformitate in raport cu diagnosticul acestui tip particular de cancer. Aceasta
consistenta poate facilita gestionarea si cercetarea acestui tip de cancer, oferind un cadru relativ

clar pentru medicii ce trateaza astfel de cancere cutanate[24].

3. Avand 1n vedere raritatea acestui tip de cancer, diagnosticul precoce si
investigatiile atente devin cruciale. Este posibil ca, datoritd caracteristicilor sale hibride intre
carcinomul bazocelular si cel spinocelular, carcinomul bazoscuamos necesitd o abordare mai

specificd pentru evaluarea si tratamentul sau.



4, Datele privind incidenta ofera un punct de plecare important pentru cercetarile
ulterioare. Este posibil sa fie necesare studii epidemiologice si clinice suplimentare pentru a
intelege mai bine factorii de risc, evolutia clinica si optiunile terapeutice optime pentru

carcinomul bazoscuamos.

Rezultate

In ceea ce priveste varsta medie a pacientilor, nu s-au identificat diferente semnificative intre

grupurile cu BSC (74.86 + 9.53 ani) si cel cu CSCC (76.14 £ 12.50 ani)

Referitor la markerii biologici, s-a evidentiat o valoare medie a VSH mai mare 1n cazul CSCC
(27.54 + 18.48 mm/h) comparativ cu BSC (20.65 £ 16.92 mm/h), diferenta semnificativa
statistic (t(130) = 2.059, p = 0.041). In schimb, nivelurile medii ale fibrinogenului, procentului
de neutrofile, procentului de limfocite, procentului de monocite, procentului de eozinofile,
procentului de bazofile, numarului de limfocite, numarului de trombocite, PLR, NLR, si LMR

nu au aratat diferente semnificative intre cele doua tipuri de carcinom.

A fost examinat si diametrul maxim tumoral in functie de tipul carcinomului. Nu s-au
identificat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste diametrul tumoral maxim (t(130)

=-1.426, p = 0.156) intre grupurile de pacienti cu carcinom bazoscuamos si scuamocelular.

Studiul 3. Analiza comparativa a metodei chirurgicale de inchidere alese in functie de
varsta, dimensiunea tumorala si tipul tumoral
Expunerea cumulativa la radiatii si procesele de imbatranire sunt factori recunoscuti
pentru modificarile structurale ale pielii, contribuind la predispunerea la aparitia carcinoamelor
cutanate. Alegerea tehnicii chirurgicale trebuie sa fie personalizata, adaptata varstei pacientelui,

dimensiunii si localizarii tumorii, astfel incat rezultatul sa fie estetic si functional.

Modificarea structura pielii post imbatranire contribuie la laxitatea acesteia care este un factor

important in alegerea metodei de inchidere a defectului rezultat in urma exciziei chirurgicale.

Rezultatele noastre au aratat predispozitia acestor carcinoame la persoanele peste 70
ani. Mai mult de jumatate din pacienti (52.4%) au beneficiat de inchiderea directa a leziunilor.
Lamboul local a fost folosit in 37.1% din cazuri, iar grefa de piele a fost necesara doar pentru
10.5% din pacienti. Grefa de piele a fost utilizatd mai ales la nivel frontal, jugal, nazal, palpebral

si temporal. Aproape jumatate din pacienti (47.7%) au avut tumori mari (diametrul



> 20 mm), iar tumorile medii (11-20 mm) au reprezentat 34.6% din cazuri. Tumorile mici (010

mm) au constituit doar 17.7% din lotul studiat.

Tumorile mici au fost inchise direct in majoritatea cazurilor (78.95%), in timp ce pentru
tumorile medii, inchiderea directi a fost utilizatd in 51.25% din cazuri. In cazul tumorilor mari,

procentul de inchidere directa a scazut semnificativ.

Majoritatea pacientilor care s-au prezentat in serviciul de chirurgie plasticd aveau tumori de
dimensiuni mari (>20 mm), subliniind necesitatea educatiei medicale pentru diagnosticarea si
tratarea timpurie a tumorilor cutanate, in special in rAndul persoanelor varstnice, care sunt mai

predispuse la dezvoltarea carcinoamelor cutanate.

Discutii

In cadrul activitatii noastre in practica clinici, am remarcat o incidenta semnificativ crescuta a
carcinoamelor BSC in comparatie cu numarul de cazuri raportate in literaturd. Aceasta
observatie ne-a determinat sa efectudm o analizad detaliatd si comparativa intre CSCC si BSC,
avand 1n vedere variabile precum varsta pacientilor, dimensiunea leziunilor, expunerea la soare

si modificarile evidentiate in analizele sdngelui periferic.

BSC reprezinta un subiect de interes deosebit, datorita caracteristicilor sale complexe si
controversate. Acest tip de cancer prezinta trasaturi atat ale carcinomului bazocelular, cat si ale
celui spinocelular, conferindu-i un statut unic in domeniul oncologic. Aspectul sau agresiv si
evolutia rapida il aseamand in multe privinte cu CSCC, manifestand un risc crescut de recidiva

s1 metastazare.

O particularitate notabild a acestui tip de carcinom este ca, pana in prezent, ghidurile
oncologice nu au dezvoltat un tratament specific pentru BSC. Aceastd absentad a unui protocol
bine definit poate genera provocari semnificative In gestionarea si abordarea adecvata a acestei

afectiuni complexe.

Pe langa caracteristicile clinice si anatomice, am investigat si influenta factorilor de risc
asupra aparitiei si evolutiei carcinoamelor BSC. Printre acesti factori se numara varsta
pacientilor, dimensiunea leziunilor, precum si gradul de expunere la radiatii solare. Analiza

noastrd a inclus si aspecte legate de modificdrile constatate in sangele periferic, in incercarea



de a identifica eventualele corelatii intre profilul hematologic al pacientilor si natura agresiva

a acestui tip de cancer cutanat.

Descoperirile noastre, evidentiate In aceasta analiza detaliatad, au generat intrebari
importante si au subliniat necesitatea unei aborddri mai profundd a carcinoamelor
bazoscuamoase in contextul practicii clinice. In plus, absenta unui tratament standardizat arata
necesitatea unor cercetdri suplimentare pentru a dezvolta strategii terapeutice personalizate si

eficiente pentru pacientii afectati de aceasta forma particulard de cancer cutanat.

Asocierea dintre tipul de carcinom (bazoscuamos sau scuamos) si modificarile in
markerii inflamatori, cum ar fi VSH (viteza de sedimentare a hematiilor), NLR si LMR,

reprezintd un aspect interesant in contextul expunerii la soare si evolutiei cancerului de piele.

VSHul crescut poate indica prezenta unei reactii inflamatorii la nivelul organismului.
Acest aspect poate fi asociat cu procesele inflamatorii induse de expunerea la soare, mai ales
ca CSCC este adesea legat de expunerea la radiatii ultraviolete. Inflamatia persistenta poate

contribui la evolutia si agresivitatea CSCC.

Un raport neutrofile/limfocite mai mare poate indica o reactie inflamatorie si o posibila
suprimare a sistemului imunitar. Acest lucru poate fi consecinta raspunsului imun la expunerea

la soare Tnaltd, care, in cazul CSCC, poate contribui la progresia si dezvoltarea tumorii.

Un raport limfocite/monocite mai mare poate sugera o activitate imuna imbunatatita
sau o abordare inflamatorie specifica. Acest aspect poate fi relevant in contextul BSC, care,
desi asociat expunerii la soare, poate avea un profil mai benign si o evolutie mai lentd decat

CSCC.

Desi nu exista studii in literaturd care sa abordeze intocmai cancerele cutanate
nonmelanocitare, existd un studiu ce a aratat ca un raport NLR mai mare de 5 a purtat un
prognostic semnificativ mai prost pentru supravietuirea in total din melanom si a asociat o rata
a supravietuirii fara progresie semnificativ mai mcia, precum si un NLR cut-off mai mare sau

egal de 3, dar acest lucru nu s-a aplicat si in cazul NLR mai mic de 3[36].

Asocierea acestor modificari cu expunerea la soare inaltd este remarcabild si coerenta
cu literatura de specialitate, care indicd cd expunerea excesiva la radiatii ultraviolete poate

contribui semnificativ la dezvoltarea CSCC. Este important sa mentionadm ca aceste asocieri nu



reprezintd neapdrat relatii cauzale, dar pot oferi indicii valoroase pentru intelegerea

interactiunilor dintre expunerea la soare, inflamatie si tipurile specifice de cancer de piele.

In general, aceste observatii subliniazd complexitatea interactiunilor dintre factorii de
mediu, raspunsul imun si evolutia cancerului de piele, evidentiind importanta investigatiilor
ulterioare si a cercetdrilor care sa clarifice aceste relatii si sd contribuie la dezvoltarea unor

strategii terapeutice mai eficiente.
Concluzii

Activitatea clinica a relevat o incidenta semnificativ crescutd a carcinoamelor bazoscuamoase
in comparatie cu cifrele raportate in literaturad. Aceastd discrepantd sugereazd posibile
particularitati sau specificitati locale Tn privinta prevalentei BSC si subliniaza importanta unei
investigatii continue pentru a intelege mai bine distributia si frecventa acestui tip de cancer de
piele. BSC prezinta caracteristici complexe si controversate, imbindnd trdsaturi ale
carcinomului bazocelular si spinocelular. Absenta unui tratament standardizat constituie o
provocare 1n gestionarea acestei afectiuni, subliniind necesitatea cercetarilor ulterioare pentru
dezvoltarea unor strategii terapeutice personalizate si eficiente, care sd Tmbunatateasca
prognosticul si sd optimizeze abordarea clinica. Analiza detaliata a variabilelor, cum ar fi varsta
pacientilor, dimensiunea leziunilor, expunerea la soare si modificarile hematologice, a relevat
asoclierea semnificativa intre expunerea la soare inalta si modificarile in markerii inflamatori.
Aceasta corelatie aduce 1n discutie posibila influenta a expunerii excesive la radiatii ultraviolete
asupra evolutier cancerului de piele, deschizdnd calea pentru cercetdri ulterioare care sa
clarifice aceste relatii si sd contribuie la optimizarea strategiilor de preventie si tratament.
Comparand BSC si CSCC s-au inregistrat diferente semnificativ statistice in ceea ce priveste

LY %, NLR, LMR si VSH, ceea ce poate sugera un raspuns inflamator si imun diferit.
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