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LISTA DE ABREVIERI

CBC - carcinom(ul) bazocelular

T.Hr. —nainte de Hristos

OMS — Organizatia Mondiala a Sanatatii

NMSC — cancer cutanat non-melanom

UV — lumina ultravioleta

PUVA — psoralen si lumina ultravioleta A

RCM — microscopia confocala de reflexie

OCT — tomografia prin coerenta optica

sBCC — carcinom(ul) bazocelular superficial
nsBCC — carcinom(ul) bazocelular non-superficial
MMS — microchirurgia Mohs

nBCC — carcinom(ul) bazocelular nodular

pBCC — carcinom(ul) bazocelular pigmentat
mBCC — carcinom(ul) bazocelular micronodular
iBCC — carcinom(ul) bazocelular infiltrativ
mfBCC — carcinom(ul) bazocelular mofeaform
bsgBCC — carcinom(ul) bazocelular bazoscuamos
SCC — carcinomul scuamocelular

smBCC — carcinom(ul) bazocelular superficial multicentric
SARS-COV-2 - Coronavirusul sindromului respirator acut sever 2
COVID-19 — boala coronavirus 2019

HCV — virusul hepatitei ,,C”

IgE — immunoglobulina E

IL-7 — interleukina-7

IL-23 — interleukina-23



INTRODUCERE

Carcinomul bazocelular (CBC) este una dintre cele mai frecvente tumori maligne ale
pielii, fiind localizata in zonele expuse la soare ale varstnicilor, dezvoltandu-se din celulele
bazale ale epidermului inter-folicular sau ale epiteliului foliculului pilos. Cresterea curenta
a numarului de cazuri de CBC in randul pacientilor mai tineri se poate datora obiceiurilor
personale si expunerii la factorii de mediu.

Studiul actual si-a propus sd lucreze la o evaluare morfometricd generald si
particulara a CBC, precum si a fenomenului specific de fanta tumora-stroma, separarea care
are loc intre nodulii tumorali si stroma lor inconjuratoare. Considerat in trecut un spatiu de
retractie artefactual apdrut in urma prelucrdrii tesuturilor in laboratorul de anatomie
patologica, datorita noilor tehnici de investigatie in vivo (microscopia confocala de reflexie,
tomografia de coerenta optica), acest fenomen a fost identificat ca fiind prezent in CBC, in
tesutul viu, ca o trasatura caracteristica tumorii. Acest studiu a avut ca scop principal
identificarea semnificatiei fantei si a posibilelor consecinte pe care prezenta acesteia le-ar

putea avea asupra tumorii si pacientului.

STADIUL DOCUMENTARII
CAPITOLUL 1-Date epidemiologice si aspecte etiopatogenice

1.1 Istoricul carcinomului bazocelular. Istoria medicinei care descrie cancerul ca o entitate dateaza
de pe vremea egiptenilor, in anul 2500 1.Hr. (inainte de Hristos), urmata de Hippocrate, care a stabilit
termenul "carcinos" pentru tumorile maligne. CBC a fost descris initial in 1827, dar Krompecher (in
1900) a facut o descriere a acestuia ca o tumora maligna a pielii si I-a numit "Basalzellenkrebs™.
Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) mentine denumirea "carcinom bazocelular" din 1974. [1,2]
1.2. Epidemiologia carcinomului bazocelular. CBC prezinta o etiologie multifactoriala care implica
factort intrinseci si extrinseci, cu o ratd de crestere lentd, un potential metastatic extrem de scazut si rate
de mortalitate extrem de reduse. Incidenta si prevalenta cazurilor de CBC sunt incerte, dar in 2006,
Societatea Americana a Cancerului a raportat faptul ca peste 2 milioane de oameni primeau tratament
pentru cancerul de piele non-melanom (NMSC, majoritatea fiind de tip CBC). In 2016, incidenta CBC
era 1n crestere (cu o ratd de aproximativ 3 pana la 8% pe an), in special in rAndul populatiei tinere si a
femeilor. [3-11]

1.3. Etiopatogenia carcinomului bazocelular. Dezvoltarea CBC implica mai multi factori clasificati



in factori intrinseci (dependenti de pacient) si extrinseci (externi). [ 12] Cativa dintre factorii dependenti
de pacient sunt: trasaturi constitutionale individuale - subtipul cutanat (persoane cu pielea deschisa la
culoare), prezenta nevilor, longevitatea, supresia imund, cicatrici, tulburari ereditare (xeroderma
pigmentosum, sindromul CBC nevoid), leziuni cutanate preexistente (eczeme) si CBC anterior. Cativa
dintre factorii extrinseci includ: expunerea crescuta la lumina ultravioleta naturala sau artificiala (UV),
la raze X, munca sezoniera sau in aer liber in timpul verii, expunerea la substante chimice ocupationale,

la terapie cu psoralen si ultraviolet A (PUVA), retinoizi, tetraciclina. [3,6,7,9,11]

CAPITOLUL 2 — Aspecte clinic/macroscopice ale carcinomului bazocelular. CBC este o tumora
cu crestere lentd, un potential metastatic scazut si cu un prognostic favorabil. [ 13] Se dezvolta in zonele
corpului expuse la soare, fiind cel mai frecvent intalnit in regiunea capului si gatului, mai ales la nivelul
piramidei nazale. [7] Locatiile rare pentru dezvoltarea unei astfel de tumori sunt considerate a fi
regiunile genitale si perianale, palmele si talpile, si unitatea unghiala. [14,15] Aspectul clinic al unui
CBC variaza in mod considerabil in functie de multiplele sale subtipuri. Caracteristicile clinice clasice
ale unui CBC sunt reprezentate de - papula telangiectatica cu aspect perlat, cu eroziune si/sau ulcerare,
[15] ce variaza pana la pete eritematoase sau noduli mari, ulcerati, cu invazia locala si distrugerea

structurilor inconjurdtoare, sau la leziuni pigmentate si ne-pigmentate. [16]

CAPITOLUL 3-Tehnici non-invazive de diagnostic ale carcinomului bazocelular. Diagnosticul
CBC este in principal unul clinic, putandu-se folosi tehnici precum dermatoscopia, microscopia
confocala de reflexive (RCM) sau tomografia de coerenta optica (OCT), si histopatologia. [12]

3.1. Dermoscopia. Dermoscopia este o microscopie in vivo de suprafata (care permite analiza
structurii pielii de la epiderm pana la dermul superficial) la 0 magnificatie optica de 10 ori, imbunatatind
precizia diagnosticului. CBC-urile sunt caracterizate dermoscopic de un set de criterii principale: vase
ramificate (fine/scurte), puncte concentrate, globule/nuclee mari, albastru-gri, ovoide/rotunde, zone
asemanatoare frunzelor/roti cu spite, zone roz-albicioase si/sau dungi scurte albe, ulcerare. [13,17-19]
3.2. Microscopia confocala de reflexie. Microscopia confocala de reflexive permite scanarea rapida
a leziunilor unui pacient, prin sectiuni en face cu o magnificatie de 30 de ori; evalueaza extinderea
laterala a marginii unui CBC inainte de interventia chirurgicala. CBC-urile sunt evidentiate prin mai
multi parametri: insule tumorale solide cu o imagine putin stralucitoare (comparativ cu stroma
inconjuratoare), formate din celule cu nuclei alungiti (cu palisadare periferica), spatii de separare
tumora-stroma - zone Tntunecate periferice. [16,17,20,21]

3.3. Tomografia de coerenta opticd. Tomografia de coerentd optica utilizeazd lumina infrarosie

pentru a studia CBC. Insulele tumorale situate la nivelul epidermului sau dermului superficial sunt



vizualizate sub forma unor siluete ovalare ntunecate/hiporeflective, Tnconjurate de o margine
intunecatd, cu/sau fara o stroma hiper-reflectiva in jurul lor. Degenerarea chistica centrala/cavitatile
necrotice ale lobulilor tumorali sunt structuri rotunde areflective. [18,23-26]

3.4. Evaluarea combinati microscopie confocala de reflexie-tomografie de coerenta optica.
Aceasta tehnica combinati RCM-OCT ajutd medicul in realizarea unei analize tridimensionale a
leziunii pacientului, cu imagini transversale prin OCT si imagini en face prin RCM. [18]

3.5. Citologia exfoliativa. Este o metoda rar utilizata in evaluarea dermatologica, deoarece nu poate
face distinctia Tntre subtipurile de tumori. Pasquali et al. (2020) au dezvaluit diferente intre CBC
superficial (SCBC) si alte subtipuri de CBC (non-superficial CBC (nsCBC)) in mostrele de citologie
exfoliativa, cu o celularitate moderata, atipie usoara si dehiscenta - caracterizand sCBC, in timp ce 0

celularitate ridicata, atipie severa si dehiscenta - indicau nsCBC. [27]

CAPITOLUL 4 - Aspecte histopatologice ale carcinomului bazocelular. Diagnosticul CBC poate
fi stabilit prin tehnici non-invazive sau invazive (biopsii shave/punch, excizie chirurgical - clasica sau
microchirurgia Mohs — MMS). Examinarea histopatologica clasifica CBC in doua categorii de risc de
recurentd. Astfel, OMS considera a fi tumori cu risc redus: SCBC, CBC nodular (nCBC), CBC
pigmentat (pCBC), infundibulochistic si tumorile Pinkus; tumorile cu risc crescut includ: CBC
micronodular (mCBC), infiltrative (iCBC), morfeaform (mfCBC), bazoscuamos (bsqCBC) si CBC
cu diferentiere sarcomatoida. [15] Ca aspect general al acestui tip de tumora, CBC-urile sunt alcatuite
microscopic din noduli/insule de dimensiuni diferite, din celule bazaloide, echivalente cu celulele
bazale situate n epidermul inter-folicular si epiteliul scuamos situat in unitatea pilo-sebacee. [17,28]
Insulele tumorale prezintd un strat periferic de celule in palisada (cu nuclei mari hipercromatici,
citoplasma redusd) cu celule apoptotice central, melanocite si/sau keratinocite, si 0 zond de separare
sau spatiu de detasare situat intre insulele tumorale si stroma Inconjurdtoare, acesta din urma fiind
considerat pana recent ca fiind o entitate artificiala, apardnd in timpul procesarii tesuturilor in
laboratorul de histopatologie. [15,17,28,29] Modificarile elementului stromal al unui CBC duc la o
componentad stromald fibro-mixoida, cu sau fara depuneri de amiloid. Subtipizarea histopatologica
clasica este bine documentata, cu trasaturi specifice evidentiate pentru fiecare CBC, stabilite de catre
OMS 1n ultima lor editie "Clasificarea tumorilor pielii" din 2018, a patra editie, dezvaluind subtipurile:
sCBC, nCBC, mCBC, iCBC, mfCBC, bsqCBC, pigmentat, cu diferentiere sarcomatoida, cu
diferentiere anexiala si CBC fibroepitelial. [15]

CAPITOLUL 5 — Diagnosticul diferential histopatologic al carcinomului bazocelular.

Diagnosticul diferential histopatologic al CBC include in special tumori cu diferentiere bazaloida sau
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foliculara (trichoepiteliom, CSC cu diferentiere bazaloida). [15] sCBC-urile sunt diferentiate de
cheratoza actinica, mfCBC-urile de trichoepiteliomul desmoplastic si carcinomul anexial microchistic.
NCBC-urile ar trebui diferentiate de neoplasmele tricoblastice, carcinomul cu celule Merkel, tumori
anexiale (carcinomul adenoid chistic). mCBC poate fi diferentiat de nCBC cu o componenta profunda
de mCBC. CBC-ul cu diferentiere sebacee trebuie diferentiat de tumori sebacee, in timp ce CBC-ul cu
diferentiere ductala se diferentiaza de carcinomul de glanda sudoripara; bsqCBC se distinge de CBC
cheratotic, de coliziunea dintre SCC si CBC, si de hiperplazia epidermica pseudocarcinomatoasa
benigna. CBC sarcomatoid trebuie diferentiat de CBC cu diferentiere mioepiteliala, de coliziunea
dintre CBC si fibroxantomul atipic/sarcomul pleomorf nediferentiat, leiomiosarcomul cutanat sau

osteosarcomul. Tumorile Pinkus ar trebui diferentiate de siringofibroadenomul ecrin. [15,30]

CAPITOLUL 6 — Optiuni terapeutice in carcinomul bazocelular. CBC-urile beneficiaza de o
multitudine de optiuni terapeutice (locale), cum ar fi: excizie chirurgicala, MMS, diatermocoagulare,
chiuretaj/electrocoagulare, crioterapie, terapie fotodinamica, medicamente citotoxice topice -
imiquimod, chimioterapie intralezionala, radioterapie, terapie cu laser. [3,7,17,31] Tratamentul de
electie este reprezentat de excizia chirurgicald completd, cu evaluarea histologica a marginilor
chirurgicale. [32] Excizia completa trebuie facuta cu margini de siguranta corespunzatoare de cel putin
4 milimetri de tesut sanatos (pentru tumori cu risc scazut) si cel putin 6 milimetri pentru tumori cu risc
crescut. [9,33] Excizia chirurgicala a tumorii prin MMS este consideratd cea mai buna optiune de
tratament; implica realizarea a numeroase excizii seriate pentru a obtine margini tumorale libere, aceste
fragmente de tesut seriate fiind examinate prin tehnica examenului extemporaneu (congelare la criostat
si sectionare la crimicrotom). Este utilizata cel mai frecvent in tumori cu risc crescut, avand rate mai
mari de vindecare pe termen lung. [22,34] Ratele de recurenta ale CBC sunt variabile si sunt influentate
de: strategia terapeutica initiald, implicarea tumorald a marginii profunde de excizie chirurgicala,
excizia chirurgicalda incompletd (cu rate cuprinse intre 4 si aproape 17%), caracteristicile
histopatologice (in special prezenta anumitor subtipuri de CBC - cum ar fi: metatipic, morpheaform
sau pleomorf), patternul de crestere al CBC si/sau de prezenta infiltratului inflamator care inconjoara

masa tumorala. Recurenta pare sa se dezvolte mai frecvent in regiunile capului si gatului. [7]

CONTRIBUTII PERSONALE

CAPITOLUL 7 — Material si metoda. Aceasta cercetare si-a propus sa lucreze la o evaluare

morfometrica generala si particulard a CBC, cu accent pe fenomenele specifice de separare tumora-
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stromd. Au fost analizate caracteristicile grupului de pacienti si trasaturile tumorale ale CBC (inclusiv
nivelul Clark al tumorii, reactia limfocitica, invazia perineurald), impreuna cu masuratorile facute in
ceea ce priveste masa CBC: dimensiunea maxima totald a tumorii, cuiburile tumorale, diametrul
maxim al vaselor de sange care inconjoara masa tumorald. Accentul a fost pus pe fenomenele de
separare prin masurarea latimii celei mai mari fante, dimensiunii cuibului tumoral corespunzator
acesteia, prezenta sau absenta unui material la acest nivel, avand ca scop principal descoperirea
semnificatiei fantei si a consecintelor pe care prezenta sa le-ar putea avea asupra tumorii si pacientului
(prognostic). Acest studiu este unul retrospectiv care a inclus un numér de 244 de pacienti cu diagnostic
de CBC confirmat histopatologic, desfasurat pe o perioada de 2 ani consecutivi, incepand din 1 ianuarie
2019 si pana la 31 decembrie 2020. Cercetarea a fost efectuata la Spitalul Clinic de Urgenta "Sfantul
Apostol Andrei" din Galati, Romania, in Laboratorul de Anatomie Patologica, implicand cazuri
primite din clinicile spitalului si cazuri externe care S-au adresat acestui laborator pentru analiza
mostrelor chirurgicale. Analiza cazurilor confirmate de CBC a inclus materiale din baza de date
electronica a spitalului, din documentele laboratorului de anatomie patologica si lamele de tesut din
arhiva Laboratorului de Anatomie Patologica mentionat mai sus.

Criteriile de includere pentru acest studiu au constat in: pacienti cu tumori cutanate
diagnosticati pozitiv in 2019 si 2020, avand un diagnostic histopatologic de CBC, dupa revizuirea
sectiilor de tesut ale pacientilor si confirmarea diagnosticului lor. Criteriile de excludere pentru acest
studiu au constat in: cazuri studiate histopatologic (diagnosticate in perioada 2019-2020) cu alte
patologii, cazuri care la etapa de revizuire diagnostica s-au dovedit a fi neconfirmate, care nu
indeplinesc criteriile de diagnostic pozitiv de CBC.

Au fost analizati urmatorii parametri: clinici, epidemiologici si histopatologici, iar aceste
obiective generale au fost stabilite: (1) Extinderea cunostintelor privind semnele clinice ale CBC,
trasaturile epidemiologice si aspectele histopatologice cu analiza morfometrica; (2) Dezvoltarea si
crearea unei baze de date electronice care cuprinde date referitoare la parametrii epidemiologici, clinici
si histopatologici ai pacientilor inclusi in grupul de studiu; (3) Analiza morfometrica generald a
formatiunilor tumorale de CBC; (4) O analiza morfometrica detaliatd a fenomenelor de separare
tumora-stroma, cu corelarea ulterioara cu celelalte caracteristici ale CBC si ale pacientului.

Metodele utilizate pentru a atinge aceste obiective specifice au inclus: (1) analiza clinica si
epidemiologicd pentru pacientii selectati: varsta, sexul, aspectele clinice, localizarea tumorii,
dimensiunile tumorii; (2) o analiza histopatologica si morfometrica a cazurilor de CBC pentru a stabili
subtipul CBC si riscul de recurenta al tumorii; (3) analiza statistica care ajuta la stabilirea correlatiilor

semnificative intre parametrii evaluati.

10



CAPITOLUL 8 - Studiul carcinomului bazocelular cu accent asupra fenomenului de

fanta tumora-stroma. Lucrarea curenta include un numadr total de 106 tabele si 86 figuri.

8.1. Grupul de pacienti. Lucrarea curenta a inclus 244 de pacienti cu un raport pe sexe M:F
de 1,03, majoritatea pacientilor apeland la serviciile de sanatate in 2019 (67,6%). Grupul de
pacienti include in principal pacienti adulti si varstnici cu varste cuprinse intre 60 si 89 de
ani (85,2%); pacientii mai tineri erau in majoritate barbati, In timp ce cei varstnici erau mai
frecvent femei. Cei mai multi pacienti (67,2%) proveneau din mediul urban, erau pensionati
(86,9%) si nu aveau alergii (97,13%). Pacientii prezentau multiple patologii asociate
(comorbiditati) ale diferitelor sisteme de organe, cele mai frecvente fiind: boli
cardiovasculare (52,9%), patologii ale sistemului genital masculin (16,9%) si alte boli
(diabet, anxietate, depresie - 18,4%), in cea mai mare parte la populatia varstnica
(semnificativ statistic). Pacientii sufereau si de diverse tipuri de tumori non-cutanate (4,5%),
fie maligne, fie benigne - adenom de colon, dermatofibrosarcom protuberans, meningiom,

limfom non-Hodgkin, lipom.

8.2. Studiul carcinomului bazocelular. S-a constatat o crestere a numarului de pacienti cu
patologie cutanata asociatd, o tendintd ascendentd proportionald cu varsta pacientului (p =
0,023), aproape jumatate dintre acestia avand Intre 70 si 79 de ani (45,3%). Saizeci si sapte
la suta dintre pacientii cu varsta de 70-79 de ani prezentau in total 1 leziune
cutanatd/persoana, dar peste 1/4 dintre ei aveau 2 leziuni (25,6%) in total (benigne sau
maligne); 68,1% dintre pacientii cu varsta peste 80 de ani au inregistrat, de asemenea, 1
leziune cutanata, iar 15,3% dintre acestia au avut 2 leziuni cutanate in total; la pacientii cu
varsta de peste 70 de ani, s-a constatat o crestere usoard a procentajelor de cazuri cu un
numdr total de 3 sau 4 leziuni cutanate; toate cu semnificatie statistica (p = 0,036).

Cea mai frecventd patologie cutanatd asociata a fost keratoza seboreica (30,8%) si
acrochordonul (23,1%), dar au fost gasite si alte leziuni cu incidente relativ ridicate - CSC
(19,2%), chist epidermoid (15,4%), nevul melanocitar (17,3%). CSC a fost mult mai
frecvent la barbati (29,0%), in comparatie cu femeile (4,8%). S-a constatat ca numarul de
leziuni cutanate maligne per persoanad creste odata cu inaintarea in varsta, peste 90% dintre
pacientii sub 70 de ani avand 1 leziune maligna, in timp ce 19,8% dintre cei cu vérsta de 70-
79 de ani si 12,3% dintre cei cu varsta de peste 80 de ani aveau 2 (sau cel putin 3, in cazuri
mai rare) (p = 0,045), dezvéluind o relatie intre varsta pacientilor si numarul de leziuni

maligne ale pielii.
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In ceea ce priveste prezenta CBC asociate: cei cu varsta de peste 70 de ani au avut
CBC-uri asociate in peste 60% dintre cazuri. Numarul de CBC-uri asociate creste odata cu
inaintarea in varsta, pacientii cu 2, 3 sau chiar >4 leziuni avand peste 70 de ani (20,9%,
5,8%, 4,7%) si 80 de ani, respectiv (12,3%, 1,4%, 6,8%) (p = 0,004), dezvaluind o relatie
intre varsta pacientilor si numarul total de leziuni CBC.

Treisprezece pacienti au fost diagnosticati anterior cu CBC (1 pana la 5 leziuni) -
Figura 1, fara asociere cu subtipul tumorii, dar multiple CBC-uri anterioare au fost gasite
mai frecvent la pacientii diagnosticati cu mfCBC, sCBC si tumora Pinkus (5 leziuni
anterioare) si 3 sau 4 CBC-uri anterioare au fost inregistrate la pacientii diagnosticati cu

nCBC si CBC superficial multicentric (smCBC) (p = 0,000).

female 90.8% 9.2%
masculin 84.7% 15.3%
0% 20% 40% 60% 80% 100%
absent prezent

Figura 1. Pacientii diagnosticati anterior cu CBC, distribuiti pe sexe

Sase pacienti au dezvoltat ulterior CBC-uri (dupa diagnosticul initial de CBC luat in
considerare in studiu, acestia au dezvoltat alte CBC-uri), majoritatea cu o leziune si un
pacient cu 14 leziuni. Acest lucru este asociat cu subtipul de CBC (p = 0,041) diagnosticat
initial 1n studiul curent, fiind identificat in cazuri de iCBC (13,6%), mCBC (6,7%) si nCBC
(1,1%).

Diagnosticul clinic pozitiv al CBC a fost facut doar in 18,4% din cazuri, medicii
suspectand clinic diverse alte tipuri de leziuni (melanom malign, CSC, nevi sau chiar
molluscum pendulum).

Cel mai frecvent subtip de CBC gasit in grupul nostru de pacienti a fost nCBC
(74,2%); de asemenea, frecvent a fost s1 iICBC (9,0%). nCBC a fost descoperit mai frecvent
la femei (77,5%, fatd de 71,0% la barbati), in timp ce iCBC a apdrut mai frecvent la barbati
(12,1% fata de 5,8% la femei), (Chi2 = 14,252, p = 0,047). Subtipul bsqCBC a fost detectat

mai frecvent la barbati (4,0% fata de 0,8% la femei), in timp ce smCBC a fost mai frecvent
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la femei (7,5% fata de 2,4% la barbati).

ICBC a fost in principal asociat cu alte subtipuri infiltrative (42,9%) sau nodulare
(28,6%), in timp ce mCBC a fost in principal asociat si cu cazuri micronodulare (50,0%),
precum si nCBC (71,0%). Un pacient cu sCBC avea asociat si unul superficial, iar cazurile
cu smCBCs sunt asociate in principal cu alte nCBCs (60,0%); (p = 0,000).

CBC-urile au fost gasite cel mai frecvent la nivelul fruntii (18,4%), piramidei nazale
(18,4%), obrazului (12,7%) si pleoapei (9,8%), fara diferente intre Sexe.

Elastoza solara a fost gasita n aproape toate cazurile de CBC (91,8%). Tumorile care
au asociat elastoza solara au fost localizate cel mai frecvent pe obraz (13,4%), frunte
(19,2%), piramida nazala (19,6%) si, respectiv, pleoapa (10,3%), locatii care au fost, de
asemenea, asociate cu ulcerarea tumorii; tumori fara elastoza solara au fost localizate mai
frecvent pe pavilionul urechii (15,0%) si toracele posterior (15,0%); (p = 0,000).

Pacientii cu ulceratie tumorald au prezentat cel mai frecvent iCBCs (10,9%) si
mCBCs (7,3%), in timp ce sSCBCs si smCBCs nu au avut ulceratie (p = 0,000). Toti pacientii
cu bsqCBC, mCBC, mfCBC si smCBCs prezentau elastoza solara, in timp ce sCBCs, iCBCs
si tumora Pinkus nu asociau (p = 0,012).

Cel mai frecvent subtip de CBC localizat pe pielea glabra a fost nCBC (78,7%) sau
ICBC (10,1%), in timp ce pentru tumorile localizate pe pielea non-glabra cel mai frecvent a
fost, de asemenea, nCBC (58,9%), precum si smCBC (19,6%), (p = 0,000). Pacientii cu
tumori localizate pe pielea glabra au avut tumori semnificativ mai mici (cu dimensiuni
maxime reduse ale tumorii, 9207.577 + 6083.5622) in comparatie cu tumorile localizate pe
pielea non-glabra (14491.464 + 12089.3448).

bsqCBC a fost descoperit la nivelul pavilionului urechii, fruntii, piramidei nazale,
gatului, scalpului si toracelui posterior, in timp ce iCBC la nivelul piramidei nazale (27,3%)
si fruntii (22,7%), la fel si in cazurile de mCBC (26,7%, respectiv 20,0%), (p = 0,000).

Cele mai mari dimensiuni tumorale au fost descoperite in tumorile localizate pe
antebrat (30120.000), gambe (26281.250 + 17378.9169) si toracele anterior (20602.250 +
29529.6203), respectiv; cele mai mici au fost gasite la nivelul abdomenului posterior
(5336.067 + 4489.8693), precum si pe abdomenul anterior (6797.500 = 7463.5121) si la
nivelul comisurii buzei (6789.9460 + 4190.1725), (p = 0,000).

Cea mai mare dimensiune tumorald s-a constatat ca este influentata de varsta
pacientului (p = 0,003) si subtipul de CBC (p = 0,015), avand tendinta de a creste odata cu
inaintarea 1n varsta a pacientilor, tumori mai mari fiind gasite in cazul bsqCBCs (14934.417

+ 6705.5960); de asemenea, aceasta a fost direct proportionala cu dimensiunile celui mai
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mare cuib tumoral (r = 0.250).

Dimensiunile cele mai mari ale cuiburilor tumorale au fost gasite In nCBCs
(1808.309 + 1519.4810) si bsqCBCs (1780.933 + 817.7539), in timp ce cele mai mici au
fost raportate Th sSCBCs (267.367 £ 112.6863), (p = 0,000).

Majoritatea pacientilor aveau tumori cu niveluri Clark IV (56,1%) sau chiar V
(30,7%). Tumorile de nivel Il erau caracteristice SmCBCs (63,6%), in timp ce iCBCs aveau
nivelul Clark IV (10,2%) sau V (10,7%), (p = 0,000). Pacientii mai tineri (sub 60 de ani)
aveau tumori de nivel 11 sau I, in timp ce pacientii varstnici aveau tumori mai profunde, de
nivel Clark (IV sau V), (p = 0,028). Barbatii aveau in mare parte tumori de nivel Clark IV
(62,9%) (p =0,001). Dimensiunile cuiburilor tumorale aveau cele mai mici valori in tumorile
de nivel Clark 11 (1144.345 +2527.8942), in timp ce cele mai mari au fost gasite in tumorile
de nivel Clark 111 (1919.476 £+ 2005.1779), (p = 0,023).

Dimensiunile maxime ale cuibului tumoral au fost de asemenea crescute Tn ceea ce
priveste reactia limfocitica redusa a organismului la masa tumorala (1821.870 + 1704.2468),
spre deosebire de reactia limfociticd abundenta (1246.520 + 1081.6276), (p = 0,008).

Grosimea tumorala a variat intre 12,0-50620,0 um. Cea mai mare grosime fiind
descoperita in iCBCs (3896.500 + 10479.7479 um), in timp ce cea mai mica a fost localizata
in sCBCs (473.167 + 261.8269 um), (p = 0,000); aceasta a fost de asemenea corelata
semnificativ cu cea mai mare dimensiune a tumorii (r = 0,256), fiind direct proportional.

Diferente semnificative statistic au fost gasite intre cazurile cu diferentiere foliculara
st riscul de recurentd al CBCs (p = 0,046); cele mai multe cazuri cu diferentiere foliculara
(34,0%) au fost identificate in tumori cu risc scazut (CU 0 componenta cu risc ridicat),
scazand Tn CBCs cu risc scazut (18,1%). Diferentierea scuamoasa a fost cel mai frecvent
gasitd in bsqCBCs (66,7%), in timp ce in alte tipuri de CBC a fost rar intalnitd (p = 0,001).

Jumatate dintre tumorile din grupul studiat (49,2%) nu aveau invazie perineurald; in
cealalta jumatate, 20,1% dintre pacienti aveau invazie perineurald si ceilalti 30,7% aveau
semne sugestive de invazie perineurald (inflamatie cronica perineurald). Invazia perineurald
a fost gasita la pacientii mai in varsta (p = 0,000); a fost identificata la 14,3% dintre pacientii
cu varsta Intre 40 si 49 de ani, n timp ce 54,6% dintre cei cu varsta intre 70 si 79 de ani (si
70,8% dintre cei cu varsta intre 80 si 89 de ani) aveau invazie perineurald sau semne
sugestive. Dimensiunile tumorilor au fost, de asemenea, semnificativ mai mari (p = 0,000)
in cele cu invazie perineurald (13683.965 + 8791.6125) sau semne sugestive ale acesteia
(11418.315 £ 10066.0127), spre deosebire de cele fard invazie perineurald. Doar 14,3%

dintre tumorile cu nivel Clark III aveau invazie perineurala, in timp ce 37,2% dintre tumorile
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de nivel IV si 54,7% dintre cele de nivel V prezentau invazie perineurala (p = 0,000). Invazia
perineurald a fost gasita in toate bsqCBCs si mfCBCs, in majoritatea iCBCs sau mCBCs si
in 44,8% dintre nCBCs, fiind absentd in Pinkus sau sCBCs. Cei mai multi pacienti cu tumori
cu risc scazut nu aveau invazie perineurald (66,7%), in timp ce peste 80% dintre cei cu
tumori cu risc inalt sau cu componenta cu risc redus prezentau invazie perineurala sau semne
sugestive ale acesteia (p = 0,000).

Pacientii fara alergii au avut o reactie limfocitica la masa tumoralda in proportii
similare, fie ca era redusa, fie ca era abundenta, in timp ce cei cu alergii au avut in cea mai
mare parte o reactie limfocitica redusa (71,4%).

Diametrul maxim al vaselor de sange a fost evaluat masurand diametrul vaselor
sangvine aflate in vecindtatea imediatdi a masei tumorale (aproximativ 0,2-0,3 mm).
Diametrele acestea au variat intre 13,2 + 580,0 um, fiind crescute la persoanele in varsta
(diametre maxime la cei cu varsta intre 80-89 ani (122,991 + 86,6185)), (p = 0,035). Cele
mai mari diametre au fost inregistrate in cazurile de bsqCBC (138,183 + 71,7028) si nCBC
(112,150 + 86,3560), in timp ce cel mai mic a fost inregistrat in SCBCs (24,900 + 6,7022).
Dimensiunea maxima tumorala si, respectiv, cea mai mare dimensiune a cuibului tumoral si
diametrul maxim al vaselor de sange (r = 0,367) sunt direct proportionale. Diametrele
maxime ale vaselor de sange mai mari au fost gasite la pacientii cu elastoza solara (104,300
+ 80,0856), reactie limfocitica slaba (109,870 + 84,4981), (p = 0,351), invazie perineurala
(118,414 £ 81,7994) sau semne sugestive (114,371 + 95,2075), (p = 0,046), nivelul Clark
(119,910 + 110,4857) si nivelul Clark V (117,976 + 79,5553), (p = 0,001).

Stratificarea riscului de recurenta a CBC a separat tumorile Tn 2 categorii: cu risc
redus si cu risc inalt. Cu toate acestea, exista cazuri in care tumorile cu risc ridicat asociaza
o componentd cu risc redus si invers. Studiul actual a evidentiat 4 categorii de CBC, cele
mai frecvente fiind cele cu risc redus (81,1% - dintre acestea, 21,8% asociind o componenta

cu risc nalt). Riscul de recurenta nu a fost asociat cu varsta sau sexul pacientului.

8.3. Studiul fenomenului de fanta tumori-stroma. Media valorii maxime a latimii fantei
a fost de 48.136 £ 54.7362 pum, cu 0 variatie intre 5.5 + 511.0 pm. Latimea corespunzatoare
cuibului tumoral al fantei a avut o valoare medie de 952.587 + 1174.6217 pum, cu o variatie
de 29.0 + 8500.0 um. Cele mai mari fante au fost gasite in nCBCs (54.691 + 60.2684), in
timp ce cele mai mici, in tumorile Pinkus (10.500), (p = 0.000). Cele mai mari latimi ale
fantei corespunzatoare cuibului tumoral au fost inregistrate din nou pentru nCBCs (1154.809

+ 1280.9217); cele mai mici au fost raportate in tumorile Pinkus (113.600), (p = 0.000).
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Proportia dintre latimea cuibului tumoral corespunzator fantei si latimea maxima a fantei in
sine a Inregistrat valori intre 1.04 si 317.77, aceasta raportare fiind diferita intre subtipurile
de CBC (p = 0.022) - cele mai mari fiind raportate in nCBC (32.6966 + 44.37777), in timp
ce cele mai mici in smCBC (9.8158 £ 6.79144).

Valoarea medie a fantei cuibului tumoral maxim a fost de 36.401 + 48.8326 um, iar
aceasta a fost legata de subtipul de CBC (p = 0.001) - cele mai mari valori au fost gasite in
nCBCs (41.861 + 53.8424), in timp ce cele mai mici au fost in tumorile Pinkus (6.700).

Dezvoltarea fantei la nivelul cuibului tumoral a fost gasita in toate cazurile de CBC.
Fanta a fost de asemenea raportata in toate componentele CBC in 89.3% dintre cazuri si in
toate cuiburile tumorale Tn 48.4%. Cea mai mare dimensiune tumorala intre esantioanele
caracterizate de dezvoltarea fantei in componentele CBC nu a fost statistic semnificativa (p
=0.294). Celelalte masuratori ale tumorii (latimea maxima a fantei, latimea cuibului tumoral
corespunzator fantei maxime, latimea fantei celui mai mare cuib tumoral, latimea maxima a
cuibului tumoral) au fost in schimb semnificativ mai mari, aproape duble Tn cazurile cu fanta
prezenta in toate cuiburile tumorale, Tn comparatie cu celelalte.

Fanta a fost prezentd in toate cuiburile tumorale 1n toate cazurile de sCBC, in peste
jumatate din cazurile de smCBC si nCBC si in 4 din cazurile de mCBC (p = 0.000). Numarul
de cazuri cu dezvoltarea fantei in toate cuiburile tumorale a fost mult mai mare in cazurile
cu fante optice clare (56.8%) decét Tn cazurile cu fante cu material albastrui (39.5%). Acesta
din urma a fost observat mai frecvent in cazurile tumorilor mai mari (p = 0.203), a cuiburilor
tumorale mai mari (p = 0.504), in cele cu diferentiere foliculara (p = 0.201) si in cazurile de
ICBC (11.8%), in timp ce fanta optic clara a fost observata in cazurile de smCBC (8.0%), in
timp ce nCBC a avut raporturi aproape egale (p = 0.064).

Latimea maxima a fantei s-a constatat ca este marita in tumorile cu diferentiere
foliculara (63.031 £ 88.0315); acest lucru este valabil si pentru latimea fantei celui mai mare
cuib tumoral (46.782 + 76.9381); este de asemenea direct proportionald cu grosimea tumorii
(r=0.162).

Pacientii cu tumori cu diferentiere scuamoasa au avut fante mai mari (49.035 =
56.5480). Latimea maxima a fantei s-a dovedit a fi aproape dubla in cazurile cu fante optic
clare (60.222 + 69.9812), in comparatie cu dimensiunile raportate in cazurile cu material
albastrui situat la nivelul fantei (35.441 + 26.5742), (p = 0.002).

Latimea maxima a fantei a fost semnificativ mai mare in cazurile de CBC cu risc
redus de recurenta (51.833 + 57.3756) si in cazurile cu risc redus cu componenta de risc Tnalt

(54.743 + 62.3824), fiind aproape dubla comparativ cu celelalte categorii (p = 0.001). Cele
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mai mari dimensiuni ale cuibului tumoral corespunzator fantei maxime au fost inregistrate
n cazurile de CBC cu risc redus (1230.944 + 1402.1562), in timp ce cele mai mici au fost
inregistrate Tn cazurile de risc Tnalt (378.256 + 427.1651), (p = 0.000). Dimensiuni usor mai
mari ale fantei au fost gasite la pacientii cu elastoza solara (48.242 + 54.2323).

Latimea maxima a fantei a fost cea mai redusa in tumorile de nivel Clark Il (29.036
+ 13.4868), crescand pentru celelalte niveluri Clark, Tn special pentru tumorile de nivel I1I,
unde dimensiunea medie a fost de 60.019 = 106.4750. Nivelul Clark a fost corelat cu latimea
cuibului tumoral corespunzator fantei maxime (p = 0.002) - cuiburile foarte mici in tumorile
de nivel II (233.864 + 164.0277) si maxime pentru nivelul I1I (1454.024 + 1903.4737).

Latimea maxima a fantei a fost mai mare in cazurile cu reactie limfocitica redusa la
masa tumorala (54.519 £ 68.5101), in opozitie cu cazurile cu reactie limfocitica abundenta
(42.446 +37.9250); acest lucru este valabil si pentru ldtimea cuibului tumoral corespunzator
fantei maxime (diferenta intre categorii a fost mult mai mare) - dimensiunea medie a fost de
1182.420 + 1467.5093 in cazurile cu reactie limfocitica redusa fata de 747.698 + 782.0113
in cazurile cu reactie limfoida abundenta.

Pacientii cu CBC-uri cu invazie perineurald sau semne sugestive au avut latimi
maxime ale fantei mai mici si latimi ale cuiburilor tumorale corespunzatoare fantei maxime
mai mici, aceste diferente fiind semnificative statistic doar pentru a doua variabila (p =
0.032). Latimea maxima a fantei a fost semnificativ corelata cu diametrul maxim al vasului

sangvin, precum si cu latimea cuibului tumoral corespunzator fantei maxime.

CAPITOLUL 9 - Discutii.
9.1. Grupul de pacienti. Studiul curent a relevat o descoperire interesanta referitoare la
predominanta accesului la serviciile de sdnatate in anul 2019, in contrast cu 2020 (aproape
2/3 fata de 1/3 din pacienti), posibil explicatd de aparitia (in 2019) cu o contagiozitate si
extindere rapida a infectiei cu coronavirusul sindromului respirator acut sever 2 (SARS-
COV-2), responsabil pentru boala coronavirus 2019 (COVID-19), o stare pandemica care a
redus numarul de pacienti care au accesat serviciile medicale (Nuiez, Sreeganga si
Ramaprasad (2021); Gertz, Pollack, Schultheiss si Brownstein (2022); Khalawany et al.
(2022) si Cocuz et al. (2022)). [35-38]

Structura grupului de pacienti in ceea ce priveste varsta reflectd constatdrile din
datele literaturii medicale, CBC fiind frecvent intélnit la pacientii de cel putin 65 de ani
[39,40], dar cu o incidenta crescuta la pacientii peste 40 de ani; [41] de asemenea, pacientii

mai tineri erau de sex masculin, in contrast cu literatura medicald care raporteaza incidente
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mai mari de CBC la barbatii de peste 65 de ani [42-44] (atestand ca sexul masculin ar putea
fi o caracteristica fundamentala a pacientului care il expune riscului de dezvoltare a CBC).
[37,42,44]

Rezultatele referitoare la mediul de origine al pacientilor (majoritatea provenind din
mediul urban) sunt in concordanta cu Cocuz et al. (2022), care raporteaza o incidentd mai
mare in randul persoanelor din zonele urbane [38], si nu din cele rurale, cum s-a raportat in
trecut in literatura medicala. [45-47] Descoperirea referitoare la statusul alergic al pacientilor
- majoritatea nefiind alergici - sintetizeaza relatia inversa pe care dezvoltarea CBC o are cu
starea de alergie a acestor pacienti. Rolul de sustinere al IgE (imunoglobulina E) in medierea
raspunsului sistemului imunitar la procesul neoplazic, la pacientii alergici, scazand
capacitatea organismului de a lupta impotriva neoplaziei. [48]

Studiul curent raporteaza, de asemenea, patologiile asociate/comorbiditatile de care
sufera pacientii cu CBC, in conformitate cu literatura medicala actuald - comorbiditati
cardiovasculare (cum ar fi fibrilatia atriald, hipertensiunea, boala cardiaca ischemica,
insuficienta cardiacd), afectiuni ale sistemului nervos central (dementa), infectia cronica cu
virusul hepatitei "C" (HCV), diabet zaharat de tip Il, obezitate si depresie, constatari care
sustin caracteristicile generale ale pacientilor din grupul nostru si care sunt totusi o reflectie
a majoritatii pacientilor varstnici care au participat la studiul nostru, [49-53] cu implicatii in
tratamentul pacientului, gestionarea lor fiind mai complexa. Tratamentele conventionale
sunt raportate a fi mai putin eficiente (abordarea chirurgicala, terapia cu radiatii, terapia
fotodinamici, utilizarea de agenti terapeutici locali). in mod special, asocierea dintre CBC
si comorbiditdtile legate de supresia imunitara (cancere asociate, infectia cronica cu HCV si
virusul hepatitic "B", [54-56] sau alte stari de supresie imund) aratd un stadiu de
fotosensibilizare a organismului, efecte oncogene si supraveghere defectuoasa sau deficitara
a sistemului imunitar (care oferd baza dezvoltdrii si progresiei necontrolate a celulelor
canceroase). [54]

Datele din literatura considera ca CBC (dar si CSC) nu sunt de fapt tumori maligne
letale si comorbiditatile pot precipita exitusul pacientului, [50] reprezentand predictor ai
mortalitatii si o crestere a incarcaturii terapeutice, avand un impact semnificativ asupra

rezervei functionale a pacientului. [51,57]

9.2. Studiul carcinomului bazocelular. Cercetarea curenta a raportat despre leziunile
cutanate asociate cu CBC, de natura inflamatorie sau neoplazicd - CSC si precursorii sai

preinvazivi (unii pacienti prezentdnd un risc mai mare de a dezvolta NMSC, keratoza
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actinica fiind un semn de deteriorare actinica), nevul displazic, chistul epidermoid si
trichilemal, cicatrici, dermatita cronica - psoriazis vulgar, asocieri care pot fi intamplatoare,
dar si o dezvoltare secundara posibila datorita unui fenomen Koebner - ulterior unui
traumatism sau un raspuns izotopic Wolf (post-herpetic) intr-o zona a pielii deja suprimata
imunologic, sau rezultatul atrofiei epidermului si anexelor dermice, cu sensibilitate la
radiatiile UV. [58] Existd factori care par sd predispund un individ cu psoriazis la
carcinogeneza, cum ar fi: terapia PUVA in doze mari (un tip de fotochimioterapie), [59,60]
comorbiditatile, obiceiurile personale, tratamentul imun supresiv (non-biologic), inflamatia
cronica [59] (cu mediatorii inflamatori implicati in ambele boli (interleukinele 7 si 23 (IL-
7, IL-23), inducand raspunsuri adaptative si mutatii pro-carcinogene, crescand rezistenta la
apoptoza si stimuland neoangiogeneza [60]).

Aceasta cercetare a concluzionat cd CSC, ca leziune asociatd CBC, a fost gasit mai
frecvent la barbati. Literatura actuald raporteaza ca pacientii de sex masculin au avut o
incidenta mai mare atat de CBC, cat si de CSC, posibil din cauza activitatilor desfasurate in
aer liber (fie pentru recreere, fie legate de muncad), si chiar mai mult, dezvoltd o a doua
NMSC sau chiar tumori multiple. [61,62]

Pacientii inclusi 1n studiul nostru sunt in mare parte persoane varstnice, unii dintre
ei avand multiple leziuni cutanate (unul cu un total de 18 leziuni). S-a constatat ca pacientii
cu CBC au un risc crescut de a dezvolta alte CBC-uri, un pacient inregistrand prezenta a 17
tumori (probabil o afiliere sindromicd). In momentul diagnosticarii principalei tumori,
12,3% dintre pacientii cu CBC aveau CBC-uri anterioare, in timp ce 2,5% au dezvoltat
ulterior CBC-uri

S-a identificat un element statistic semnificativ in ceea ce priveste subtipul de CBC
(ca diagnostic de tumora primara) si numarul de CBC-uri anterioare: nCBC, iCBC si smCBC
au Inregistrat cel mai mare numar de tumori anterioare, in timp ce nCBC si iCBC sunt
subtipurile de CBC cele mai frecvente, mai susceptibile de a fi asociate cu dezvoltarea
ulterioara a CBC, in special la barbati.

Un diagnostic pozitiv de CBC a fost suspectat doar Th 18,4% dintre cazuri, medicii
diagnosticand clinic alte tipuri de leziuni, cum ar fi melanomul malign, CSC, nevii
melanocitici sau molluscum pendulum, in conformitate cu datele din literatura. [41,63-66]
Datele privind frecventa subtipurilor de CBC gasite si implicarea posibil preferentiald in
functie de gen reflectd o predilectie a barbatilor pentru dezvoltarea CBC-urilor si, mai
important, a tumorilor cu risc Tnalt (cum ar fi bsqCBC si iCBC). [67-71] Asa cum s-a

inregistrat si in studiul nostru, anumite subtipuri de CBC au oferit riscul de a dezvolta acelasi
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subtip in viitor: iICBC reprezinta un risc pentru dezvoltarea iCBC, similar pentru bsqCBC,
in timp ce nCBC tinde sa fie un risc pentru dezvoltarea nCBC sau sCBC. [72]

Derebasmlioglu si Ozkaya (2021) raporteazi ci piramida nazald este cea mai
frecvent afectatd zona a fetei (si a corpului), In concordantd cu descoperirile noastre, o
posibild explicatie pentru aceastd constatare fiind faptul cd aceastd zona este dificil de
protejat impotriva radiatiilor UV. [73] Karlin et al. (2020) raporteaza descoperiri similare in
ceea ce priveste distributia pe sexe a locatiei CBC-ului, barbatii avind tumori mai frecvente
pe pavilionul urechii si scalp, [74,75] in timp ce pacientele au Inregistrat locatii frecvente pe
barbie si piramida nazala. [74] Aceste date sugereaza un model specific de expunere la soare
in functie de gen si, posibil, abordari diferite In protectia solard, cu dezvoltarea ulterioara a
elastozei solare ca raspuns la radiatiile UV (implicand in principal piramida nazald si
fruntea), iar zonele protejate de soare fiind mult mai putin afectate de acest process.

Yalcin et al. (2015) raporteaza prezenta ulceratiei ca fiind o descoperire mai
frecventa in tumori cu risc Tnalt, agresive, cum ar fi: infiltrative, morfeiforme,
micronodulare, bsqCBC [76], ceea ce este similar cu constatarile noastre. Urech et al. (2017)
au cercetat daca ulceratia ar putea avea o implicatie pozitiva asupra prognosticului si au
constatat cd ulcerarea indicd o raspuns mai pozitiv al unui CBC la tratamentul local (cu
imiquimod). [77]

In ceea ce priveste deteriorarea produsi de radiatiile UV asupra structurii pielii,
elastoza solard a fost raportata la pacientii din grup la cei cu CBC-uri de risc crescut -
bsqCBC, micronodulare, morfeiforme. Lesack si Naugler (2012) au gasit corelatii intre
subtipul de CBC si prezenta elastozei solare, fiind gasitd mai frecvent in tumori infiltrative,
nodulare si superficiale, legand deteriorarea solara de fenotipul tumoral. [78]

Studiul curent a constatat cd CBC-urile au tendinta de a se dezvolta in anumite locatii
in functie de subtip. Tumorile agresive cu risc Thalt (bsqCBC, iCBC, mCBC, mfCBC) au
fost gasite frecvent pe zonele expuse in mod obisnuit la lumina UV: frunte si piramida
nazala, dar si pavilionul urechii si gat. [79] sCBC s-au dezvoltat in zone protejate de soare.
nCBC si sCBC pot fi tipuri distincte de tumori cu factori etiologici diferiti implicati: nCBC
si iCBC pot fi rezultatul expunerii cronice pe termen lung la lumina solara, in timp ce SCBC
ar putea fi cauzate de expunerea intermitenta, dar intensa, la aceasta. [80,81]

CBC este o malignitate care creste in dimensiune odata cu trecerea timpului. [82]
Tumori cu dimensiuni mai mici au fost raportate in populatia mai tanara, in timp ce cele mai
mari, la pacientii varstnici. Aceasta particularitate ar putea fi atribuitd neglijentei (persoanele

in varsta, in special cele fara rude care sa le ofere ingrijire, tind sa solicite mai putin serviciile
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medicale) sau atentiei Sporite a tinerilor la aspectul lor extern, dar ar putea fi si rezultatul
prezentei unui subtip mai agresiv de CBC in aceasta categorie de varsta (bsqCBC a fost gasit
mai frecvent la persoanele 1n varsta, in timp ce sCBC a fost intalnit la populatia tanara).

Deosebit de interesanta este observatia cd dimensiunea cea mai mare a tumorii si
dimensiunea cea mai mare a cuibului tumoral sunt corelate si direct proportionale, ceea ce
inseamna ca cu cat cuiburile de celule maligne sunt mai mari, cu atat tumorile sunt mai mari,
st invers. Baker et al. (2021) afirma ca diametrul tumorii este corelat cu riscul metastazelor,
tumorile care masoara cel putin 4 cm avand riscuri mai mari de raspandire. [83] Aceasta
permite aparitia ipotezei ce atesta ca cuiburile tumorale mai mari ar putea fi corelate cu un
risc crescut de metastaza, dar este nevoie de cercetari suplimentare in aceasta directie.

Descoperirea ca nivelul Clark III are cele mai mari cuiburi tumorale poate fi
explicata prin faptul ca nCBC a fost tipul dominant la acest nivel. Vornicescu et al. (2021)
sugereaza ideea ca un nivel Clark mai mare decat III (si dimensiuni tumorale mai mari) ar
putea fi un factor de risc pentru recurenta. [84] Daca cuiburile tumorale mai mari (indicate
de dimensiunile tumorale mai mari) indica un risc crescut de recurentd ramane de vazut.

Datele prezentate in ceea ce priveste grosimea tumorii reflectd comportamentul
agresiv, cu risc crescut, al unor subtipuri de CBC, grosimea marita a tumorii fiind raportata
in special in cazurile de iCBC, bsqCBC si mCBC. Aceasta afirmatie este sustinutd de
descoperirile lui Giilseren et al. (2022), subliniind corelatia pozitiva dintre subtipurile
agresive si grosimea tumorii. [85] Dimensiunea crescuta si grosimea crescuta a tumorii pot
fi ambele considerate predictorii tumorilor cu risc Tnalt, avand cuiburi tumorale mai mari si
o reactie limfocitica scazuta.

Raspunsul gazdei la dezvoltarea tumorii poate fi tradus prin raspunsul imunitar al
organismului la procesul neoplazic prin intermediul reactiei limfocitice. Kaur et al. (2006)
au descoperit modele inflamatorii corelate cu progresia tumorii, un raspuns al gazdei
diminuat fiind corelat cu extinderea tumorii. S-a constatat ca CBC-urile cu risc Tnalt au o
reactie inflamatorie mai redusa decat cele cu risc redus. [86]

Un semn sugestiv al invaziei perineurale este considerat a fi inflamatia cronica, [87-
88] indicand posibilitatea prezentei unei tumori mai agresive sau a riscului Thalt de recurenta.
Invazia perineurala si semnele sugestive ale acesteia par sa indice tumori mai agresive, cu
risc crescut. Prezenta lor a fost mai mare la pacientii in varsta, cu tumori mai mari, in tumori
cu risc Tnalt - bsqCBC, iCBC, mCBC, mfCBC, in tumori cu niveluri Clark IV si V
(frecventele crescand constant de la nivelul Clark I11), Tn tumori cu risc Tnalt (cu sau fara o

componenta cu risc redus). Santos et al. (2017) sustin raportarea invaziei perineurale mai
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frecvente in tumorile mai mari, cu comportament mai agresiv. [89] Descoperirile noastre in
ceea ce priveste cazurile pozitive de invazie perineuralda le depasesc pe cele gasite in
literatura medicala actuala, 20,1% fata de 10% (raportat de Hill et al. (2022)). [90] Faptul ca
inflamatia cronica perineurala (semne sugestive pentru invazia perineurald) a fost gasita in
paralel cu invazia perineurala sugereaza ca aceasta este un indicator pentru prezenta invaziei
perineurale si, in consecintd, pentru excizia incomplete, riscul inalt de recurentd, facand
necesard evidentierea acesteia Tn raportul de patologie.

Angiogeneza este un marker care indica dezvoltarea si progresia tumorii; morfologia
si arhitectura vaselor sangvine pot furniza informatii despre patogeneza si diagnosticul
tumorii (in special cu tehnici non-invazive precum dermoscopia). Inflamatia si hipoxia sunt
factori pentru angiogeneza (anomald), care este un proces esential pentru dezvoltarea
tumorii. [91] Un studiu realizat de Bedlow et al. (1999) a descoperit ca diametrele vaselor
de sange in cazurile de CBC sunt mai mari decat cele gasite in pielea normala, evidentiind
faptul ca CBC poseda o vascularizatie distincta a tumorii. [92]

Studiul curent a raportat faptul ca diametrele mai mari ale vaselor sangvine au fost

raportate la persoanele 1n varsta, in CBC-uri agresive (bsqCBC, iCBC, mCBC, mfCBC) si
in tumori cu niveluri Clark mai ridicate (III pana la V, spre deosebire de cele cu nivelul Clark
I1); diametrele vaselor au fost raportate a fi direct proportionale cu dimensiunile tumorii si
cele ale cuibului tumoral (cu cat este mai mare microvasul sangvin, cu atat sunt mai mari
cuiburile tumorale si tumora insasi).
9.3. Studiul fenomenului de fanti tumori-stroma. Cunoscuta sub numele de "fanta" sau
chiar "artefactul de separare”, aceasta este 0 trasatura caracteristicd a tumorii care poate fi
gasitd in CBC, reprezentand o separare intre cuiburile tumorale neoplazice si tesutul
conjunctiv care le Inconjoard, consideratad pand nu demult a fi un artefact al procesarii in
laboratorul de anatomie patologica; cu ajutorul tehnicilor inovatoare de investigare in-vivo,
cum ar fi OCT si RCM, a fost identificata ca fiind o "structura" specifica a CBC, gasita in
pielea pacientului, Tnaintea etapelor de excizie si procesare. [29,93,94]

Cercetarea actuala a relevat faptul ca aceste cuiburi de CBC au avut intotdeauna o
dimensiune aproximativ egald cu cea a fantei, dar au fost intotdeauna mai mare decét fanta
nsasi, fiind de 1,04 ori pana la chiar 317,77 ori mai mari. Se pune intrebarea daca aceste
cuiburi sunt mai mari decét fanta in sine, ar putea insemna ca dezvoltarea fantei ar putea fi,
de fapt, rezultatul unui factor mecanic; pe masurd ce cuiburile se extind, apare apoptoza si,

desi celulele periferice palisadante sunt conectate la lamina bazala a cuibului, apar forte de
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tractiune (de la centru catre periferie) exercitate asupra hemidesmozomilor celulelor bazale
palisadate, care cedeaza la randul lor sub presiunea mecanica.

Fante mai mari, cuiburi tumorale corespunzatoare fantei maxime mai mari si
rapoarte crescute ntre cuiburile corespunzatoare fantei si fanta in sine au fost identificate in
cazurile de nCBC (considerate cu risc redus); valori mai mari au fost gasite in tumori cu risc
Tnalt. Prin aceste constatari, fanta in sine ar putea indica un curs mai putin agresiv atunci
cand este mai mare (cu rapoarte mai mici intre cuib si fanta in sine). Latimea cea mai mare
a fantei in cuiburile tumorale paralelizeaza valorile gasite in cazul celei mai mari latimi a
fantei in tumord, cu o dependenta similara de subtipul CBC, sustinand in continuare
descoperirile noastre. Majoritatea tumorilor CBC au avut fanta ca o trasatura generala,
implicand toate componentele tumorale - 89,3% si in toate cuiburile - in %2 din cazuri. Fanta
a fost identificata in toate cazurile de sCBC, in peste %% din cazurile de smCBC si nCBC, si
numai in % din cazurile de mCBC, ducand la o posibila concluzie ca prezenta fantei (in toate
componentele tumorale $i toate cuiburile) ar putea indica un comportament mai putin agresiv
si, posibil, un subtip diferit.

Atunci cand fanta a fost identificata in toate cuiburile tumorale, fiecare dimensiune
a fost de doua ori mai mare decat cele gasite in celelalte cazuri (unde fanta nu era o
caracteristica generala care sa caracterizeze toate cuiburile si componentele tumorale): cea
mai mare fanta avea dimensiunea dubla, cuibul tumoral corespunzator fantei maxime era de
doua ori mai mare, cel mai mare cuib tumoral masura de asemenea dublu in dimensiune,
impreuna cu dimensiunea fantei maxime; aceasta sustine afirmatia anterioara conform careia
fanta este un indicator al unui comportament mai putin agresiv.

Fantele au fost caracterizate fie de prezenta de mucina (material cu tenta albastruie),
fie au fost optic clare, ceea ce ar putea fi o consecinta a deplasarii materialului, deoarece nu
are suport pe care sa se fixeze. Studiul curent arata ca atunci cand fanta a fost identificata in
toate cuiburile tumorale, era optic clara, iar in cazurile de fante optic clare, latimea maxima
a acesteia era de doud ori mai mare decat cea a fantelor raportate in alte cazuri, sustinand
teoria deplasarii materialului.

Latimea maxima a fantei a fost raportata in acest studiu ca fiind direct proportionala
cu grosimea tumorii, un parametru important asociat cu comportamentul tumorii. De
asemenea, s-a constatat ca fanta are dimensiunile cele mai mari in CBC-urile cu risc redus
(cu sau fara componenta de risc inalt), fiind aproape dubla in astfel de cazuri, cu valori
similare pentru cuibul tumoral corespunzator fantei maxime.

Fante mai mari si cuiburi tumorale corespunzatoare fantei maxime mai mari au fost
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identificate si in cazurile cu o reactie limfocitica redusa (reactia limfocitica fiind un semn al
raspunsului imun al gazdei la tumord). In contextul suprimarii imunitare, ar putea fanta sa
joace un rol in inhibarea invazivitatii tumorii si, astfel, a progresiei, fiind un semn al inhibarii
comportamentului agresiv (cu ajutorul apoptozei celulare a tumorii)?

Fante mai mari si cuiburi tumorale corespunzatoare fantei maxime mai mari au fost
raportate a fi direct proportionale cu diametrul celui mai mare vas sangvin al tumorii. Dupa
cum era de asteptat, o tumord mai bine vascularizata asigura o crestere mai mare, dar de ce
fante mai mari? Tumorile mari implica un risc ridicat de recurenta. [98] Oare separarea intre
cuibul tumoral si stroma indica un risc mai scazut de recurenta?

Studiul curent a furnizat alte constatiri care nu au atins pragul de semnificatie
statistica: (1) materialul optic clar a fost asociat cu nCBC, smCBC, iCBC, cu nivele Clark
mai superficiale si diferentiere scuamoasa; (2) mucina/materialul albastrui a fost asociat cu
nCBC, iCBC, mCBC si mfCBC; a fost de asemenea corelat cu dimensiuni mai mari ale
tumorii, cuiburi tumorale mai mari, grosimea tumorala crescuta, nivele Clark mai profunde
si diferentiere foliculara; (3) fante mai mari si cuiburi tumorale mai mari au fost asociate cu
diferentierea foliculara; (4) fante mai mari au fost gasite in tumori asociate cu diferentierea
scuamoasa si cu elastoza solara; (5) latimea maxima a fantei si fantele celor mai mari cuiburi
tumorale sunt mai mari in tumori care asociaza mCBC si nivele Clark mai profunde; (6)
fante mai mici au fost asociate cu invazia perineurald sau semne sugestive de invazie
perineurald. Din cele mentionate mai sus se poate trage concluzia ca fantele mai mici au fost
asociate cu un comportament mai agresiv (sustinand o alta constatare din studiul curent), in
timp ce fantele mai mari sunt asociate cu tumori care se diferentiaza folicular si scuamos.

Fantele optic clare au fost asociate cu subtipuri mai putin agresive.

CAPITOLUL 10 - Concluzii
10.1. Concluzii generale

1. Pandemia de COVID-19 a redus numarul pacientilor care Se adreseaza serviciilor
medicale, din motive dependente de pacient si datorita restrictiilor guvernamentale.

2. Pacientii cu CBC asociaza adesea multiple patologii, o consecintd a afectarii
frecvente a varstnicilor de catre aceastd patologie, cu consecinte semnificative asupra
alegerii optime a managementului therapeutic.

3. Mediul urban ca origine a pacientilor reflecta schimbarea moderna in cazul
pacientilor cu CBC, iIntrucat pacientii din trecut proveneau din zonele rurale.

4. CBC este asociat cu alte boli ale pielii (inflamatorii sau neoplastice).
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5. Pacientii de sex masculin cu CBC au un risc mai mare de a dezvolta o alta tumora
maligna cutanata non-melanocitara, CSC.

6. Pacientii de sex masculin au un risc crescut de a dezvolta CBC-uri, cu 0
probabilitate mai mare de a fi tumori de risc Thalt (cum ar fi bsqCBC si iCBC).

7. Zonele corpului dificil de protejat impotriva radiatiilor UV, cum ar fi fruntea si
piramida nazald, sunt locatii preferentiale pentru dezvoltarea CBC.

8. Ulceratia si elastoza solara au fost raportate mai frecvent in tumorile de risc Tnalt,
dar si in nCBC si smCBC.

9. Tumorile agresive de risc Tnalt (bsqCBC, iCBC, mCBC, mfCBC) au fost localizate

mai frecvent in zonele corpului expuse la soare: fruntea si piramida nazala.

10.2. Contributii originale

1. Diferentele de sexe raportate Tn studiul nostru sunt in contrast cu datele din
literatura, pacientii mai tineri cu CBC fiind de sex masculin, n timp ce subiectii mai in varsta
de sex feminin.

2. Exista o relatie inversd intre statusul alergic si dezvoltarea CBC, majoritatea
pacientilor neavand nici o alergie.

3. Pacientii cu nCBC, iCBC si smCBC au inregistrat cel mai mare numar de CBC
anterioare - un comportament agresiv ridicand posibilitatea de a include nCBC si smCBC in
grupul de tumori de risc Tnalt.

4. nCBC si iCBC sunt cele mai frecvente subtipuri de CBC cel mai probabil a fi
asociate cu dezvoltarea ulterioard a CBC.

5. Anumite subtipuri de CBC prezinta riscul de a dezvolta acelasi subtip in viitor:
1CBC reprezinta un risc pentru dezvoltarea iCBC, similar pentru bsqCBC, in timp ce nCBC
tinde sa reprezinte un risc pentru dezvoltarea nCBC sau sCBC.

6. Tumorile cu dimensiuni mai mici, de risc inalt (iCBC) sunt raportate mai frecvent
pe pielea glabra, in timp ce pielea non-glabra inregistreaza tumori mai mari, dar de risc redus
(smCBC).

7. CBC-urile au tendinta de a avea dimensiuni mai mari in functie de mai multi
factori - varsta pacientului (persoanele vérstnice), locatia tumorii (antebrat, coapsa, torace
anterior - locatii care permit o dezvoltare/crestere mai mare cu putine perturbari) si tumori
de risc Tnalt (bsqCBC, iCBC).

8. Dimensiunea totald a tumorii si dimensiunea cuibului tumoral sunt direct

proportionale; cu cat cuiburile de celule tumorale maligne sunt mai mari, cu atat tumorile
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sunt mai mari.

9. Dimensiunile si grosimile tumorale crescute pot fi ambele considerate predictorii
tumorilor de risc inalt, avand cuiburi tumorale mai mari si o reactie limfocitica redusa.

10. Diferentierea foliculara este un marker al tumorilor de risc redus.

11. CBC cu diferentiere scuamoasa ar putea fi considerat ca fiind de risc inalt, cu un
comportament agresiv.

12. Semne sugestive de invazie perineurala au fost raportate in principal la pacientii
varstnici, cu tumori mari de risc nalt - bsqCBC, iCBC, mCBC, mfCBC, cu nivele Clark IV
si V, fiind un posibil marker pentru tumori mai agresive, de risc nalt.

13. Diametre mai mari ale vaselor sangvine au fost gasite la pacientii varstnici, cu
CBC agresiv (bsqCBC, iCBC, mCBC, mfCBC) si in tumori cu nivele Clark mai mari (III
pana la V); diametrele vaselor au fost raportate ca fiind direct proportionale cu dimensiunile
tumorii si cele ale cuiburilor tumorale, fiind corelate cu un comportament agresiv.

14. Cuiburile de CBC au o dimensiune minima aproximativ egala cu cea a fantei, dar
sunt intotdeauna mai mari decét fanta insasi.

15. Latimea maximd a fantei si latimea cuibului tumoral corespunzator acesteia
depind de subtipul de CBC, fante mari fiind raportate in tumori precum: bsqCBC, iCBC,
mCBC, mfCBC, dar si in nCBC.

16. Tumorile de risc Tnalt tind sa aiba fante mai mici, cu rapoarte mai mari intre
cuiburile tumorale si fanta corespunzatoare (chiar si atunci cand cuiburile sunt mici); fanta
in sine ar putea indica un curs mai putin agresiv pentru tumora atunci cand are dimensiuni
mai mari.

17. Fantele mai mari sunt optic clare, posibil datorita lipsei unui suport la acest nivel,
materialul fiind dizlocat in timpul procesdrii piesei.

18. Fantele mai mari sunt direct proportionale cu grosimea tumorala si diametrul
vasului sangvin, fanta putand avea rol protectiv impotriva invaziei.

19. Fantele mai mari sunt asociate cu tumori cu pattern de crestere mai profund si
raspuns al gazdei redus, putdnd avea un rol suplimentar protectiv impotriva unei invazii

continue.

10.3. Perspective
1. Tumorile cu dimensiuni mari au un risc crescut de metastazare; acestea au cuiburi
tumorale mai mari, iar acestea din urma ar putea fi corelate cu riscul de metastazare.

2. Cuiburile tumorale mari (in tumorile de mari dimensiuni) pot indica un risc crescut
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de recurenta.

3. nBCC isi poate schimba comportamentul catre o tumora de risc inalt atunci cand
este prezenta diferentierea scuamoasa.

4. Pacientii alergici pot avea raspunsuri mai slabe la dezvoltarea tumorald, fard a
avea aceeasi capacitate de inhibitie tumorala ca pacientii non-alergici.

5. Diametre mari ale vaselor sangvine au fost descoperite in tumorile mari, oferind
posibilitatea introducerii ca tratament a inhibitorilor de angiogeneza.

6. Cuiburile tumorale sunt mai mari decat fanta corespunzitoare — acesta poate fi un
indicator al dezvoltarii fantei printr-un fenomen mecanic (forte de tragere, tensile) ce apar
prin apoptoza celulara.

7. Pe un fundal de raspuns redus al gazdei la dezvoltarea tumorala, ar putea fanta sa
joace un rol in inhibarea invazivitatii tumorale si implicit a progresiei, fiind un semn al
inhibarii unui comportament agresiv?

8. Prezenta fantei poate fi raportata ca factor de prognostic pentru pacient ce indica

un risc redus de recurenta.
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