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DERMATOZELE PRECANCEROASE

Caracteristicile cele mai importante ale leziunilor de tip precursori ai malignitatii si ai carcinomului in
situ sunt:
e dezvoltarea lor in epitelii cu aspect macroscopic normal
e progresia unora din aceste leziuni in cancer invaziv, dar fara a se putea preciza care dintre leziuni se
vor transforma malign
e durata variabilad pana la aparitia carcinomului invaziv.

Existenta displaziei faciliteaza dezvoltarea carcinomului in situ, displazia avand o evolutie spontana
regresiva sau progresiva.

Displazia (hiperplazia atipica) defineste leziunile care au anumite trasaturi histologice:

e modificari ale orientarii celulelor intraepiteliale dar cu mentinerea stratificarii epiteliale;

e Kkeratinocite cu atipii nucleo-citoplasmatice (poikilocarioza, diskeratoza, cresterea imaginilor mitotice)
considerate criterii de malignitate;

e cresterca activitatii mitotice, dar mitozele sunt, inca, normale.

Leziunile pot fi impartite in displazie usoara, moderata si severd, limita dintre ele fiind uneori greu de
stabilit. Termenul de displazie trebuie utilizat pentru definirea anomaliilor morfologice ale epiteliului mai
putin marcate decat in carcinomul in situ, dar o distinctie neta intre displazia severa si carcinomul in situ este
practic imposibila.

Carcinomul in situ se caracterizeaza morfologic prin:

e pierderea stratificarii si a polaritatii celulare, astfel incat celulele bazale nu mai sunt dispuse in palisada,
iar cele superficiale pierd paralelismul cu suprafata datorita prezentei celulor atipice cu aspecte variate.

e diferentierea celulard este alteratd cu aparitia keratinizarii in straturile inferioare (celule keratinizate
individual, microglobi cornosi, celule cu atipii nucleare de marime, aspect i numar, celule cu
vacuolizari asemanatoare cu celulele hipodermului)

e aparitia de mitoze atipice localizate anarhic in epiteliu.

e membrana bazala este intacta.

Keratozele

Keratozele actinice (sin. keratoza senila, keratoza solard) (KA) sunt neoplazii cutanate constituite din
proliferarea de keratinocite epidermice aberante citologic, dezvoltate ca raspuns la expunerea cronica la
radiatiile ultraviolete.

Clasic, keratozele actinice sunt considerate leziuni precanceroase cu potential de transformare n
carcinomul spinocelular (CSC).

Keratozele actinice au importantd clinicad deosebitd, deoarece prezenta lor reprezintd un marker
puternic al riscului de aparitie a carcinoamelor cutanate si a melanomului.

Epidemiologie

Incidenta keratozelor actinice este 1n crestere, milioane de oameni fiind afectati, keratozele actinice
fiind cel mai frecvent carcinom in situ la om. Se estimeazad ca aproximativ 60% din populatia cu varsta de
peste 40 de ani si istoric de expunere la ultraviolete au cel putin o keratoza actinica.

Etiopatogenie

S-au identificat numerosi factori de risc implicati in aparitia keratozelor actinice, dintre acestia cei mai
importanti fiind predispozitia individuala si expunerea cumulativa la radiatiile ultraviolete.



Keratozele actinice apar frecvent dupa decada a V-a de viata, la persoane cu predispozitie genetica,
tipuri constitutionale cu tegumente albe, blonzi - roscati, cu efelide, cu ochi albastri (cu o slaba protectie
antiactinicd), cu elastoza solara, care prin natura meseriilor practicate si prin zona geografica in care locuiesc
sunt expuse o0 perioada lunga de timp la soare. Daca au avut o expunere importanta la soare, KA se pot observa
si la tineri.

Numarul arsurilor solare din copilarie este asociat cu probabilitatea crescuta de dezvoltare a KA in
viitor. Multe studii considera varsta cel mai important factor de risc pentru dezvoltarea keratozelor actinice,
prevalenta crescand cu Tnaintarea in varsta, cu valori care variaza de la mai putin de 10% la adultii albi cu
varsta cuprinsa intre 20 si 29 de ani, la 80% la adultii albi cu varsta intre 60 si 69 de ani. Cat priveste sexul,
afectarea mai frecventa a barbatilor se datoreaza expunerii cumulative la soare, care este mai mare decat la
femei. Aceasta diferenta este mult mai mare la populatia tanara, pentru ca la grupa de varsta 60-69 de ani
aproape sa se egalizeze.

Imunosupresia reprezinta un alt factor de risc individual, cunoscandu-se faptul ca pacientii cu
transplant de organe au un risc crescut de dezvoltare a KA si CSC.

Anumite genodermatoze, care prezinta o sensibilitate crescuta la radiatiile ultraviolete (UV), cum sunt,
albinismul, xeroderma pigmentosum, sindromul Bloom, sindromul Rothmund-Thomson, au un risc crescut de
dezvoltare a KA.

Un alt factor de risc major in aparitia KA il reprezintd expunerea cumulativd la UV, care este
influentatd de factorul geografic, varsta, sex, ocupatie, activitati in spatii deschise.

Radiatiile UV intervin in dezvoltarea de KA si eventual CSC, prin inducerea demutatii la nivelul ADN-
ului celular, care nereparat va conduce la cresterea necontrololatd si formarea tumorii, iar prin efectul
imunosupresor Tmpiedica rejectia tumorii.

KA pot fi unice sau pot afecta un intreg teritoriu (zonele expuse la soare de pe frunte sau dosul mainii)
acest aspect fiind cunoscut sub denumirea de camp de cancerizare. Dupa dobandirea alteratiilor genetice 0
celula stem initiala formeaza o unitate clonala de celule displazice. Acest proces poate urma rapid alterarilor
genetice sau poate dura ani de zile. Expansiunea orizontala primara a unui camp displazic extins este urmatorul
pas spre malignizare.

Infectia cu papiloma virusuri umane (HPV) poate juca rol de co-carcinogen in etiopatogenia KA,
asocierea Tntre anumite tipuri de HPV si carcinogeneza cutanata fiind studiata si demonstrata la pacientii cu
epidermodisplazie veruciforma. Infectia cu HPV potenteza efectul factorilor de risc majori ca: pielea deschisa,
expunerea indelungata la soare, varsta inaintata.

Tablou clinic

Clinic, debuteaza prin macule sau papule, de forma si culori variate (cafenie, brund, eritematoasa,
culoarea pielii) plane sau proeminente, imprecis delimitate, aspre la palpare, cu diametrul variind intre 0,5-1,5
cm (rareori mai mare) care, cu timpul, se acopera cu un depozit keratozic uscat si aderent, care indepartat lasa
o baza exudativa eritematoasa. Hiperkeratoza se accentueaza cu timpul, imbracand uneori aspect verucos. KA
sunt in general leziuni asimptomatice, dar pacientii pot acuza prurit, senzatie de arsura, intepatura, uneori
sangerare, aparitia crustelor; frecvent sunt multiple, localizate pe ariile cutanate expuse radiatiilor solare, in
special pe frunte, regiuni temporale, scalpul fara par, obraji, urechi, dosul mainilor si antebratelor, toracele
posterosuperior, piramida nazala si se insotesc obisnuit de alte stigmate ale dermatoheliozei: telangiectazii,
ridare marcata, lentiginoza.

Forme clinice de keratoze actinice:

o KA tipica, numita si eritematoasa, are dimensiuni intre 2-6 mm, cel mai frecvent aspect de papula
scuamoasa sau placa plana, aspra la palpare, uneori mai usor de simtit decat de vazut;

o KA hipertrofice sau keratozice se prezinta ca o papula sau placa groasa, scuamoasa, aspra, de culoarea
tegumentului, gri sau eritematoasa, localizatd oriunde pe tegumentele fotoexpuse, dar cu preponde-
rentd pe scalp, antebrate sau dosul mainilor. KA tipice eritematoase pot progresa intr-o KA



hipertrofica. Cu timpul, devine dificila diferentierea clinica intre KA hipertrofica si CSC, fiind

necesara biopsia.

e KA inflamata;

e KA pigmentata - papuld scuamoasa, maronie, pland. Pune probleme de diagnostic diferential clinic si
dermatoscopic cu lentigo solar sau lentigo malign.

e KA pigmentata extensiva este o leziune particulara care apare pe fata sau scalp. Se prezinta ca o placa
pland sau scuamoasa, verucoasa, culoare variabila si dimensiuni peste 1 cm.

o KA proliferativa apare ca o placa scuamoasa, ovalara, rosie, extensiva, care atinge pana la 4 cm 1in
diametru, cu margini prost delimitate.

e KA conjunctivald, clasificata ca un tip de pterigium.

In evolutie, numarul leziunilor creste, conflueaza, eritemul devine difuz cu aspect de rash. Keratoze
actinice subclinice se pot dezvolta perilezional, Tn tegumentul fotoagresat (cAmpul de cancerizare provocat de
radiatiile UV). In timp, sub actiunea UV ele pot deveni vizibile clinic. Au fost propuse mai multe definitii
pentru campul de cancerizare:

e mai mult de 2 KA in interiorul unei zone de tegument cu semne de fotoagresiune;

e cel putin 3 KA in interiorul unei zone de tegument de 25 cm2;

e mai mult de 5 KA intr-o regiune a corpului si zone de contiguitate de tegument cronic expus la soare
si hiperkeratoza.

De obicei, diagnosticul acestor leziuni este doar clinic, noi metode de diagnostic (dermatoscopia,
microscopia cu scanare laser confocald) fiind folosite in cresterea acuratetii diagnosticului clinic de keratoza
actinica, pentru diagnosticul diferential (al keratozei actinice pigmentate versus lentigomalign, CBC
superficial sau keratoza actinica pigmentate), evaluarea prognosticului si a raspunsului la tratament.

Aspecte dermatoscopice.

Trasaturile dermatoscopice comune ale KA nepigmentate sunt reprezentate de:

e scuame care apar ca structuri cristaline albicioase sau galbui

e o pseudoretea rosiatica cu eritem si configuratie ondulatd de telangiectazii intre foliculii pilosi largiti.

e foliculii pot avea un halou perifolicular, rezultdnd un aspect de capsuna.

e leziunile hiperkeratozice ale fetei pot avea dopuri keratozice proeminente intrafoliculare realizand un
pattern targetoid.

e semnul rozetei se evidentiaza in unele keratoze actinice in dermatoscopia polarizatd de contact. Sunt
structuri de un alb stralucitor localizate in jurul orificiilor foliculare, vizualizarea lor datorandu-se
polarizarii materialului cornos concentric din infundibulul pilos si fibrozei concentrice din jurul
foliculului; pot reflecta alternarea de ortokeratoza si parakeratoza.

e KA pigmentate au o pseudoretea vasculara pigmentara cu ochiuri evidente si simetrice, deosebindu-se
de lentigo malign unde ochiurile pseudoretelei pigmentare tind sa devind asimetrice.

Evolutie i prognostic

In timp, leziunile existente sufera modificari cantitative si calitative, apar leziuni noi, in special la cei

predispusi, la care se pot numara uneori cateva zeci, mai ales daca actiunea factorilor nocivi continua.
KA au trei modalitati evolutive: persistenta, regresia si transformarea malignd in CSC invaziv. Cea mai
importantd semnificatie clinica o are hiperkeratoza, care se accentueaza, ducand la aparitia de aspecte de tipul
papilomului verucos sau chiar de corn cutanat. Aparitia unui halou inflamator sau a infiltratiei bazei si fisurare,
alaturi de hiperkeratoza, anunta o transformare maligna probabila, care devine evidentd odata cu erodarea sau
ulcerarea leziunii, burjonare si sdngerare. Malignizarea este capricioasa, uneori survenind relativ precoce si la
mai multe leziuni ale aceluiasi individ, alteori deloc, chiar dupa perioade lungi de timp.

Se considera ca mai mult de 60% din CSC cutanate se dezvolta din KA preexistente. A fost demonstrat
ca nu toate CSC se dezvolta din KA tipul III, dar cd majoritatea carcinoamelor invazive au originea din KA
tip 1. Astfel, se considera ca toate KA, indiferent de gradul displaziei, au potential de progresie in carcinom



scuamos, iar mecanismul cel mai frecvent al progresiei bolii este reprezentat de transformarea maligna
invaziva directa a keratinocitelor bazale atipice.

Latenta malignizarii este apreciata in medie la 10-15 ani, iar latenta metastazelor ganglionare regionale
se apreciaza la 2-3 ani de la malignizare. Regiunile cu cel mai mare risc de transformare in CSC sunt buzele,
urechile si scalpul.

Regresia spontana a KA fara tratament poate sa apara, variind intre 20-30% in functie de prezenta si
mentinerea factorilor de risc. Limitarea expunerii la soare si folosirea cremelor de fotoprotectie pot duce la
regresia leziunilor, leziunile de pe fata si scalp avand cea mai scazuta rata de regresie, intre 0 si 7,2%.

Recurenta leziunilor regresate apare in 15 si 35% din cazuri, nestiindu-se exact daca sunt vechile
leziuni sau sunt altele noi aparute.

Tratament

Necesitatea tratamentului este impusa de riscul de transformare in CSC si de faptul ca aceste leziuni
induc pacientului discomfort, exprimat prin prurit sau durere. Alegerea metodei de tratament se face in functie
de caracteristicile individuale ale pacientului dar si in functie de marimea, localizarea si numarul leziunilor.
Actual, se opteaza pentru doua tipuri de terapii:

e fterapii tintite pe leziune, majoritatea fiind distructive, constand in:

— excizia chirurgicald, nu reprezintd o procedura de rutind, se utilizeza doar atunci cand este suspicionatd
transformarea maligna si este necesar diagnosticul histopatologic.

— chiuretarea leziunilor este frecvent folosita, dar nu permite un diagnostic histopatologic al progresiei
maligne si nu se utilizeaza in caz de suspiciune a CSC.

— indepartarea keratozei actinice prin mijloace fizice: crioterapia, dermabraziunea, electrocauterizarea,
chiuretajul, laserul ablativ (laser C02 sau erbium Yag pentru leziunile fetei, buzelor, scalpului).
Deoarece aceste terapii nu trateaza pielea perilezionala, s-au observat numeroase recidive.

Terapiile de cAmp trateaza zone largi de tegument fotoagresat care au leziuni clinice si subclinice de
KA. Aceste terapii pot fi clasificate in, topice sau medicale si terapii de camp procedurale.

e Metodele de tratament topic includ:

— crema cu 5-Fluorouracil (5%, 1%, 0.5%),

— crema cu 5-Fluorouracil (0.5%) si Acid Salicilic 10%,

— crema cu Imiquimod (5% and 3.75%),

— gelul cu Diclofenac 3% si Acid Hialuronic 2,5%,

— gelul cu Ingenol Mebutate (0.05% and 0.015%).

e Terapiile de camp procedurale utilizate pentru tratamentul keratozelor actinice multiple includ:

— criopeelingul,

— dermabraziunea,

— peelingurile chimice medii si profunde,

— laser resurfacing,

— terapia fotodinamica.

Terapiile secventiale, care constau n terapia fotodinamica urmata de Imiquimod, crioterapia urmata de gelul
cu Diclofenac sau Imiquimod, si un pretratament scurt cu 5-Fluorouracil anterior crioterapiei sunt considerate
terapii eficiente.

Terapia fotodinamica este recomandata formelor multiple si non-hipertrofice de keratoze actinice
localizate pe fata si scalp. Acesta procedura presupune aplicarea unui agent fotosensibilizant, precum acidul
5-aminolevulinic sau metilaminolevulinat si expunerea ulterioara la lumina rosie pulsata, consecinta fiind
eliberarea de radicali liberi oxigenati inductori ai mortii celulare. Terapia fotodinamica este o procedura sigura
si eficientad la pacientii cu transplant de organe, folosirea ei reducand riscul de transformare al keratozelor
actinice In CSC invaziv cu potential fatal. Actual se poate opta pentru terapia fotodinamica cu lumina naturala,
care este mai putin dureroasa.



Profilaxie
Cea mai eficace masurd de scadere a riscului de a dezvolta o KA il reprezinta evitarea expunerii la radiatiile
UV. Sunt necesare masuri de limitare a expunerii la soare din copildrie si de-a lungul vietii, astfel, fiind
necesare limitarea expunerilor intre 11 si 17, aplicarea corectd si repetatd a cremelor fotoprotectoare,
fotoprotectia vestimentara (textile cu protectiec UV > 40 — UPF 40+, care permit o transmisie a UVA sub 5%,
etichetate conform consensului European cu: EN 13758-2), instalarea de geamuri cu protectie UV, evitarea
produselor cosmetice pentru bronzare, autoexaminarea atenta a pielii si examen dermatologic anual.
Aplicarea de Nicotinamida 1% s-a dovedit eficienta in remiterea keratozelor actinice si in reducerea aparitiei
de noi carcinoame si keratoze actinice la pacientii cu risc crescut.
Folosirea indelungatd a retinoizilor topici reduce, de asemenea, dezvoltarea de keratoze actinice
demonstrandu-se efectul lor la nivelul tegumentului fotoimbatranit, de diminuare a atipiilor keratinocitare si
melanocitare, fiind utili in terapia de profilaxie dupa un alt tratament pentru keratoze actinice.
Retinoizii per os sunt eficienti in prevenirea carcinoamelor cutanate si KA, dar numai in timpul terapiei, in
special la pacientii cu risc crescut (pacientii cu transplant de organ sau cu xeroderma pigmentosum).

Keratozele arsenicale (Ka)

Keratozele arsenicale sunt precancere keratinocitare aparute in urma expunerii la arsenic si au cel mai
frecvent caracterul unei boli profesionale. Accidental, apar dupa contactul cu solutiile de stropit via,
administrarea unor medicamente sau folosirii de bauturi toxice cu arsenic.

Keratozele de gudron

Sunt leziuni precanceroase care apar dupa expunerea prelungitd la gudron.

Tablou clinic

Leziunile tipice sunt papule keratozice plane, veruciforme sau reliefate, bine delimitate. Ele se dezvolta
in special pe fata, gat, antebrate, dosul mainilor, fata interna a gleznelor si picioare si mai rar in zona scrotala
sau vulvara. Se mai pot observa hiperpigmentari localizate, telangiectazii, acnee.

Keratozele termice

Sunt leziuni precanceroase care apar dupa expunerea indelungata la radiatii infrarosii. Sursele de
infrarosii sunt: focuri deschise, motoare feroviare, sobe cu lemne, paturi pentru incalzire si computere laptop.

Keratoze pe cicatrici cronice

Keratozele pe cicatrici cronice sunt leziuni precanceroase care apar pe cicatricile cu evolutie
indelungata, produse de diverse cauze (dupa arsuri, rani cronice, ulcere ale membrelor).

Keratozele induse de iradierea cronica

Keratozele induse de iradierea cronica sunt leziuni precanceroase care apar pe zonele iradiate, dupa
ani de zile de la expunere si se pot transforma in CSC.

Cornul cutanat

Cornul cutanat (CC) face parte din grupul tumorilor epiteliale benigne si este o formatiune keratozica,
uneori rasucitd, cu aspect comparabil cu coarnele animalelor. Este constituit din doud componente: un epiderm
acantotic coafat de un strat cornos mult mai dezvoltat, de forma conica, in inaltime depasind soclul cu cel
putin jumatate din diametrul acestuia. Diagnosticul de corn cutanat este unul clinic.

Epidemiologie

Survine mai frecvent la persoanele cu pielea alba, varstnice si se localizeza preferential pe arii cutanate
fotoexpuse. CC este mai frecvent la femei decat la barbati sau, dupa alte studii, nu exista predilectie legata de
sex, dar barbatii se pare ca au mai frecvent o cauza maligna a acestei tumori. Leziunile mari aparute la pacientii
varstnici sunt mai frecvent maligne.

Etiopatogenie



Aparitia cu predilectie pe zonele fotoexpuse sugereaza importanta expunerii la soare in patogenia
leziunii.

Tablou clinic

Cornul cutanat apare ca o formatiune proeminentd, de consistenta lemnoasa, culoare cenusie sau galben
murdar, cu suprafata brizdata de numeroase santuri paralele. In general, are o forma cilindrici fiind crescut
perpendicular sau inclinat fata de planul tegumentului, incurbat, baza de implantare in epiderm puténd fi dura
sau aparent normala. Are tendinta la sangerare. Baza poate sa fie nodulara, plata sau crateriforma. CC este o
leziune solitara, de obicei, rare fiind cazurile cu leziuni multiple. Pacientii prezinta si alte manifestari ale
injuriei cronice la soare: keratoze actinice, lentigine solare.

Localizarea cea mai frecventa este pe fata, urechi, dosul mainilor, scalp, antebraf, nas. Se poate
dezvolta pe pielea indemna, ca leziune primara, la orice varsta si in orice regiune a corpului dar mai frecvent
la extremitati si pe mucoase sau pe leziuni preexistente, in special pe zonele fotoexpuse. Au fost descrise
urmatoarele leziuni pe care poate apare CC: keratoze seboreice, veruci vulgare, keratoze actinice, cheilita
keratozica cronicd, nevi verucosi, chist epidermoid, nev moluscum pendulum, cicatrice vechi, papilom cornos,
keratoacantom; se poate greva si pe carcinoame si melanom.

Evolutie si prognostic

Evolutia cornului cutanat se face in doua directii:

— Ca 0 tumora benignda, fara modificari evidente Tn decursul anilor
— spre malignizare prin transformarea intr-un carcinom scuamos, situatie care se anunta prin modificarea
de volum, infiltrarea soclului, prezenta unei reactii inflamatorii perilezionale si tendinta la necrozare

si ulcerare cu desprinderea portiunii cornoase. Incidenta malignizarii ar fi de 10-15-25%.

Tratament

Excizia chirurgicald, electrocauterizare sau terapie cu laser CO2, fiind obligatoriu examenul
histopatologic al bazei leziunii.

Keratoacantomul

Keratoacantomul este o tumora epiteliala derivata din foliculul pilosebaceu cu un risc de transformare
maligna de peste 15%, cu trasaturi clinice si histologice comune cu carcinomul spinocelular.
Referitor la nosologia exactd a keratoacantomului, unii autori propun termenul de carcinom
spinocelular de tip keratoacantom, considerandu-1 o forma particulara incipienta de CSC.
Epidemiologie
Incidenta exacta a keratoacantomului nu este cunoscuta, valorile fiind diferite in functie de zona
geografica, in general acceptandu-se o incidenta mai mica decat a CSC. Tumora este mai frecventa la rasa
alba si la cei cu expunere cronicd la soare, apare rar la rasa neagra si la japonezi. Apare la ambele sexe,
raportandu-se o usoara predilectie pentu barbati. Keratoacantomul a fost raportat la toate grupele de varsta,
dar este rar sub 20 de ani, in general apare la adulti, cu un varf in decada 6 de viata.
Etiopatogenie
Se accepta cd, pe un teren genetic predispus sau imunodeprimat, actioneazd numerosi factori
favorizanti care duc la dezvoltarea keratoacantomului.
Unii factori endogeni i mai ales exogeni ar putea explica partial aparitia si evolutia tumorii:
e radiatiile: razele ultraviolete, radiatiile ionizante
o factori termici,
e factori chimici,
e factori traumatici,
e leziuni preexistente,
e factori genetici,



e factori imunologici,
¢ infectii virale (HPV),
e unele medicamente (sorafenib, infliximab)
Factorii genetici joaca probabil un rol major in keratoacantomul familial, actionand alaturi de alti
factori etiologici.
Tablou clinic
Keratoacantoamele apar, cel mai frecvent, pe pielea expusa la soare a fetei, antebratelor, dosul
mainilor, dar se descriu si localizari particulare la nivel subunghial, cavitatea bucald, mucoasa genitala si
conjunctivald. In marea majoritate a cazurilor leziunea este solitara, rareori este multipla.
Keratoacantomul solitar debuteaza, in general, in jurul varstei de 45 ani, peste 50% din leziuni
ntalnindu-se ntre 60-70 de ani. In mod extraordinar, tumora a fost raportat si la copii si sugari.
Clinic, keratoacantomul tipic parcurge spontan 4 perioade evolutive distincte: perioada initiala (proliferativa),
perioada de maturatie, perioada de regresie si perioada cicatriciala. In perioada de maturatie si regresiva
keratoacantomul are un aspect morfologic mai caracteristic: tumora emisferica, dura, cu diametru de 1-2 cm,
care a debutat printr-un mic nodul usor turtit in centru.
Debutul, este rar surprins, in cateva saptdmani atingand diametrul maxim.
Tn faza de stare, keratoacantomul comporti doua zone distincte: o zoni centrali crateriforma ce contine
un dop keratozic si o portiune periferica, constituind masa tumorala propriu-zisa, de culoare alb-roz, de obicei
neomogena si pe suprafata careia se remarca uneori telangiectazii.

Forme clinice de keratoacantom:
Keratoacantomul solitar:

Keratoacantomul solitar tipic, leziunea cel mai frecvent intalnita descrisa mai sus;

Keratoacantomul gigant este o forma clinica particulara de keratoacantom care depaseste 2- 3 cm
diametru, are duratd lunga de evolutie si, deseori, nu regreseaza spontan. Uneori, este greu de deosebit de
keratoacantomul centrifug, unii autoriconsiderandu-I ca varietate al acestei forme, dar cu unele particularitati:
faza de debut prin noduli grupati mai voluminosi si obisnuit confluenti intr-o masa lobulata.

Keratoacantomul centrifug marginat este o varietate rara, estimatd la 2% din totalul
keratoacantoamelor. Debutul se face prin unul sau mai mul{i noduli grupati, care dobandesc dopuri cornoase
cu necroza subiacentd. Relativ repede in evolutia cétre periferie, realizeaza un burelet proeminent de 1-2 cm,
iar central prezintd o depresiune pland sau neregulatd, cicatriciald. Evolutia este lentd si progresivd prin
extensie periferica. Are tendintd redusa sau absenta la regresie spontana, poate atinge sau depasi 20 de cm in
diametru si se localizeaza frecvent pe dosul mainilor si picioarelor, gambe;

Keratoacantomul crateriform;

Keratoacantomul plan are tendinta spontan involutiva;

Keratoacantomul diskeratotic si segregant se prezintd ca o placd pe care sunt raspanditi noduli
multipli.

Keratoacantoame succesive apar pe locuri diferite pe corp, dar pot fi si concomitent surprinse.

Keratoacantomul ,,spinaliom”, descris de Lapierre, se caracterizeaza clinic prin infiltrare n
profunzime §i necrozare a masei cornoase centrale cu posibilitate de evolutie in carcinom invaziv.

Forme particulare prin sediul topografic: keratoacantomul subunghial si al mucoaselor si semimucoaselor,
keratoacantomul suprapus altor dermatoze.

Keratoacantomul subunghial este rar intalnit si afecteaza, in special, policele si halucele. Se dezvolta
incepand de la santul periunghial si subunghial si progreseaza atat spre fata interna a lamei unghiale, cat si la
tegumentul vecin. Este dureros, iar in evolutie are loc distrugerea unghiei.

Keratoacantoamele mucoaselor si semimucoaselor sunt rare, debuteazd pe mucoasa orald (in
vecindtatea comisurilor labiale, de obicei), conjunctivala, genitald, perianala si au origine in glandele sebacee



ectopice sau la nivelul suprafetei epiteliale. Regreseaza rar, iar examenul histopatologic este obligatoriu pentru
a exclude un carcinom spinocelular.

Keratoacantoamele multiple au ca trasaturi comune diseminarea pe teritorii intinse, caracterul adesea eruptiv
si dimensiunile mai mici ale leziunilor, de obicei nedepasind 3-4 mm cu posibilitatea regresiei unor elemente,
n timp ce altele noi reapar.

Keratoacantoame familiale multiple tip Ferguson-Smith reprezintd cea mai comuna forma de
keratoacantoame multiple. Este o afectiune cu transmitere autozomal dominanta care debuteaza in copilarie
sau adolescenta pe ariile fotoexpuse. Leziunile apar brusc si involueaza lent lasand cicatrici deprimate, apoi
reapar dupa mai multi ani.

Keratoacantoame eruptive generalizate tip Grzybowski se prezinta sub forma unei eruptii generalizate
de sute, uneori mii de papule foliculare pruriginoase, de 1-3 mm, diseminate pe fata, trunchi, caracteristic fiind
ectropionul. Poate afecta si mucoasele. Clinic, leziunile au centrul keratozic iar microscopic prezintad
trasaturilekeratoacantoamelor. Evolutia bolii este cronica, raspunsul la tratament fiind slab.

Keratoacantoamele tip Witten — Zak reprezinta un sindrom familial rar, care combina caracteristicile
tipurilor Ferguson Smith si Grzybowski;

Keratoacantomul cu leziuni multiple si persistente tip Poth este o forma particulara care apare sporadic,
cauza fiind necunoscuta. Clinic, se observa 10-20 de leziuni cu evolutie indelungata (luni-ani) care afecteaza
o singura zond anatomica sau este bilaterala si simetrica.

Sindromul Muir-Torre (syndrome — related keratoacanthoma) este o afectiune cutanatd genetica cu
transmitere de tip autozomal dominant care asociaza keratoacantoame multiple cu adenocarcinoame multiple
viscerale si cu alte tumori cutanate multiple: adenoame sebacee, steatocistoame, carcinoame bazocelulare,
carcinoame spinocelulare, carcinom sebaceu.

Au mai fost descrise si alte forme clinice de keratoacantoame multiple: fie in context profesional, fie
aparute dupa PUVA — terapie repetatd sau asociate unor tumori sau keratoze circumscrise.

Diagnosticul pozitiv

Se bazeaza pe aspectul clinic, dermatoscopic si apoi confirmat de examenul histopatologic. La
examenul dermatoscopic se evidentiaza o leziune cu centrul hiperkeratozic inconjurat de un halou alb ce
contine capilare in ac de par, orientate radiar (corespund telangectaziilor observate pe suprafata tumorii).

Evolutie i prognostic

Existd controverse referitoare la potentialul malign al keratoacantoamelor, raspandirea metastatica a
leziunii fiind descrisa 1n unele keratoacantoame. Keratoacantomul se poate transforma in CSC fie spontan, n
special daca e situat pe piele senild sau pe o zona de tegument cu degenerescenta actinica, fie ca rezultat al
imunodepresiei. Actual, se descriu pentrukeratoacantoame trei modalitati evolutive: vindecarea spontana,
persistenta sau progresia spre cancer invaziv (carcinom spinocelular). Aceasta tendinta de regresie spontana,
pe o perioadd de mai multe luni, a keratoacantomului trebuie luata n consideratie doar ca titlu informativ iar
atitudinea terapeutica trebuie si fie una activa si nu de expectativa datorita riscului de malignizare. In general,
prognosticul keratoacantomului tipic este bun, depinzand de forma clinica, localizarea keratoacantomului si
tratamentul aplicat.

Tratament

Datorita existentei riscului de evolutie a leziunii spre un carcinom invaziv, se recomanda tratamentul
adaptat localizarii, formei clinice, varstei pacientului.

Tratamentul chirurgical:

e excizia chirurgicald cu margini de sigurantd de 3-5 mm si evaluarea histopatologica pentru excluderea

CSC invaziv;

e tehnica chirurgicala Mohs indicata leziunilor mari sau recidivante, localizate in zone anatomice cu
implicatii cosmetice sau functionale.

e leziunile mici pot fi tratate prin biopsie excizionald adanca si chiuretare sau alte tehnici distructive;
Chiuretarea leziunii urmata sau nu de electrocauterizarea bazei;



Metodele fizice de tipul electrocauterizare, crioterapie, laser-terapie sunt utile pentru leziunile mici;
Radioterapia este recomandatd tumorilor mari si pentru cele recidivate; keratoacantoamele sunt

radiosensibile si raspund la doze mici de radiatii (sub 10Gy).

Tratamente medicamentoase sistemice sau locale:

retinoizi aromatici per os (Isotretinoin, 20-80mg/zi);
5-Fluorouracil topic, intralezional sau sistemic;

metotrexat intralezional sau sistemic;

bleomicina si corticoizi intralezionali;

terapia sistemica cu Ciclofosfamida (cu multe reactii adverse);
Interferon-2 alfa sau 2 beta intralezional;

terapia fotodinamica cu acid delta amino-levulinic;

Imiquimod 5% topic.

Cheilitele

Cheilitele sunt afectiuni inflamatorii ale semimucoasei buzelor, cu interesarea in special a buzei

inferioare. Cheilitele cronice degenerative si keratozice au potential de transformare maligna in carcinom
scuamaos.

Etiopatogenie
Sunt implicati mai multi factori, dintre care se detaseaza ca importanta radiatiile actinice.
Tablou clinic

Cheilite glandulare sunt rezultatul hiperplaziei si ulterior si a inflamatiei glandelor salivare heterotopice
existand trei forme clinice:

cheilita glandulara simpla (Puente— Acevedo) apare prin hiperplazia glandelor salivare heterotopice
din grosimea buzei inferioare. Pe mucoasd, se observa multiple orificii mici prin care se scurg picaturi
de saliva;

cheilita glandulara inflamatorie superficiala Baelz-Unna caracterizata de hiperplazia glandelor
heterotopice la care se asociaza infectia secundara superficiald. Apar cruste groase, aderente, ce se
refac continuu;

cheilita glandulara supurata profunda (cheilita apostematoasa Volkmann) n care buza este
edematiata, cu suprafata acoperitd de cruste galben-hematice, aderente sub care se observa mucoasa
rosie, erodata, presaratd cu mici depresiuni crateriforme, inconjurate de inele discrete leucoplazice.
Bolnavul prezinta durere, iar la palpare se remarca noduli inflamatori, uneori microabcese in grosimea
buzei. Aceastd forma are potential crescut de transformare maligna.

Cheilitele keratozice sunt mai frecvente la persoanele din mediul rural, care lucreaza in aer liber si se
instaleaza insidios, de regula dupa 50 ani. Aspectele lezionale se prezinta diferit, in raport cu stadiul evolutiv:

cheilita cronica descuamativa (exfoliativd) este stadiul recent si se poate prelungi ani de zile.
Semimucoasa devine mai putin lucioasa, isi pierde in parte elasticitatea, acoperindu-se de scuame fine,
lamelare, care se refac continuu. Tn leziunile mai vechi se produc fisuri tranzitorii, urmate de cicatrici
atrofice.

cheilita in stadiul intermediar se caracterizeaza prin accentuarea hiperkeratozei, zone scuamoase alternand
CU zone cu scuamo-cruste groase. Apar fisuri trenante, care se epitelizeaza incet, datorita reducerii elasticitatii
si mobilitatii buzei

cheilita abrazivd descrisd de Anzilotti- Manganotti reprezinta forma clinica majora a cheilitelor keratozice
cronice: zonele de hiperkeratozd devin cornoase, alternand cu fisuri adanci, dureroase, coexistand cu
exulceratii sangerande, insotite de tulburari functionale, adesea aspectul sugerand un CSC.

Cheilita actinica cronica



Cheilita actinica cronica este o cheilita keratozica.

Are o incidentd mare in tari geografic supuse radiatiilor solare multe ore din zi. Barbatii din mediul
rural sunt mai frecvent afectati, in special cei care lucreaza in aer liber multe ore pe zi. Este intalnita
si la pescari, marinari, alpinisti.

Cheilita actinica cronica este consecinta unor expuneri solare repetate si se instaleaza insidios si
progresiv.

In etiopatogenia cheilitei mai intervin si alti factori: fumatul, igiena buco-dentara defectuoasa,
heterotopia glandelor salivare.

Patogenia cheilitelor actinice este similara cu a keratozelor actinice, anomalii moleculare evidentiate
facilitand evolutia spre CSC.

Aspectul clinic specific pentru aceasta cheilita este cel descris la cheilita exfoliativa simpla, cu sau fara
asocierea heterotopiei glandulare, mai rar acela de cheilita abraziva. Buza prezintd o atrofie genera-
lizatd cu descuamare, uscaciune si eroziuni. Are culoarea alb palid pana la roz sau bruna. Striatii
lineare, keratoze groase si crustificarea pot sa apard, buza pierzandu-si plasticitatea. Sub epiteliul
subtiat, mai mult sau mai putin keratozic transpare o zona albicioasa datorita degenerescentei fibrelor
elastice din corionul semimucoasei. La nivelul epiteliului, mai devreme saumai tarziu, se instaleaza
alteratii displaziceevidentiabile numai histopatologic. Se descriu episoade recurente de crustificare si
vindecare. Ulceratia prelungitd reprezintd un semnal de alarma pentru CSC.

A fost descrisa si o forma acuta de cheilita actinica, mai putin obignuita la varstnici. Aceasta apare

predominant in lunile de vara, dupa expunerea la soare, buza devenind rosie si edematiata cu congestie severa,

fisurare si ulcerare, uneori apar vezicule, eroziuni si cruste, punand problema diagnosticului diferential cu un
herpes labial declansat dupa o fotoexpunere.

Tratamentul cheilitelor
Este foarte important sd se previnad aparifia CSC prin tratarea prompta a cheilitelor actinice. Exista

numeroase optiuni terapeutice, alegerea facandu-se in functie de stadiul cheilitei si de factori care tin de varsta
pacientului, tare asociate, costul terapiei. Actual, se utilizeaza:

pentru formele focale, se folosesc: crioterapia, electrocauterizarea, aplicarea de acid tricloracetic, gelul
cu Diclofenac 3%.

pentru formele extensive, aplicatii de: 5-fluoro-uracil, Imiquimod, laser CO2, laser Er:YAG (rezultate
cosmetice si functionale, risc scdzut de cicatrice), vermillonectomie;

n cheilita keratozica abrazivd, anterior interventiei chirurgicale, se recomanda topice cu antibiotice si
corticoizi.

n cheilitele keratozice simple exfoliative sunt utile topicele grase si keratolitice in concentratii slabe
(acid salicilic 0,75-1% si uree 3-5%), vitamina A acida, plus corectarea tulburarilor metabolice
carentiale.

Melanoza Dubreuilh

Termenul de melanoza Dubreuilh a fost inlocuit cu lentigo malign sau melanomul Dubreuilh, care este

considerat forma clinica de melanom (melanom in situ).



Lentigo malign (LM) este un melanom in situ cu o faza de crestere radiala prelungita care atunci cand
devine invaziv este denumit melanom pe lentigo malign (lentigo malign melanoma-LMM).

Epidemiologie

LMM reprezintd 10-15% din melanoamele cutanate, afecteaza persoanele peste varsta de 60 de ani,
cea mai frecventa localizare este pe zonele fetei expuse cronic la soare (obraji, nas), gat, scalp si urechi la
barbati. Se coreleaza cu expunerea cumulativa la soare, mai mult decat cu expunerile intermitente intense.
Doar in 3 % din cazurise asociaza cu nevii, dar se asociaza frecvent cu melanomul desmoplastic.

Tablou clinic

Clinic, se prezinta ca o pata pigmentara plana, bine delimitata, contur neregulat, localizata in general
la nivelul extremitatilor, nedureroasa si nepruriginoasa, cu evolutie lentd in cursul careia nuanta trece de la
brun deschis spre brun inchis - negru mai ales in periferie prin care evolueaza. Marginile leziunii se pierd in
tegumentul din jur agresat actinic, pe care se pot observa lentigine, efelide, keratoze actinice pigmentate.
Dupa o perioada de 10-15 ani pe suprafata unei astfel de pete pot aparea formatiuni nodulare, eroziuni sau
ulceratii, leziunea devine infiltrata, se inchide la culoare. O caracteristica a LM si LMM este tendinta leziunilor
sd se dezvolte lateral, subclinic explicand numarul mare de recidive. Astfel, excizia leziunii cu margini de
siguranta standard nu va duce la excizia intregii leziuni.

Tratament

Tratamentul LM si LMM este chirurgical, se recomanda excizia larga cu controlul histopatologic al
marginilor si apoi reconstructia. In caz de recurentd sau pentru controlul marginilor, studiile recente confirma
eficienta imiquimod crema.

TUMORI MALIGNE

Tumorile maligne de la nivelul tegumentului constituie proliferari neoplazice des intdlnite si se
clasifica in raport cu tesuturile lor de origine in tumori maligne epidermice (carcinoame si melanoame) si
neoplazii mezenchimale (care deriva din tesutul conjunctiv).

Anual, 1n tara noastra sunt raportate in medie 50.000 de noi pacienti cu cancer (cu diferite localizari)
dintre care pana la 20% sunt cele care intereseaza organul cutanat. Incidenta cancerelor cutanate variaza intre
8,6 - 9,3 1a 100.000 de locuitori, acestea inregistrand in ultimele 2 decenii o crestere de peste 20%, pe cand
numarul melanoamelor s-a triplat in aceeasi perioada de timp.

Corelat cu diferite regiuni geografice in zonele sudice ale tarii numarul carcinoamelor este mai mare,
ele reprezentand pana la 6% din totalul afectiunilor cutanate.

Carcinoamele cutanate reprezintd majoritatea tumorilor maligne ale pielii (pana la 95% din total),
prezintd un polimorfism clinic si histopatologic deosebit, se localizeazd in general pe zonele fotoexpuse si
sunt consecinta evolutiei unor leziuni precanceroase cu desfasurare trenanta, in dezvoltarea lor fiind
intotdeauna implicati factori carcinogeni externi.

Proliferarea tumorald porneste din celulele epidermului, motiv pentru care au si apelativul de
epitelioame.

Carcinomul bazocelular (CBC)

Carcinomul bazocelular (epiteliom bazocelular, bazaliom) este cea mai putin invaziva tumora cutanata,
dezvoltand strict o malignitate locala, cu evolutie lentd si avand originea in celulele stratului bazal
alepidermului sau in corespondentele acestora de la nivelul anexelor pielii.



Epidemiologie

Este tumora maligna epidermica cea mai frecvent intalnita, localizandu-se pe zonele expuse la lumina.
Afecteazd persoanele varstnice (dupa decada a V-a de viatd) dar incidenta ei este in crestere si la persoanele
sub aceasta varsta. Intereseaza preferential sexul masculin.

Etiopatogenie

Tn etiopatogeneza bolii sunt implicati factori foarte diferiti :

e Factorii genetici, confirmati de frecventa crescuta a bolii la persoanele cu fototipurile I si II care se
expun o perioada indelungata la soare, precum si de aparitia foarte rar la rasa neagra.

e FExpunerea repetata si prelungitd la lumind, radiatiile ultraviolete sau radiatiile ionizante produc
modificari care favorizeaza aparitia carcinoamelor bazocelulare. 80% din epitelioamele bazocelulare
sunt situate la nivelul fetei.

e Factorii chimici care vin Tn contact repetat cu tegumentul, in cadrul unor profesii (gudroanele), in scop
terapeutic (arsenicul) sau chiar accidental pot induce dezvoltarea tumorilor chiar si dupa perioade de
latenta de ordinul anilor sau zecilor de ani.

e Traumatismele repetate sau existenta unor cicatrici (post-arsuri, post-lupus eritematos, radiodermite
sau ulcere de gamba) sunt sigur implicate in declansarea dezvoltarii carcinoamelor bazocelulare.

e Imunodepresia duce la aparitia precoce a carcinoamelor la cei cu diminuarea apararii imune. Starea
imunitard este un parametru fundamental in aparitia si dezvoltarea tumorilor epiteliale cutanate
fotoinduse.

Aparitia carcinomului bazocelular este consecinta incapacitatii celulelor tumorale de a parcurge un
proces de keratogenezi normala (de a se matura) in urma actiunii factorilor enumerati anterior. In cinetica
normald a organismului, keratoblastele, celulele germinative ce evolueaza spre stratul spinos si mai sus, isi
pierd capacitatea de diviziune si se keratinizeaza. In carcinomul bazocelular, keratinocitele isi pastreaza
capacitatea de mitoza inca din stadiul de keratoblast si se divid indiferent de stratul in care ajung rezultand,
astfel, structura anarhica a epidermului.

Tablou clinic

Aspectele clinice imbracate de carcinomul bazocelular sunt foarte variate. Debutul tumorii se poate
face ca un mic nodul de nuanta rosiatica, ferm si nedureros, ca o mica “perla epiteliomatoasa‘ (cat o gamalie
de ac), fie ca o mica placa eritemato-scuamoasa sau ca o mica ulceratie cu margini drepte, fundul curat,
acoperitd de o crusta care se reface mereu si are evolutie trenanta.

Localizarea se face in 80% din cazuri pe cap si gat, (30% pe nas, 20% pe obraz, 16% pe frunte, 6%
periorbitar, 4% pe scalp si gat). Mult mai rar, se localizeaza si pe teritorii cutanate acoperite. Leziunile pot fi
unice sau multiple (10 - 15% din cazuri) si la aproape jumaitate din bolnavi reprezintd transformarea
carcinomatoasa a unei leziuni preneoplazice preexistente.

Forme clinice

In perioada de stare se individualizeaza urmaitoarele forme clinice:

Carcinomul bazocelular nodular este cel mai frecvent tip clinic si se prezinta sub forma unui nodul
solitar sau mai multi noduli asociati intr-un placard cu centrul deprimat, scuamos, ulcerat sau acoperit de
cruste hematice. Nodulii sunt emisferici, mici, cu tegumentul de deasupra rozat sau brazdat de telangiectazii.
Consistenta este crescutd iar subiectiv tumora este asimptomatica. Se localizeazd mai des pe nas, obraz,
ureche, gat si toracele superior.

Carcinomul bazocelular chistic se localizeaza mai des la nivelul pleoapelor si sub acestea constand
din prezenta unor noduli emisferici, elastici, uneori cu centrul usor hiperpigmentat. Diagnosticul diferential se
face cu molluscum contagiosum si hidrocistoamele ecrine.

Carcinomul bazocelular perlat si perlat-ulcerat sunt forme endofitice care, la debut, imbraca aspectul
unui mic nodul translucid asemanator unei perle care se grupeaza inelar, cu tegumentul supraiacent subtire.
Ulterior, in evolutie, centrul leziunii se ulcereaza, realizand aspectul de carcinom perlat-ulcerat, se acopera cu
o crusta, cu evolutie lenta, uneori devenind terebrant



Carcinomul bazocelular ulcerat (ulcus rodens) reprezinta o ulceratie de obicei cu margini perlate
discrete, taiate drept, cu fundul curat sau acoperit cu detritus necrotic, cu infiltrare discreta. O forma particulara
de carcinom ulcerat este carcinomul terebrant care se caracterizeaza prin distrugerea masiva in profunzime a
tesuturilor moi, ajungand pana la os si cartilaj, evoludnd mutilant. Poate avea prognostic vital grav prin
complicatiile pe care le antreneaza, de obicei hemoragice, mai rar meningeale. Dimensiunile ulceratiei pot fi
gigantice iar localizarea este aproape Tntotdeauna mediofacial sau pe scalp

Carcinomul superficial (pagetoid, intraepidermic) are aspectul unei leziuni mici eritemato-perlate sau
scuamoase cu aspect psoriaziform, uneori cu suprafata acoperita de eroziuni sau chiar cruste. Se localizeaza
mai ales pe trunchi. Tntr-un procent mare de cazuri este hiperpigmentat. Se poate extinde centrifug, in suprafata
ajungand pana la 10 - 15 cm. Diagnosticul diferential include psoriazisul, boala Bowen sau eczemele,
melanomul extensiv 1n suprafata, boala Paget mamara si extramamara.

Carcinomul pigmentat are aspect brun, negricios si necesita diferentierea de melanomul nodular,
melanomul extensiv in suprafata, lentigo malign, angiokeratoame, alte tumori anexiale, nevul compus si nevul
albastru.

Carcinomul plan cicatricial are aspectul unei placi cicatriciale care are pe suprafata zone cu activitate
neoplazica, ulcerate sau acoperite de cruste hematice. Marginea este delimitata de un burelet reliefat sau perlat.
Are localizare exclusiva pe obraji si tAmple.

Carcinomul sclerodermifom este o placa dura, scleroasa, de culoare galben ceroasa, cu limite imprecis
conturate care capata acest aspect datorita unei hiperplazii fibrilare stromale. Reprezintd o forma agresiva de
carcinom bazocelular cu trasaturi clinice si histologice distincte. Diagnosticul diferential se face cu
sclerodermia localizata, cicatricile si trichoepiteliomul.

Fibroepiteliomul lui Pinkus se prezinta ca un nodul roz, de obicei localizat la nivelul toracelui inferior.
Incadrarea acestei entitati in tipurile de carcinom bazocelular se face pe baza prezintei receptorilor pentru
hormonii androgeni. Diagnosticul diferential include acrocordonul.

In practici, cel mai frecvent intilnit este carcinomul bazocelular nodular, apoi cel superficial si
sclerodermiform. Formele sclerodermiforme si nodulare sunt cel mai des localizate pe cap si gat in timp ce
forma superficiald pe trunchi.

Diagnosticul CBC se face pe baza aspectelor clinice, histopatologice si uneori dermatoscopice.

Aspecte dermatoscopice

Criteriile dermatoscopice clasice pentru diagnosticul carcinomului bazocelular includ unul sau mai
multe dintre urmatoarele patternuri:

e ulceratii de mici dimensiuni in absenta unui istoric de traumatisme,

e multipli globuli gri-albastrui (structuri ovoide sau rotunde, cu diametrul mai mare de 0,1 mm, de
culoare gri-albastruie),

e structuri foliacee (structuri brune sau gri-albastrui ce seamana cu frunzele de artar),

e cuiburi ovoide mari gri-albastrui (structuri ovalare bine circumscrise, uneori confluate, mai mari decét
globulii, a caror culoare variaza de la albastru deschis la gri),

e structuri in ,,spita de roata” (proiectii brun-gri, bine circumscrise, ce iradiaza dintr-un punct central de
obicei mai inchis la culoare),

e telangiectazii arborizante (vase sangvine bine definite, rosii, cu un vas central cu grosime mai mare de

0,2 mm, din care se desprind multiple ramificatii vasculare de dimensiuni mai mici), vase sangvine

trunchiate (vase de sange cu traiect liniar scurt si intrerupt brusc, cu diametrul intre 0,01 si 0,02 mm),

e zone hipopigmentate.

Evolutie

Evolutia carcinomului bazocelular este indelungata si prognosticul vital bun. Riscul de a dezvolta un
al doilea CBC variaza intre 36-50%. Teoretic, nu metastazeaza, in literatura fiind raportate rarisim aparitia
metastazelor, situatie cand acestea au fost interpretate mai degraba ca recidive loco-regionale.



Invazia locala apare mai degraba decat metastazarea. Carcinomul bazocelular este o tumora cu crestere
lentd, timpul de dublare fiind intre 6 luni si 1 an. Netratat, determind invadarea tesutului subcutanat, muschiu-
lui si chiar osului. Invazia perineurald este rara si apare mai ales 1n tipurile histologic agresive sau recurente.
Prezenta invaziei perineurale este corelata cu leziunile recurente, vechimea si dimensiunea tumorii si invazia
orbitala. Se poate manifesta cu durere locala, parestezii, slabiciune sau paralizie.

Metastazele sunt rare si se crede ca se coreleaza cu dimensiunea si profunzimea invaziei si mai putin
cu tipul histologic. Afectarea ganglionara si pulmonara sunt cele mai frecvente teritorii de matastazare. Au
fost raportate si metastaze osoase sau ale maduvei osoase. Factorii de risc pentru metastazare sunt: trasaturi
histologice agresive de tip sclerodermiform, metaplazia scuamoasa si invazia perineurala.

Tratament

Metodele terapeutice trebuie adaptate formei clinice, dimensiunii, localizarii, momentului evolutiv,
varstei si sexului pacientului sau terapiilor aplicate anterior. Sunt indicate:

e Excizia chirurgicald. Carcinomul bazocelular, indiferent de patternul de crestere histologic, este
caracterizat de extindere asimetrica subclinicd dincolo de tumora vizibila.

e Chirurgia Mohs (chemochirurgia) este o tehnicd scumpa, practicatd numai in centre specializate, care
are avantajul eliminarii riscurilor recidivei si se practica in terapia carcinoamelor recidivante sau cu
risc crescut de recidiva, carcinoamelor sclerodermiforme, in cele cu localizari centrofaciale si
tumorilor imprecis delimitate.

e Electroexcizia se foloseste in tumori mari, multiple.

e Chiuretarea este utilizatda mai ales la pacientii varstnici cu leziuni nodulare de mici dimensiuni sau
superficiale. Se asociaza cu electrocauterizarea sau chimioterapia locala.

e Fotocauterizarea cu laser CO2, electrocauterizarea si criochirurgia sunt metode “oarbe*, nepermitand
evaluarea exacta a profunzimii distructiei structurii tumorale.

e Topicele locale cu citostatice (cele mai folosite sunt: 5-Fluorouracilul, Metotrexatul in pomezi) se
folosesc, de obicei, asociat cu electrocauterizarea sau chiuretarea maselor tumorale.

e Imiquimod crema 5% este un modulator al sistemului imun, un agonist Toll- Like receptor 7 care se
crede ca induce interferon-a, TNF-a si alte citokine care stimuleaza imunitatea T helper 1.

e Radioterapia se foloseste la persoanele varstnice, la pacientii cu restrictii medicale sau 1n situatia unor
tumori gigante.

e Terapia fotodinamica implicd activarea unui medicament fotosensibilizant la lumina vizibild pentru a
produce specii active de oxigen care distrug celule canceroase.

e Interferonul se administreaza intralezional la subiectii varstnici cu leziuni multiple.

e Retinoizii (Tigasonul) sunt din ce in ce mai putin uzitati, eficienta lor fiind relatatd numai in tumorile
multiple superficiale.

e Inhibitori ai caii Hedgehog sunt folositi pentru tratamentul carcinoamelor bazocelulare metastatice sau
agresive local.

Carcinomul spinocelular (CS)

Carcinomul spinocelular (epiteliom spinocelular, carcinom epitelioid, carcinom scuamos, spinaliom)
este o tumora malignd cu punct de plecare la nivelul keratinocitelor stratului spinos al epidermului $i mu-
coaselor (de unde i deriva si denumirea), cu evolutie si invazivitate locala rapida si potential metastatic mare.
Spre deosebire de carcinomul bazocelular care apare frecvent de novo, majoritatea cazurilor de carcinom
spinocelular evolueaza din leziuni precanceroase sau carcinoame in situ, cum sunt keratoza actinica si boala
Bowen.



Etiopatogenie
In patogeneza afectiunii este recunoscuti asocierea mai multor factori care joaca roluri diferite, astfel:

e Factorii genetici predispun tegumentul i mucoasele indivizilor incadrati mai ales in fototipurile I si II
la dezvoltarea acestor procese proliferative maligne. Pacientii cu anumite genodermatoze (albinism
oculo-cutanat, xeroderma pigmentosum, porokeratoza, leziunile orale din diskeratoza congenitala,
epidermoliza buloasa distrofica recesiva, anemia Fanconi, sindromul Muir-Torre, epidermodisplazia
veruciformad) au o predispozitie genetica de a dezvolta cancere, inclusiv carcinoame spinocelulare.

e Radiatiile solare, care declanseazd degenerescenta cronica actinica a tegumentului, duc la aparitia
acestui tip de carcinoame (predominand radiatiile ultraviolete, mai putin cele infrarosii).

e Fumatul si alcoolismul sunt puternic asociate cu epiteliomul spinocelular al cavititii orale.

e Existenta leziunilor precanceroase de la nivelul tegumentului si mucoaselor

e Infectiile cu unele papilomavirusuri umane (mai des tipurile 16, 18, 30), HIVV/ SIDA. HPV tipul 16
este frecvent asociat cu CS al capului, gatului si periunghial.

e Substantele chimice cu potential carcinogen (gudroanele, arsenicul) Tn contact prelungit sau repetat cu
tegumentele

e Dereglarile imunologice constituie o conditie prezenta in dezvoltarea tuturor tumorilor maligne.

e Factorii termici - expunerea pe termen lung la surse de caldura (eriteme ab igne) cresc riscul dezvoltarii
CS.

e Medicamentele imunosupresoare, fotosensibilizantele, terapiile tintite (inhibitorii BRAF, inhibitorii de
tirozin-kinaza, a caii de semnalizare Hedgehog) cresc riscul dezvoltarii CS.

Tablou clinic

Manifestarile clinice ale carcinomului spinocelular se localizeaza la nivelul mucoaselor si
tegumentului. Majoritatea formelor clinice apar pe zonele fotoexpuse precum cap, gat si dosul mainilor. CS
localizat pe picioare este mai comun la femei.

La nivelul mucoaselor, debutul se face printr-o leziune fisurara, eroziva sau ulcerativa persistenta,
nedureroasa si rezistenta la tratamentele locale obisnuite.
CS al cavitatii orale apare la pacientii cu istoric indelungat de consum de tigari, alcool si mestecat de tutun.
Exista o predominantd masculina iar palatul si limba sunt cel mai des afectate. Zonele cu risc sunt considerate
planseul cavitatii orale, limba zona ventrolaterala si palatul moale. Se poate prezenta ca abces peritonsilar.
Cel mai frecvent este afectatd semimucoasa buzei inferioare unde aparitia carcinomului se face prin
transformarea unei cheilite actinice, keratozice, fisurare sau leucoplazice sub care apare, dupa un interval
variabil de evolutie, initial o zona infiltrata care, ulterior, se reliefeaza, devenind nodulara. Tumora labiala
poate evolua exofitic sau endofitic ducand la distructii tisulare masive.

Clasificare

In faza de stare carcinomul spinocelular al buzei inferioare poate imbrica forma de:

e Carcinomul spinocelular nodular, se prezinta ca o formatiune emisferica, nodulara, rosiatica cu
suprafata uneori erodatd si usor sangeranda, ferma la palpare si nedureroasa. Necesitd efectuarea
diagnosticului diferential cu botriomicomul, keratoacantomul de buza si carcinomul bazocelular.

e Carcinomul spinocelular keratozic este o tumora vegetanta cu aspect verucos, galben cenusie, sesila
si nedureroasa, de dimensiuni variate.

e Carcinomul spinocelular vegetant evolueaza ca o tumora de dimensiuni mari, reliefata, cu suprafata
boselatd, umeda, acoperita de cruste cu miros fetid, luand deseori aspect conopidiform.

e Carcinomul spinocelular ulcero-vegetant, initial cu aspect vegetant, are o evolutie rapida spre ulcerare
si prezintd aspectul unei denivelari centrale necrotice si fetide cu margini reliefate, razbuzate, indurate.

e Carcinomul spinocelular ulceros evolueaza, de la debut, ca o ulceratie cu margini si baza infiltrata si
nedureroasa, cu extindere endofitica in profunzimea buzei.

e Carcinomul spinocelular fisurar ocupa zona mijlocie a buzei inferioare sau santul sublingual.



e Carcinomul spinocelular infiltrativ, cu extensie radiala, afecteaza si buza inferioara evoluand ca o
infiltratie intrategumentara care se extinde lent in suprafata.

e Carcinomul spinocelular actinomicozic, forma foarte rara, evolueaza ca noduli fermi localizati in
profunzimea buzei care in timp se ramolesc si se necrozeaza deschizandu-se in interiorul cavitatii
bucale sau pe tegument prin trasee fistuloase.

La nivelul mucoasei genitale, se intélneste carcinomul spinocelular fisurar, ulcerat, keratozic, mai rar
ulcero-vegetant.

CS vulvar apare cel mai des la nivelul labiei mari anterioare si incepe ca un nodul keratozic mic sau ca o placa
eritematoasa eroziva. Aceste leziuni pot fi asimptomatice dar, de obicei, se asociaza cu prurit si sdngerare.
Leziunile de lichen scleros reprezinta precursori ai carcinomului spinocelular vulvar.

CS localizat la nivelul cervixului este asociat cu HPV tipul 16.

CS penian apare, de obicei, la persoane necircumscrise, un precursor fiind eritroplazia Queyrat; a mai fost
asociat cu istoric de condiloame, fimoza si lichen sclero-atrofic.

Forma de CS de la nivelul scrotului debuteaza printr-o leziune mica, verucoasa, pruriginoasa, care se mareste
si devine friabila.

La nivelul tegumentului, mai ales pe ariile cu degenerescente elastice actinice, keratoze, pigmentari
sau telangiectazii de pe fatd si dosul mainilor, CS debuteaza ca o placa eritemato-infiltrativa superficiald sau
o formatiune nodulard care se acopera cu scuame. Tn cateva luni, leziunea se extinde, devenind reliefati si
ulcerata. Ca forme clinice pe tegumente se intalnesc:

e CSnodular ulcerat.

e CS ulcero-vegetant.

e O forma particulara care evolueaza pe cicatricele post arsuri este “ulcerul Marjolin”, de fapt un CS
ulcerat.

e CS forma fisurara, cu localizare retroauriculara si mai rar perianal.

e CS infiltrativ, cu extensie radiala localizat mai ales pe piramida nazala.

e (S forma actinomicozica, care se poate localiza pe obraji sau barbie.

e Carcinomul verucos, este o forma de CS care cuprinde mai multe entitati, toate fiind caracterizate de
tumori exofitice cu aspect conopidiform si crestere lenta, care apar pe zone iritate cronic. Existd 4
tipuri Tn functie de localizare.

— Tipul I constad in prezenta tumorilor orale la nivelul mucoasei varstnicilor care mesteca tutun si se
numeste papilomatoza orala floridd. Se localizeaza, in special, pe mucoasa bucala, limba, gingie si
baza planseului bucal.

— Tipul Il este anogenital descris de Biischke si Lowenstein. Apare pe glandul tinerilor barbati necircum-
scrisi, pe scrot si regiunea perianald la ambele sexe si mai rar la femei in zona genitala (vulvar, vagin,
col uterin).

— Tipul I, epithelioma cuniculatum se localizeaza in zona plantara la barbati varstnici. De obicei,
afecteaza pielea de la nivelul primului metatarsian si tinde sd formeze sinusuri caniculate asemanatoare
cu sanfurile lasate de iepuri. Forma ulcerata, rar intalnita, localizatd mai ales plantar, evolueaza prin
mase tumorale moi care se extind in profunzime pana la fascie sau afectand chiar osul si se deschid la
suprafata pielii lasand sa se exteriorizeze un material purulent i cornos.

— Tipul IV apare n alte zone precum scalp, trunchi si extremitati. Au fost identificate HPV tipurile 6, 11,
16 si 18 in epithelioma cuniculatum si tipul 11 in carcinomul verucos oral.

e Carcinomul scuamos metastatic poate avea o varietate de prezentari clinice. Se poate manifesta prin
prezenta unui ganglion in proximitatea unui CS tratat anterior. Se poate prezenta ca o papula sau nodul
mare, keratozic care se poate asemana cu leziunea primara. Carcinomul metastatic cutanat poate fi
primul semn al unei malignitati interne si se prezintd ca o grupare de noduli roz sau rosii care pot fi
keratozici central.



e Keratoacantomul, considerat de unii autori o forma particulara de carcinom scuamos inalt diferentiat,
cu aspecte clinice si histopatologice caracteristice, este incadrat si descris la capitolul de precancere
cutanate.

Aspecte dermatoscopice

In ceea ce priveste carcinomul spinocelular cutanat, criteriile dermatoscopice clasice cuprind:
polimorfism vascular marcat, reprezentat prin vase sangvine punctate si glomerulare (al caror aspect aminteste
de glomerulii renali) dispuse pe un fundal rosu, acoperit de scuame albicioase. Din nefericire, dermatoscopia
nu poate diferentia intotdeauna intre displazia keratinocitara prezenta intr-o keratoza actinica si un CSC in
situ, deseori fiind necesare investigatii suplimentare.

Evolutia carcinomului spinocelular este destul de rapida (proportionala cu dimensiunea, profunzimea
si gradul de diferentiere al tumorii). Tumora este invaziva local, distrugand fesuturile subiacente si invecinate
si metastazeaza pe cale limfatica si mai rar hematogena. Asocierea metastazelor intuneca mult prognosticul
vital al bolii. Metastazele sunt de obicei cutanate, n tranzit sau localizate la ganglionii locali si sunt
diagnosticate la 1-3 ani dupa diagnosticul si tratamentul initial. Riscul de metastazare la 5 ani este de 5% (85%
fiind ganglionare), iar in cazul imunodeprimatilor este de 2-3 ori mai mare. Metastazele tind sa apara in cazul
tumorilor mari, recurente si care afecteaza structurile profunde si nervii cutanati.

Tratament

Tratamentul vizeaza extirparea cat mai precoce a formatiunii tumorale, tehnica folositd fiind corelata
cu marimea, sediul, momentul de evolutie si gradul de diferentiere al tumorii. Se folosesc:

Excizia chirurgicala este considerata tratamentul de electie pentru CS mici, primare. Datele despre
marginile de excizie libere in limitele oncologice recomandate sunt importante pentru managementul corect
al CS. Se recomanda excizia cu margine de sigurantd de 4-6 mm pentru leziunile cu risc scazut sau cu
profunzime sub 2 mm, iar pentru leziunile cu profunzime mai mare sau egala cu 6 mm sau diametrul peste 1
cm se recomanda chirurgia Mobhs.

Chirurgia Mohs este recomandata in urmatoarele situatii:

e carcinoamele cu risc crescut de recidiva si metastazare

e tumorile recurente sau de mari dimensiuni

e leziunile cu margini prost delimitate

e tumorile localizate in zone unde este necesara conservarea tisulara (varful nasului, buza, pleoape,
periocular, ureche, periauricular, regiunea genitala)

e tumorile profund infiltrative

e leziunile dezvoltate pe zone iradiate, pe cicatrici

e carcinomul verucos

e tumori ce afecteaza tesuturile subiacente

e tumorile la pacientii imunodeprimati
Electrocauterizarea, fotocoagularea laser sau radiocauterizarea asociate sau nu cu chiuretarea sunt

indicate pentru CS cu risc scazut localizate In zonele fara peri terminali.

Crioterapia este folosita cand metodele chirurgicale nu sunt indicate si doar in cazul leziunilor mici,
cu risc scazut.

Radioterapia poate fi folosita pentru tratarea leziunilor superficial invazive pana la cele cu risc moderat
si poate fi folositd ca adjuvant pentru tratarea leziunilor reziduale microscopice sau pentru profilaxia
metastazelor. Si-a dovedit eficienta in tratarea carcinomului spinocelular al canalului auditiv extern.

Terapia topica nu se recomandd pentru tumorile mari sau cu risc crescut de recidiva, si constd 1n
aplicarea de 5-Fluorouracil (2 aplicatii/zi pentru 2 - 4 saptamani) sau Imiquimod (de 5 ori pe saptamana pentru
2 - 4 luni).

Chimioterapia este indicata in tumorile inoperabile sau in tratamentul metastazelor. Se folosesc
Bleomicina, Cisplatinul, 5-Fluorouracil, Methotrexat. Pentru formele metastatice se poate lua in considerare
combinatia de inhibitori ai factorului de crestere epidermica si Cisplatin.



Monitorizarea pacientului cu carcinom spinocelular consta in:

e reexaminarea la interval de 3 - 12 luni, timp de 2 ani, in functie de riscul leziunii, statusul leziunilor
precursoare, existenta altor leziuni precanceroase, a imunodepresiei si complianta pacientului;

e apoi la6-12 luni timp de 3 ani,

e apoi anual
Se recomanda fotoprotectia, autosupravegherea cutanata si eliminarea factorilor de risc.

Melanomul

Este neoplazia maligna de origind melanocitard cu cel mai grav prognostic. Desi reprezinta numai 2%
din totalul tumorilor maligne si 5-7% din cancerele cutanate este responsabild de aproximativ 67% din
decesele secundare neoplaziilor maligne cutanate.

Epidemiologie

Incidenta melanomului a crescut semnificativ peste tot in lume. Melanomul invaziv cutanat este al
cincilea cel mai frecvent loc de aparitie al cancerului la barbati si al saselea la femei, reprezentand aproximativ
5% din numarul total de cancere nou diagnosticate. Mortalitatea datoratda melanomului reprezinta 75% din
decesele cauzate de cancere cutanate.

Apare la orice varsta (chiar Tnainte de nastere) insa este mai frecvent intalnit prepubertar sau dupa 45
de ani, afectand sensibil mai des femeile. Varsta medie de diagnostic este de 52 de ani, cu 10-15 ani mai
devreme comparativ cu cancerul mamar, pulmonar, de colon si prostatd. Peste 35% din melanoame apar
inainte de 45 de ani. Incidenta creste cu varsta, mai ales la barbati.

Localizarea poate fi oriunde la nivelul tegumentului sau mucoaselor, la barbati observandu-se mai
frecvent localizarea pe toracele superior iar la femei pe gambe si apoi pe trunchi. Aceste localizari sunt valabile
pentru persoanele tinere. La varstnici, exista o incidenta mai mare a melanoamelor pe zonele expuse cronic la
soare, cu fotoexpunere cumulativdi maximald. In ordinea frecventei sunt afectate: fata, gatul, scalpul si
urechile.

Etiopatogenie

Etiologia melanoamelor constituie inca subiect de dezbatere in literatura de specialitate.

1) Se admite unanim existenta unei predispozitii genetice, probata de existenta procentului ridicat (10%
- 15%) de cazuri familiale, fiind consideratd o transmitere prin mecanism poligenic sau autozomal dominant.
O ruda de gradul I cu melanom dubleaza riscul, in timp ce cel putin 3 rude determina un risc de 35-70 de ori
mai mare. Antecedentele personale de melanom, cresc riscul de a dezvolta alte melanoame primare cu 5 -
15%.

2) Prezenta melanomului in procent dublu la femei fatd de barbati este justificatd de actiunea
hormonilor estrogeni, melanoamle cutanate fiind intalnite mai ales la femei in perioada reproductiva.

3) Melanomul afecteaza preferential rasa albd, numarul cel mai mare de purtatori incadrandu-se n
fototipul I si 11, la populatiile negroide tumora observandu-se exceptional de rar si atunci avand localizare
acrala.

4) Dintre factorii de mediu, razele soarelui joaca un rol sigur de stimulare a transformarii maligne a
leziunilor premelanomatoase existente (nevi pigmentari, melanoza preblastomatoasa). Expunerea la radiatiile
ultraviolete reprezintd un factor major de mediu cauzator al melanomului, mai ales in populatiile cu risc
crescut.

5) Céteva tipuri de lumina artificiala au fost asociate cu melanomul, mai ales PUVA, UVB si cabinele
pentru bronzat.

6) Exista un risc crescut de melanom asociat cu nevi, atat cantitativ cat si calitativ. Adultii cu peste 100
de nevi, copiii cu peste 50 si pacientii cu nevi atipici prezinta risc crescut.



7) Nu sunt de neglijat nici traumatismele care pot declansa o malignizare a leziunilor precanceroase
pigmentate deja existente.

8) Astazi, se discuta tot mai mult despre rolul imundepresiei, dereglarile imunitatii umorale si celulare
creand coditii favorabile pentru aparifia acestei tumori. Asocierea unei incidente crescute a melanomului cu
imunosupresia ramane neclara.

Progresia tumorald si tumorigeneza

Pe baza trasaturilor clinice, histologice, imunopatologice, citogenetice si in vitro au fost identificate 5
stadii ale transformarii maligne si progresiei tumorale:

e nevi melanocitari benigni

e nevi atipici

e melanom primar, faza radiald de crestere
¢ melanom primar faza verticald de crestere
e melanom metastatic

Se considera ca o faza critica in progresia tumorala este tranzitia din faza de crestere radiala in cea
verticala.

Prima faza de crestere consta in proliferarea primara intraepidermica a melanocitelor, dar si invazia
dermului papilar cu putine celule care au castigat avantaje de crestere. Aceste celule au capacitatea de a
prolifera autonom 1n aceasta locatie, dar nu pentru crestere agregativa. Celulele din faza de crestere radiala
sunt caracterizate de prezenta E-Caderinei, o moleculd de adeziune care interactioneaza cu keratinocitele si
Tmpiedica migrarea celulelor din localizarea lor intradermicd. Melanoamele in acest stadiu sunt mai putin
capabile de metastazare.

Faza de crestere verticala este semnalizatda de proprictatea de crestere agregativa, determinand
formarea de noduli celulari sau cuiburi. Aceste celule pierd E-Caderina si exprima N-Caderina, molecula care
interactioneaza cu fibroblastele, macrofagele si celulele endoteliale. Ultima interactiune poate facilita
intravazarea celulelor maligne.

Tablou clinic

Melanomul malign se poate manifesta sub mai multe forme clinice cutanate:

Melanomul extensiv in suprafata (pagetoid) reprezinta pana la 70% din totalul melanoamelor si afecteaza de
3 ori mai des femeile. Se localizeaza preferential pe toracele superior la barbati si pe gambe la femei (neavand
afinitate pentru tegumentul fotoexpus) si intereseaza adultii intre 40 1 60 de ani. Se localizeaza cel mai adesea
pe zone fotoexpuse intermitent. Aspectul clinic se incadreaza cel mai bine in criteriile ABCD cu margini
neregulate si pigmentare neomogena, dar se poate prezenta si ca o zond hiperpigmentata in cadrul unui nev
preexistent. Debuteaza ca o pata bruna, net delimitatd, plana sau usor reliefata si uneori cu un discret halou
periferic eritematos. Ulterior, tumora evolueaza prin periferie, lent, centrul putdndu-se depigmenta. Culoarea
tumorii poate fi foarte diferitd de la un caz la altul, Intdlnim diverse nuante de maro inchis, negru, albastru-
gri, roz, rosu sau alb-gri care poate reprezenta regresie, rareori asociindu-se si hiperkeratoza. Atunci cand
suprafata se ulcereaza sau apar noduli prognosticul se agraveaza. Este subtipul care se asociaza cel mai adesea
cu nevi preexistenti. Creste lent de-a lungul lunilor sau anilor.

Melanomul nodular este al doilea cel mai comun subtip si reprezintd pana la 20% (15 - 30%) dintre
melanoame. Afecteaza preferential barbatii dupa 50 - 60 de ani, interesand mai ales capul, gatul si trunchiul.
In marea majoritate a cazurilor, tumora se declanseazi in urma expunerii prelungite si repetate la soare.
Trunchiul este cea mai comuna localizare. Evolutia este rapida, adesea fiind vorba de saptamani-luni. Cel mai
adesea lipseste aparent faza radiala de crestere. Este mai frecventa aparitia de novo decat pe nevi preexistenti.
Clinic, afectiunea evolueaza ca un nodul de dimensiuni variate, friabil si usor sangerand la traumatizari
minore, de nuantd brun inchisd-negricioasa, neagra-albastruie sau rosu-albastruie dar in 5% din cazuri este
amelanotic. Initial, leziunile sunt asimetrice, au margini regulate si o culoare uniforma. Unele cazuri prezinta
periferic formatiunii tumorale un chenar negricios (“umbra” supranumit si “fuga de pigment”). Tumora se
ulcereaza precoce



Lentigo malign (Melanomul Diibreuilh) este un melanom in situ cu o faza de crestere radiala prelungita, iar
cand devine invaziv se numeste melanom dezvoltat pe lentigo malign (LMM). LMM reprezinta intre 10-15%
din totalul melanoamelor si apare la persoane de varsta a Ill-a (decadele 7-8), cel mai des la nivelul
extremitatilor. Cea mai frecventa localizare este pe zonele fotoexpuse cronic, fatd, mai ales pe obraji si nas,
gat, scalp si urechi la barbati. Clinic, lentigo malign (LM) se exprima sub forma unor pete plane sau discret
reliefate de nuante brun-negricioase sau albastrui, de forme si dimensiuni variate (4-10 cm) care evolueaza
asimptomatic foarte lent. Aparitia pe suprafata melanozei de noduli reliefati, pigmentati care se ulcereaza, are
semnificatia evolutiei pe verticala a tumorii (stadiul invaziv).

Melanomul acral (acrolentiginos) constituie aproximativ 10% din totalul melanoamelor si se localizeaza la
nivelul extremitatilor (cel mai des pe plante, apoi pe palme si subunghial). Varsta medie de debut este de 65
de ani. Consta din prezenta unor macule brun—negricioase (dar si brun deschis sau rosu cu coloratie variata si
margini neregulate), initial plane pe care se dezvolta rapid formatiuni reliefate, infiltrate, nodulare, invazive
care se ulcereaza frecvent. Nu se asociaza cu fotoexpunerea. Se confunda cu veruca plantara si hematomul
ceea ce duce la o intarziere a diagnosticului.

O forma particulara de melanom acral o reprezinta melanomul subunghial (panaritiul melanomatos)

care apare de la nivelul matricei unghiale, cel mai des la nivelul halucelui sau policelui. Debuteaza ca o pata
bruna subunghiala sau sub forma unei benzi brune periunghiale la nivelul repliului proximal (semnul
Hutchinson) de la care pleaca o dunga longitudinala bruna, median la nivelul patului unghial, fie ca modificari
de culoare si fisuri ale lamei unghiale sau excrescenta in patul unghial sau ca paronichie asociata cu distrofie
unghiala. Melanonichia striatd (o banda longitudinala, lata, inchisd sau neregulat pigmentatd) cu sau fara
distrofie unghiala si elevarea patului unghial sunt sugestive pentru diagnostic.
Melanomul acromic reprezinta pana la 10-12% din aceste tumori si evolueaza ca un nodul reliefat roz-rosiatic
de dimensiuni variate, care se ulcereaza precoce si evolueaza rapid in profunzime, nefiind asociat cu nici o
simptomatologie subiectiva. Caracteristica acestei forme de melanom este absenta pigmentului, fapt ce ii face
pe pacienti sa neglijeze prezenta tumorii.

Melanomul desmoplastic apare cel mai frecvent in decadele 6-7 de viata la nivelul gatului si capului
pe zonele fotoexpuse. Clinic, leziunile sunt ferme, sclerotice sau indurate iar 50% sunt amelanotice.
Aproximativ jumatate din leziuni apar in asociere cu LM. Se asociaza cu rata de recurenta locala crescuta din
cauza infiltratului perineural cu neurotropism si lipsa recunoasterii clinice. In pofida invaziei profunde,
metastazele ganglionare sunt mai mici comparativ cu alte forme la fel de profunde.

Melanomul mucoaselor imbraca aspectul unor pete negricioase plane cu contur neregulat sau chiar cu
sangerare sau ca 0 tumora aparuta la aproximativ 70% din cazuri in mod primitiv (“de novo”), avand o evolutie
rapida cu prognostic vital nefavorabil.

Alte forme de melanom malign:

Melanomul nevoid descrie un grup heterogen de leziuni rare care histologic arata ca nevii benigni prin simetria

lor s maturarea aparenta care coboara in derm.

Melanomul spitzoid este un tip de melanom care se aseamana clinic si histologic cu un nev Spitz dar tinde sa

fie mai mare, asimetric si cu coloratie neregulata..

Melanomul in sarcina este a doua cea mai frecventa tumora la femeile n perioada de fertilitate.

Melanomul la copii este rar, dar se pare ca incidenta este in crestere si mai frecvent in lipsa factorilor de risc

predispozanti precum melanomul familial, nevii congenitali, displazici sau xeroderma pigmentosum.

Melanomul multiplu se intalneste foarte rar, riscul de a face al doilea melanom este apreciat in literatura a fi

de 15-20% la bolnavii cu istoric familial si de pana la 4% pentru cei care nu au si alte cazuri in familie.

Forme rare de melanom sunt: melanom metaplazic, melanom mixoid, melanom rabdoid, nev albastru malign.
Diagnostic pozitiv



Diagnosticul pozitiv se bazeaza pe coroborarea datelor clinice, dermatoscopice, histologice si de
laborator.

Examenul clinic trebuie facut folosind o lumind optima si cuprinde examinarea in totalitate a
tegumentului inclusiv scalp, conjunctiva, mucoase, palme, plante si spatiile interdigitale. Anamneza trebuie
axata pe descoperirea factorilor de risc predispozanti.

Acronimul ABCDE al unei tumori pigmentate este in continuare util si reprezinta:

e Asimetrie

e Margini neregulate

e Coloratie neuniforma

e Diametrul peste 5 mm

e Evolutie — modificari ale leziunii in timp

Dermatoscopia (microscopie de epiluminescentda, microscopie cu lumina incidenta, microscopie de
suprafata) este o tehnica noninvaziva care foloseste un dispozitiv manual pentru a examina o leziune folosind
o pelicula de lichid (ulei de imersie) si apoi lumina polarizatd. Poate Tmbunatati atat sensibilitatea cat si
specificitatea diagnosticului clinic al melanomului si al altor leziuni, atat pigmentate, cat si nepigmentate.

Aspectele dermatoscopice sugestive pentru diagnosticul de melanom sunt:

e retea pigmentara atipica

e val albastru laptos

e pattern vascular atipic

e pigment dispus periferic sub forma de globuli de mici dimensiuni sau sub forma de grdmezi neregulate
e culori multiple (5-6) pe suprafata tumorii, in special, rosu si albastru

e pseudopode neregulate

e retea pigmentard negativa

e margini tumorale neregulate, intrerupte brusc

e zone de regresie asemanatoare unei cicatrici

Examenul histopatologic se face obligatoriu din toate formatiunile tumorale suspectate a fi melanoame.

Biopsia se poate face pentru a indeparta partial leziunea si se numeste incizionala, partialda sau
incompletd sau pentru a excizia in totalitatea leziunea si se numeste excizionald sau completa.

Tratament

Tratamentul necesita asocierea mai multor cerinte:

Excizia chirurgicala a formatiunii tumorale, prin excizie larga cu margine de siguranta. Evidarea ganglionara
simultana sau succesiva ramane inca o problema controversata.

Chimioterapia foloseste asocieri de citostatice: Dacarbazina (DTIC) + Vinblastina (sau Vincristina,
Cisplatin) sau derivati de Nitrozo-uree (BCNU, Fotemustina).

Noile terapii includ inhibitori de RAF (Sorafenib) care inhibd B-Raf si C-Raf kinaza. Melanoamele
acrale si mucoase nu prezintd mutatii BRAF ci Kit. Medicamentele anti BRAF sunt Vemurafenib si
Dabrafenib iar inhibitori de MEK1 sunt Trametinib si Cobimenitib. Acestea combinate reprezintd prima linie
de tratament Tn melanomul metastatic si cu mutatie BRAF V 600.

Imunoterapia se face prin administrarea intralezionala de Corynebacterium parvum sau BCG, fie
administrarea sistemicad de levamisol, interferon, interleukina 2 sau anticorpi monoclonali.

Monitorizare

Pacientii cu melanom au risc de a face recidive locale, regionale si la distanta. Ei necesita vizite anuale

pentru toata viata cu intervale care variaza intre 3 si 6 luni pentru 1-3 ani si apoi anual in functie de stadiul
bolii.



Pacientii cu factori de risc ca: istoric familial pozitiv de melanom, nevi numerosi, mutatie pl6 sau
BRAF, pot necesita mai multe vizite. Vizita consta in examinarea completa a tegumentului si palparea statiilor
ganglionare cu atentie sporita asupra statiei ganglionare aferente localizarii melanomului primar.

Preventia primara consta in limitarea expunerii la radiatii ultraviolete, a arsurilor solare mai ales in
timpul copildriei si adolescentei, evitarea expunerii la soare la orele de varf, fotoprotectie cu creme si
vestimentara.

Preventia secundara include diagnosticul precoce care reduce semnificativ mortalitatea si morbiditatea.
Sfatul genetic este recomandat pacientilor care au istoric familial de melanom invaziv sau cancer pancreatic
deoarece s-a constatat o mutatie genetica identica pentru cele doua tipuri de neoplazii.



