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Ce este mai profund in om,
e pielea

Paul Valery

INTRODUCERE

Tumorile maligne ale pielii, prin morbiditatea crescutd si prin gravitatea
potentiala a lor, reprezinta un domeniu de interes stiintific si o problema de
importantd medico-sociald. Acestea constituie circa 25% din totalul tumorilor
maligne si sunt reprezentate in mare parte de tumorile de origine epiteliald
(90-94% din cazuri), urmate de tumorile de origine melanocitard (aproximativ
5% din cazuri) si tumorile de origine mezenchimala (aproximativ 1-5% cazuri)
[20, 194, 232]. Cresterea morbiditatii prin tumori maligne cutanate in plan
mondial este caracterizatd prin sintagma ,.epidemia silentioasda a secolelor
XX-XXTI”. Ultimele decenii au inregistrat o crestere a incidentei carcinoamelor
cutanate cu 4-8% anual in SUA, Canada, Europa si Australia, iar incidenta
melanomului s-a dublat la fiecare 10 ani in tarile cu populatie alba [66]. Aceasta
situatie poate fi explicata prin participarea mai multor factori: cresterea expunerii
la soare, modificarea modului vestimentar, longevitatea populatiei, diminuarea
stratului de ozon. Pe parcursul ultimilor ani in Republica Moldova, ca si in
majoritatea tarilor europene, incidenta tumorilor maligne este intr-o crestere
moderata, iar tumorile maligne ale pielii se plaseaza pe locul patru pentru populatia
masculina si locul trei — pentru cea feminina, 1n structura morbiditatii prin tumori
maligne [1].

Datorita incidentei inalte, carcinoamele si melanomul cutanat sunt studiate
aprofundat la nivel mondial si national. In acelasi timp, literatura de specialitate
estimeaza foarte putine relatdri integrale privind tumorile de origine
mezenchimala. in Republica Moldova lipseste o analizi epidemiologica, clinico-
histopatologica si imunohistochimica studiata in dependenta de tipurile histologice
ale tumorilor cutanate de origine mezenchimala si arealul geografic.
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Tumorile cutanate de origine mezenchimala reprezintd un grup eterogen de
tumori derivate din tesuturile conjunctive moi, non-epiteliale, dispuse in
straturile subepidermale ale pielii §i caracterizate prin diversitate clinico-
morfologica. Acestea sunt considerate de catre unii autori, parte componenta a
tumorilor tesuturilor moi cu localizare in dermul cutanat, unde se gasesc vase
sanguine, vase limfatice, muschi piloerectori atasati la cite un folicul pilos,
formatiuni nervoase [40, 89, 194, 211]. Conform localizarii anatomice, tumorile
maligne ale tesuturilor moi (sarcoamele) se pot dezvolta in organele viscerale
(15%), retroperitoneu (15%), tesuturile moi superficiale si profunde ale
extremitatilor i trunchiului (60%) sau in regiunea capului si gatului (10%).
Sarcoamele cutanate reprezintd 5-10% din totalitatea sarcoamelor [179].
Datorita spectrului larg histologic, terminologia TCOM este foarte vasta.
Existenta multitudinii de forme nozologice a conditionat dificultatea clasificarii
tumorilor tesuturilor moi ale pielii si ridica in continuare unele controverse in
randurile savantilor. In prezent, in plan international, este utilizata clasificarea
OMS a tumorilor tesuturilor moi din anul 2002 si clasificarea OMS a tumorilor
pielii din anul 2005 [90, 135].

TCOM maligne sunt rare, avand incidenta 30 la 1 milion populatie, iar cele
benigne se intdlnesc destul de des, cu incidenta de 100 ori mai mare, adica 3000
la 1 milion persoane [50]. in dependenta, in primul rand, de tipul histologic al
TCOM maligne, evolutia bolii este foarte variata, iar rata supravietuirii de 5 ani
constituie circa 65-75%. Desi majoritatea tumorilor apar spontan, au fost totusi
identificati unii factori de risc, precum: factori genetici, imunodeficienta, iradierea,
factori de mediu, infectii virale [87, 126, 133, 152, 173, 195, 225].

Studierea morbiditatii prin tumori, a demonstrat ca TCOM maligne si
benigne in Rusia reprezinta 21,7% din tumorile pielii, iar TCOM maligne in
SUA reprezinta 8% din tumorile cutanate maligne inregistrate in cancer-
registrele din tara [28, 221]. Un studiu efectuat in SUA pe un lot de peste 12
mii pacienti diagnosticati cu TCOM in perioada 1992-2004, a evidentiat
urmatoarele tipuri histologice: sarcom Kaposi (71,1%), dermatofibrosarcom
protuberans (18,4%), histiocitom fibros malign (5,3%), leiomiosarcom (2,2%),
angiosarcom (1,6%) [194]. Conform acestui studiu, incidenta pentru toate
tipurile histologice ale TCOM a constituit 24,4 la 1 milion persoane, iar incidenta
calculata in particular pentru tipurile histologice, la 1 milion persoane, a fost
urmatoarea: pentru sarcomul Kaposi — 17; dermatofibrosarcomul protuberans
— 4,5; histiocitomul fibros malign — 1,5; leiomiosarcom — 0,6; angiosarcom —
0,4 [194].

Multiple studii confirma, ca sarcomul Kaposi este cea mai frecventa
tumoare cutanatd malignd de origine mezenchimalad si cuprinde in mediu
43,5% dintre acestea. Numarul de cazuri mondiale de sarcom Kaposi estimat
in 2002 a fost aproximativ 65 000 [176]. Studiile contemporane sustin, ca
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sarcomul Kaposi este un neoplasm al endoteliului limfovascular infectat cu
HHV 8, care reprogrameaza genele responsabile de reglarea dezvoltarii vaselor
limfatice [115].

Dermatofibrosarcomul protuberans, de asemenea, ocupa pondere inalta printre
TCOM, desi reprezinta doar 0,1% dintre toate tumorile maligne si 1% dintre
sarcoamele de tesuturi moi (profunde si superficiale). Cercetarile epidemiologice
au stabilit incidenta acestei tumori de 0,8-4,5 cazuri la 1 milion persoane anual
la nivel mondial [37, 48, 70, 97]. Studii recente au estimat incidenta anuala a
dermatofibrosarcomului protuberans de 4,2 cazuri la 1 milion populatie in SUA
si 3 cazuri la 1 milion populatie in Franta [70, 158].

Necesitatea studierii aprofundate a tumorilor cutanate, inclusiv a celor de
origine mezenchimald, este conditionata de cresterea incidentei lor in ultimul
timp. Analiza datelor din literatura privind domeniul de cercetare abordat,
demonstreaza elucidarea insuficienta a TCOM atat in aspect epidemiologic, cat
si de diagnostic clinic si histologic. Deoarece TCOM reprezinta un grup eterogen
de tumori, $i nu o singura entitate independenta, este evident ca metoda adecvata
de tratament nu va fi aceeasi pentru toate tipurile histologice de tumori, astfel
aprecierea tipului histologic se afld in corelare cu stabilirea ulterioara a tacticii
corecte de tratament. De asemenea, existd o categorie de pacienti reprezentata,
in primul rand, de sexul feminin de varsta tdnard si medie, care se adreseaza
primar la dermatolog, cosmetician-dermatolog sau chirurg, inclusiv in clinici
private. Uneori acesti pacienti cu tumori cutanate sunt tratati chirurgical in afara
Institutului Oncologic, fara a se tine cont de necesitatea efectuarii obligatorii a
examenului histologic, ca urmare fiind stabilit un diagnostic clinic eronat [18].
Acest fapt impune sporirea vigilentei oncologice prin aprofundarea cunostintelor
in domeniul respectiv. Analizand cele relatate, se contureaza problema cu privire
la identificarea aspectelor epidemiologice, clinice si morfologice ale tumorilor
cutanate de origine mezenchimald, care ar avea impact pozitiv asupra depistarii
precoce, stabilirii dignosticului si aprecierii tacticii de tratament.

Autorii si-au pus scopul: studierea aspectelor epidemiologice, clinice si
morfologice ale tumorilor cutanate de origine mezenchimala §i optimizarea
procesului de diagnostic al acestor tumori.

Au fost determinate urmitoarele obiectivele:

1. Elucidarea aspectelor epidemiologice ale tumorilor cutanate de origine
mezenchimald, inclusiv identificarea incidentei si ponderii lor in structura generala
a tumorilor cutanate maligne in Republica Moldova.

2. Determinarea spectrului de tumori cutanate de origine mezenchimala
benigne si maligne prin identificarea si sistematizarea tipurilor histologice.

3. Evidentierea particularitatilor clinice ale tumorilor cutanate maligne de
origine mezenchimala si evaluarea corelarii diagnosticului clinic prezumtiv cu
diagnosticul histopatologic definitiv.



4. Aprecierea particularitatilor histopatologice, imunohistochimice si
determinarea criteriilor de diagnostic diferential al tumorilor cutanate de origine
mezenchimala.

5. Elaborarea unor strategii $i masuri pentru optimizarea procesului de
diagnostic al tumorilor cutanate de origine mezenchimala.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute:

1. Pentru prima datad in Republica Moldova a fost efectuat un studiu complex
cu privire la epidemiologia, tabloul clinic si morfologic al tumorilor cutanate de
origine mezenchimala.

2. Un moment inedit a fost aprecierea incidentei TCOM benigne si maligne
si ponderii TCOM maligne in structura generala a tumorilor maligne ale pielii in
Republica Moldova.

3. Afost evaluat spectrul tipurilor histologice ale TCOM benigne si maligne,
care formeaza un grup eterogen de tumori.

4. Au fost evidentiate particularitdtile manifestarii clinice a bolii in dependenta
de tipul histologic al TCOM maligne.

5. Prin analiza coreldrii intre diagnosticul clinic prezumtiv si diagnosticul
histopatologic definitiv de TCOM, a fost argumentatd importanta efectuarii
obligatorii a examenului histopatologic al piesei postoperatorii.

6. Au fost evidentiate principalele particularitati histopatologice si
imunohistochimice ale TCOM. Prin aprecierea rolului anticorpilor pentru
vimentind, CD 34, CD 31, CD 68, D2-40, desmina, actina muschilor netezi ca
markeri de diferentiere in TCOM, a fost elaborat algoritmul de diagnostic
imunohistochimic al TCOM.

7. O initiativa de premierad a fost argumentarea necesitatii implementarii si
dezvoltarii unui domeniu medical multidisciplinar, neabordat in Republica
Moldova ca o entitate clar definitd, dar esentialad in diagnosticarea si tratamentul
tumorilor pielii — dermatooncologia. A fost formulat conceptul serviciului
dermatooncologic in Moldova, a fost elaborat modelul de management
dermatooncologic al TCOM, a fost elaborat algoritmul de depistare si diagnostic
precoce al TCOM.

Semnificatia teoretica si aplicativa a lucrarii. Lucrarea se inscrie in
cadrul strategic al Programului National de Combatere a Cancerului in
Republica Moldova si strategiei de cercetare a laboratoarelor stiintifice
Oncologie generald si Morfologia tumorilor ale IMSP Institutul Oncologic.
Rezultatele obtinute in lucrare scot in evidentd importanta cunoasterii tipurilor
histologice ale TCOM si particularitatilor lor, pentru stabilirea corectd a
diagnosticului clinic §i confirma rolul decisiv al investigatiilor histologice si
imunohistochimice. A fost remarcata tangenta intre domeniile oncologie si
dermatologie, ceea ce permite de a revedea intr-o noud abordare datele despre
neoformatiunile pielii, prin dezvoltarea dermatooncologiei ca domeniu
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interdisciplinar, cu scop de depistare a tumorilor cutanate de diverse origini,
inclusiv celor de origine mezenchimala. Au fost propuse unele strategii noi
in domeniu: managementul dermatooncologic al TCOM, a fost elaborat
algoritmul de depistare si diagnostic precoce al TCOM, algoritmul de
diagnostic imunohistochimic al TCOM.

Prin evidentierea particularitatilor epidemiologice, clinice si morfologice ale
TCOM, cercetarile din lucrare faciliteaza efectuarea diagnosticului diferential
intre diverse neoformatiuni cutanate, moment de mare importanta in abordarea
corectd a tacticii de tratament. Datele obtinute in rezultatul studiului completeaza
cunostintele medicilor oncologi, morfologi, dermatologi, epidemiologi, medici
de famile, chirurgi referitor la tipurile histologice ale TCOM, incidenta si ponderea
acestora in structura generald a tumorilor maligne ale pielii, aspectul clinic al
tumorilor. A fost demonstrata importanta analizei histologice si imunohistochimice
utilizand anticorpi pentru vimentina, CD 34, CD 31, CD 68, D2-40, desmina,
actina muschilor netezi ca markeri de diferentiere a TCOM. Constatarea
discrepantei de 35,7% intre diagnosticul clinic prezumtiv si cel histopatologic
definitiv, cat si depistarea a 18,6% pacienti cu TCOM maligne tratati chirurgical
initial in alta institutie medicald decat Institutul Oncologic, fara analizarea
morfologica a piesei postoperatorii, demonstreaza elocvent necesitatea efectudrii
tratamentului chirurgical in institutie oncologica specializatd cu examinare
obligatorie histopatologica a pieselor postoperatorii §i sugereaza necesitatea
optimizarii procesului de diagnostic al TCOM si sporirea vigilentei oncologice.
La moment, s-au acumulat suficiente argumente pentru a recomanda conlucrarea
interdisciplinara a specialistilor dermatologi, oncologi, morfopatologi la nivelul
institutiilor medico-sanitare publice si celor private prin organizarea unor activitati
practice de prevenire si diagnosticare precoce a tumorilor cutanate, inclusiv celor
de origine mezenchimala (elaborarea unui ,,Program national de combatere a
tumorilor cutanate maligne in R. Moldova”, campanii nationale de depistare a
tumorilor cutanate, educarea continud a populatiei privind factorii de risc in
aparitia tumorilor cutanate si vigilenta oncologicd). De asemenea, se vede necesara
conlucrarea la nivelul catedrelor ,,Oncologie, hematologie si terapie de campanie”
si ,,Dermatovenerologie” in cadrul USMF ,N. Testemitanu”, pentru ameliorarea
calitatii pregatirii profesionale, prin introducerea in procesul didactic a orelor de
specializare a medicilor in domeniul dermatooncologiei §i organizarea unor
activitati stiintifice interdisciplinare in aceasta directie (seminare, conferinte etc.).

Autorii
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Capitolul I.

VIZIUNI CONTEMPORANE ASUPRA
TUMORILOR CUTANATE DE ORIGINE
MEZENCHIMALA
(cercetare bibliografica)

Pielea constituie o structurd de invelis a organismului si reprezintd cel mai
mare organ al corpului uman, fiind implicat in mentinerea sanatatii si a unei
stari de echilibru intern ale organismului, in prezenta unor factori constant
variabili. La o persoand de staturd mijlocie, suprafata pielii este de circa 1,5-2m?,
reprezentand aproximativ 16% din greutatea totald a corpului (intre 11-18 kg).
Grosimea tegumentului variaza intre 0,2-4 mm in functie de aria topografica,
sex si varsta. Cele mai groase tegumente le prezinta palmele si plantele (2-4mm),
iar cele mai subtiri — pleoapele (0,2 mm). Prin legaturile functionale pe care le
are cu tesuturile §i organele interne si prin componentele care intra in structura
ei complexa, pielea indeplineste functii importante de invelis protector, aparare,
neutralizare a substantelor chimice nocive, excretie, reglare a temperaturii
corpului, sensibilitate, functia imunologicad, este un rezervor de celule
embrionare [125].

1.1. Ontogenia organului cutanat

Organul cutanat ia nastere de timpuriu in cursul embriogenezei, din cele doua
componente embrionare: foita ectodermica (din care se dezvoltd epidermul si
anexele) si foita mezodermica (precursoare a dermului si hipodermulului) [182].

In primele 30 de zile de gestatie pielea embrionului se transforma din
ectodermul unistratificat nediferentiat in stratul epidermal, jonctiunea dermo-
epidemala, derm si hipoderm.

Epidermul se dezvolta din luna a 2-a de viata intrauterina, structura sa devenind
completd in lunile a 7-a si a 8-a ale sarcinii. Melanocitele iau nastere din
melanoblastii crestei neurale, migreaza in derm, iar dupa 11-12 sdptamani de
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gestatie ajung in epiderm si dobandesc proprietati melanogene, cu dezvoltarea
unui aparat enzimatic specific, in jurul lunii a 5-a.

in derm sunt prezente la inceput celule mezenchimale nediferentiate,
structurate pe de o parte — in sistemul fibrilar, iar pe de alta parte — in elemente
celulare, in ordinea aparitiei fiind histiocitele si fibrocitele, ulterior — mastocitele
[88].

La inceputul perioadei de gestatie, dermul e slab dezvoltat, fiind reprezentat
de multiple focare de celule mezenchimale, inglobate intr-o matrice scunda in
colagen din acid hialuronic bazofil. Treptat, dermul devine mai putin celular din
contul maririi cantitatii de fibre de colagen si fibre reticulare. Catre a 12-a
saptamana de gestatie, vasele sanguine incep sa prolifereze, dar nu formeaza
retele bine organizate pana la finele embriogenezei. Deja in a 5-a saptamana se
depisteaza formatiuni nervoase in derm, care ulterior prolifereza si formeza o
retea de fibre fine, ce au ca terminatii receptorii senzitivi (receptori de contact,
Meissner — in dermul superficial; receptori de presiune, Pacini — in dermul profund
si hipoderm) [125].

La termenul de 60-70 de zile a dezvoltarii embrionului se contureaza straturile
epidermului, transformandu-se in epiteliu pavimentos stratificat. Tot in acea
perioada, granita dermo-epidermald, care era platd, incepe a se ondula, formand
vilozitati ale epidermului. Acestea sunt rezultatul invaginarii a mii de papile
dermale, ce contin structuri ale retelei capilare. Anexele pielii se dezvolta intre
lunile a 3-a sia 5-a, aparatul pilo-sebaceu fiind reprezentat la inceput de germenele
folicular, care contine un strat germinativ, ulterior apare papila foliculara si bulbul,
iar in final — firul de par, care devine aparent in luna a 5-a. Glandele sudoripare
si sebacee apar cu incepere din luna a 4-a, primele — dintr-un mugure epidermic,
care se infunda in derm, celelalte — din portiunea laterala a mugurelui folicular
[190].

1.2. Morfofiziologia organului cutanat

in structura pielii, compusa din 3 straturi, intr atat tesuturile epiteliale ale
epidermului, anexelor cutanate (glandele sudoripare, glandele sebacee, parul,
unghiile) si sistemului melanoformator, cét si tesuturile conjunctive ale dermului
si hipodermului (figura 1.1) [125]. Existau si opinii mai vechi ale unor autori
care sustineau ca, pielea este constituita numai din epiderm si derm, hipodermul
fiind un tesut conjunctivo-adipos de legdturd cu organele subiacente [231].

Epidermul are origine ectodermica si este un epiteliu pavimentos, stratificat
cu cheratinizare, ondulat, aflat in continua regenerare, alcatuit din cinci straturi
de celule suprapuse, denumite din profunzime spre suprafata: bazal (germinativ),
spinos, granulos, lucidum, cornos. Toate straturile provin din stratul germinativ,
ale carui celule, pe masura ce se multiplica, sunt impinse spre suprafata,
schimbandu-si necontenit forma si structura. S-a apreciat ca 90-95% din celulele
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Fig. 1. Structura pielii

componente ale epidermului sunt keratinocite, 4-5% — melanocite, 4-5% — celule
Langerhans si < 1% — celule Merkel [114].

Dermul este o structura conjunctiva in care se adaposte o bogata retea de vase
sangvine, limfatice si terminatii nervoase. Prin derm trec §i canalele excretorii
ale glandelor sudoripare, precum si firul de par la care este anexata glanda sebacee.
Se disting doud zone ale dermului:

- dermul papilar (superficial), care este situat imediat sub membrana bazala,
reprezinta aproximativ 1/5 din grosimea totala a dermului si este mai bogat in
celule (fibroblaste, fibrocite, mastocite, histiocite, celule Lagerhans) decat in fibre
(colagen, elastina, reticulina);

- dermul reticular (profund), denumit si dermul propriu-zis, care cuprinde
4/5 din grosimea totald a dermului, contine mai putine vase sanguine, dar mai
multe fibre de colagen, de asemenea — fibroblaste, mastocite, terminatii nervoase,
vase limfatice, anexe epidermale.

Dermul este constituit dintr-un tesut conjunctiv lax. Atat dermul papilar, cat
si cel reticular sunt formate din aceleasi componente histologice si anume:

a) Substanta fundamentald (matricea intercelulara si interfibrilara), care ocupa
spatiile dintre fibre si celule, are o structurd amorfa si indeplineste functii
importante in formarea scheletului, sustinerea, sprijinul si alimentarea tesuturilor.
Biochimic este constituita dintr-un amestec de mucopolizaharide, proteine, saruri
minerale, apd. Originea substantei fundamentale este dubla: celulara si vasculara
[88].

b) Fibrele conjuctive, care sunt de 3 tipuri:

- Fibrele de colagen sunt cele mai numeroase, reprezentand principalul
component fibrilar al dermului (70-80%) si fiind singurele care se evidentiaza
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prin coloratia de rutind HE. Fibrele de colagen sunt grupate in fascicule ce
formeaza benzi ondulate, alungite si intretdiate in toate directiile. Fibrele sunt
constituite din fibrile, care, la randul lor, sunt formate din protofibrile. Ele se
caracterizeaza prin flexibilitate si rezistentd la factorii mecanici si fizici.

- Fibrele reticulare sunt fibre fine, a caror structurd macromoleculard se
aseamana cu cea a colagenului. Fibrele de reticulina sunt dispuse in forma de
grilaj. Ele formeaza o retea in substanta fundamentald a dermului in apropierea
vaselor sanguine, sunt responsabile de elasticitatea pielii.

- Fibrele elastice produse de fibroblaste reprezintd un conglomerat de fibre
separate printr-o substantd amorfa lipomucoproteicd. Aceste fibre sunt subtiri,
sinuoase, mai mult sau mai putin anastomozate. Ele reprezinta 1-3% din derm,
dar au rol functional enorm prin rezistenta si elasticitatea pe care o confera pielii.
Sunt compuse din aminoacizi, dintre ei cel mai important si cel mai prezent este
glicoproteina [129].

c) Elementele celulare sunt reprezentate de: fibroblaste cu aspect alungit;
elemente histiocitare, dintre care unele sunt fixe, iar altele — mobile, rotunde;
mastocite. in numar mic in derm se pot intalni si limfocite, monocite, plasmocite
cu amplasare, 1n special, perivasculara, si celule cromafine (palide si de forma
alungitd). Celulele conjunctive sunt putin numeroase, presarate rar, situate in
substanta fundamentala si in ochiurile retelei conjunctive si sunt reprezentate de
douad categorii de celule: autohtone si imigrate din alte tesuturi [88].

Elementul celular principal al dermului este fibroblastul. Aceste celule
sintetizeaza componentele matricei intercelulare: colagen, elasina. Colagenul
constituie 70% din masa dermului si e reprezentat de colagenul de tip I (85% din
colagenul total) si de tip III (15%). Reinoirea populatiei de fibroblaste are loc
datorita celulelor stem mezenchimale proprii ale dermului, dar si celulelor stem
ale maduvei osoase, ce ajung la piele prin fluxul sanguin [223].

Prin structura si componentele sale, functia dermului este variata si complexa:
asigura elasticitatea, tensiunea, rezistenta la presiune, protectia mecanica a pielii,
nutritia, termoreglarea prin modificarea fluxului sanguin in vasele sanguine din
derm si transpiratie prin glandele sudoripare ecrine, asigura sensibilitatea pielii
datoritd localizdrii terminatiilor nervoase in derm, intervine in repararea si
remodelarea tegumentului.

Deoarece epidermul nu contine vase sanguine, dermul este responsabil de
nutritia pielii, fiind strabatut de numeroase vase sanguine si limfatice, organizate
in doua plexuri. La granita dermo-hipodermica se afla plexul vascular profund,
din care se desprind vertical vasele comunicante, care ajung in plexul vascular
superficial, situat in dermul papilar [190].

Inervatia pielii este asiguratd de terminatii nervoase libere, ce se dispun in
plexurile: hipodermic, dermic profund si superficial, precum si de terminatii
nervoase incapsulate.
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Hipodermul reprezinta tesutul adipos subdermic, prezentat sub forma de lobuli
delimitati de septuri fibroase provenite din derm, specializat in sinteza si
depozitarea intracelulara a grasimilor, cu rol de protectiec mecanica si termica
pentru organism si, in acelasi timp, un suport pentru formatiunile glandulare,
foliculare, vasculare si nervoase [125, 231].

1.3. Definitia si evolutia criteriilor de clasificare a TCOM

TCOM sunt tumori relativ rare, derivate din tesuturile conjunctive moi, non-
epiteliale, dispuse in straturile subepidermale ale pielii si caracterizate prin
eterogenitate clinico-morfologica.

Termenul ,,mezenchim” are origine greaca (mesos — mijlociu, enchyma —
amestec) si defineste tesutul conjunctiv embrionar, ce ia nastere prin proliferarea
libera a celulelor mezodermului §i ocupa toate spatiile intre epitelii. Originea
mezenchimului este preponderentd din mezoderm — foita mijlocie a embrionului,
situata intre ectoderm si endoderm. Celulele mezenchimale au forma fusiforma
sau stelatd, fapt ce indica migrarea lor din locul de origine spre ariile, in care se
vor reagrega si specializa. Acestea sunt cele mai pluripotente celule ale embrionului
care, ulterior, prin diferentiere in diverse localizari, vor da nastere diferitor tipuri
de tesut conjunctiv, musculaturii netede, endoteliului vascular si celulelor
sanguine. Termenul ,,sarcom” defineste tumorile maligne de origine mezenchimala
si are, de asemenea, origine greacd (sarcos — carne) [109, 114].

Existenta multitudinii de forme nozologice a conditionat dificultatea clasificarii
tumorilor pielii si ridicd pana in prezent unele controverse in randurile savantilor.
Datorita spectrului larg histologic, terminologia TCOM e foarte vasta. Criteriul
de baza pentru cercetarea comparativa a multitidinii de tumori cutanate ar fi
existenta unei clasificari coordonate si acceptate la nivel international, ce ar
corespunde cerintelor inaintate de oncologi, dermatologi, morfopatologi, chirurgi,
radioterapeuti si specialisti in statistica medicald. Evident, o clasificare ar deveni
comund §i unanim acceptatd, doar dacd la baza ei este pus principiul
etiopatogenetic. Pana in prezent, datoritd neclaritatii in etiologia si patogenia
multor tumori cutanate, a dilemelor cu privire la termeni §i nozologii, majoritatea
clasificarilor prezentate de autori in diferite tari sunt bazate pe principiile
histologice si histopatogenice [182].

in diverse perioade de timp, cele mai acceptate si recunoscute clasificiri ale
tumorilor cutanate au fost cele propuse de J. Jadassohn (1914), J. Darter (1930),
W. Lever (1948), A. C. Allen (1954), JI. W. Tonoeun (1958), A. K. AnateHko
(1973) [21, 22]. Fiecare dintre ele constituia corectarea si completarea
precedentelor clasificari, prin precizarea particularitatilor morfologice ale
tumorilor. J. Jadassohn, J. Darter, W. Lever si-au concentrat atentia asupra
tumorilor cutanate epiteliale si abia in anul 1954, A. C. Allen a elaborat o
clasificare, In care, pentru prima data au fost evidentiate si neoformatiunile
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dermului, incluzand vicii de dezvoltare, tumori benigne si maligne de diverse
origini — pigmentare, vasculare, neurogene, derivate din tesutul conjunctiv,
muscular, adipos.

Cercetarile savantilor rusi in domeniul tumorilor cutanate timp indelungat
rdamaneau in urma celor internationale. Exceptie a constituit monografia lui
J. U. TonoBuH ,,OnuTeuanbHbie omyxonu koxu” publicatd in 1958, cét si lucrarea
compusi din mai multe volume ,,PyKoBOJCTBO 1O MATOIOTMYECKON aHATOMUU
care descriau doar cele mai raspandite tipuri de tumori cutanate, cele
mezenchimale fiind ldsate in umbrd. Un aport important in oncologia
dermatologica a avut publicarea in anul 1973, aproape simultan, a doud monografii
fundamentale in diagnosticarea tumorilor cutanate: ,,nurenuanbHbIe OMYXOIH H
nopoku pa3Butus Koku” de A. K. AnareHko §i ,,ATiiac TMarHoCTHUECKUX OUOTICHI
koxu” de A. M. Buxepr [22, 24]. Atunci tumorile si leziunile pseudotumorale ale
pielii au fost divizate din punct de vedere morfologic in 3 categorii mari in
dependenta de histogeneza lor: 1) tumori de origine epiteliald, ce se dezvolta din
elementele epidermului §i anexelor cutanate; 2) tumori de origine
neuroectodermald; 3) tumori de origine mezenchimald — fibroblastice, lipoblastice,
angioblastice, mioblastice si hematopoietice. In acest grup, de asemenea, au fost
incluse neoformatiunile dezvoltate in piele, precum leiomiomul din elementele
musculare ale peretilor vasculari si glomus-angiomul. Ulterior, in 1977,
A. K. Anarenxo a publicat monografia ,,Me3eHxuMHbIe U HEHPOIKTONEPMATBHBIC
OITYXOJIM U TIOPOKH pa3BUTHsI KOXKH~’, Care ramane in mare parte actualad si
fundamentald in domeniul respectiv pana in prezent [21].

in cercetirile epidemiologice ale tumorilor maligne o importanta deosebiti o
are viziunea comuna asupra proceselor tumorale. in anul 1950 Asociatia
internationala de combatere a cancerului a pus inceputul studierii sistematizate
si organizate a raspandirii geo-demografice a tumorilor maligne. Din anul 1960
cercetarile epidemiologice ale tumorilor maligne au fost preluate de catre OMS,
iar din anul 1966 in aceasta activitate s-a implicat si Agentia Internationald pe
problemele cancerului din or. Lyon. Un aport incontestabil in aprobarea unanima
a nomenclaturii tumorilor cutanate a servit ,,Clasificarea histologica a tumorilor
cutanate”, elaboratd de OMS in 1974. Unii autori, totusi, considera clasificarea
OMS imperfectd din cauza divergentelor savantilor cu privire la histogeneza
tumorilor cutanate. In 1996 b. A. Bbepen6eiin a propus clasificarea clinico-
morfologica a neoformatiunilor epiteliale si malformatiilor de dezvoltare ale pielii,
in baza clasificarii lui A. K. Anarenko, dar partial modificata si completata [22,
23]. Dar si aceasta clasificare a tumorilor cutanate este incompletd, deoarece nu
contine tumorile non-epiteliale (mezenchimale) si leziunile pseudotumorale ale
pielii.

Treptat, odata cu acumularea datelor contemporane despre ultrastructura si
particularitatile imunohistochimice ale tumorilor cutanate, s-au schimbat parerile

16



savantilor cu privire la histogeneza unor forme nozologice cunoscute de mult
timp si au fost descrise tipuri noi de tumori, ceea ce a condus la aparitia editiei a
doua a ,,Clasificarii histologice a tumorilor cutanate” a OMS in anul 1996.

TCOM pot fi considerate parte componenta a tumorilor tesuturilor moi,
localizate in straturile pielii, dezvoltate preponderent din structurile dermului
[40, 89, 194, 211]. Datoritd acestui fapt, TCOM se regasesc atat in clasificarea
tumorilor tesuturilor moi, cat si in clasificarea tumorilor pielii, editate de OMS
[90, 135]. TCOM cu origine din tesuturile moi superficiale, adicd din piele, au
evolutie clinica mai favorabild decat tumorile tesuturilor moi originare in straturile
mai profunde [137, 194].

Aparitia unui volum semnificativ de informatie, in baza studiilor molecular-
genetice si citogenetice in ultimii 10-20 de ani, a avut impact asupra intelegerii
biologiei tumorilor si a dus la aparitia unei clasificari noi a tumorilor tesuturilor
moi, adoptata de OMS 1n 2002 si utilizata in prezent in plan international [90,
109]. Cele mai importante schimbari in clasificarea respectiva tin de categoriile
comportamentului biologic si specifica doud tipuri distincte de tumori cu
malignitate intermediara: 1) local-agresive; 2) rareori metastazante. In aceasta
clasificare sunt incluse unele tumori foarte controversate, precum: histiocitomul
fibros malign, care, de fapt, este considerat sarcom pleomorf nediferentiat;
hemangiopericitomul, tumoare pe care multiple studii o califica drept tumoare
fibroasa solitara. Totusi, pentru a nu cauza confuzii in practica clinica cotidiana
a medicilor, grupul de lucru al OMS a evitat sa introduca schimbari esentiale in
nomenclatura, mentinand in continuare scopul de studiere aprofundata a acestor
tumori. Clasificarea tumorilor tesuturilor moi, adoptatd in 2002 a recunoscut
unele entitati noi, care au fost cercetate detaliat, dupd aparitia clasificarii
precedente din 1994, iar tendinta de subclasificare minutioasa si clinic relevanta
a tumorilor tesuturilor moi este pastrata in continuare.

1.4. Particularitati epidemiologice ale TCOM

Tumorile maligne ale pielii reprezinta circa 25% din toate tumorile maligne
aparute la om [20]. Carcinomul bazocelular, carcinomul pavimentos si melanomul
malign sunt mult mai frecvente decat tumorile maligne mezenchimale ale pielii,
care constituie aproximativ 1-5% dintre toate tumorile maligne [194, 232]. Spre
deosebire de TCOMM, care au incidenta 30 la 1 milion populatie, TCOMB se
intalnesc destul de des, avand incidenta de 100 de ori mai mare, adica 3000 la
1 milion persoane [50].

in structura morbiditatii prin tumori maligne a populatiei din Rusia, tumorile
cutanate maligne non-melanomice reprezinta 11,9% si ocupa primul loc pentru
ambele sexe, 9,8% pentru populatia masculina (locul III dupa cancerul pulmonar
si gastric) si 13,7% pentru populatia feminina (locul II dupa cancerul mamar).
Conform acestor date, tumorile cutanate non-melanomice sunt reprezentate atat
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de tumorile de origine epiteliald, cét si de cele non-epiteliale (mezenchimale),
fara a fi stipulata ponderea fiecdrui grup in parte [26, 27].

Un studiu recent din Rusia, orientat spre aprecierea morbiditatii prin tumori
cutanate in dependenta de tipurile histologice, a demonstrat ca predomina tumorile
epidermale (61,7%), urmate de tumorile tesuturilor moi ale pielii (21,7%), tumorile
melanocitare (12,6%), tumorile tesutului limfoid (3%), tumorile anexelor pielii
(1%) [28]. Dintre acestea, majoritatea sunt tumori benigne (61,1%), mai putin -
maligne (35,2%) si potential maligne (3,7%).

in SUA tumorile non-epiteliale reprezinta 8% din tumorile maligne cutanate
inregistrate in cancer-registrele din tara [221]. Un studiu efectuat in SUA ce
include 12114 pacienti diagnosticati cu sarcoame cutanate in perioada anilor
1992-2004, a demonstrat ca incidenta acestora este mai inalta la reprezentantii
rasei de culoare (30,8 la 1 milion persoane anual) comparativ cu persoane de
rasd alba (25 la 1 milion persoane anual) [194]. Printre tipurile histologice, cel
mai frecvent se Intalneste SK (71,1%), urmat de DFSP (18,4%), histiocitom fibros
malign (5,3%), LMS (2,2%), AS (1,6%), FS (0,2%). Raportul barbati:femei
constituie 25,5:1 pentru SK, 0,9:1 pentru DFSP, 4,7:1 pentru histiocitom fibros
malign, 3,7:1 pentru LMS, 2:1 pentru AS [194]. Conform datelor literaturii
mondiale, sarcoamele tesuturilor moi sunt rare si se intdlnesc mai des la barbati
(0,9-4,3 la 100 000 persoane, calculat la varsta medie pe glob) decat la femei
(0,7-2,6 1a 100 000), iar variatiile internationale ale incidentei sunt nesemnificative
[211]. Sarcoamele cutanate reprezintd 5-10% din totalul sarcoamelor.

in dependenta, in primul rand, de tipul histologic al TCOMM, evolutia bolii
este foarte diferitd, iar rata supravietuirii de 5 ani este circa 65-75%. Desi
majoritatea tumorilor apar spontan, au fost totusi identificati unii factori de risc,
precum: factori genetici, factori de mediu, infectii virale, imunodeficienta,
iradierea, edemul limfatic cronic, expunerea la substante chimice, inclusiv
ierbicide, iradierea terapeutica anterioara [87, 126, 133, 152, 225]. De exemplu,
edemul limfatic cronic dupa mastectomie radicala poate fi cauza dezvoltarii AS
pe fond de imunosupresie locald [195]. De asemenea, au fost descrise cazuri de
aparitie a AS cutanat peste 18 luni dupa radioterapie pentru cancer mamar sau pe
fondalul unor cicatrici ale pielii [173].

Cea mai frecventa TCOMB vasculara este hemangiomul, care poate fi capilar
si caveros. Hemangiomul capilar se dezvoltd in rezultatul proliferarii celulelor
endoteliale, afecteaza in mod egal ambele sexe, iar In 1-2% cazuri se intalneste
la copii [32]. La majoritatea pacientilor debutul procesului tumoral este in prima
luna de viatd, la ceilal{i — nu mai tarziu de varsta de 9 luni [32]. In 75,6%
tumoarea este identificata la nastere sau in primele luni ale copilului, in 24,4% -
la varsta mai mare.

Sarcomul Kaposi este cea mai frecventa TCOMM (in mediu 43,53%),
conform studiilor internationale. Exista 4 forme ale SK: 1) clasica; 2) iatrogena;
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3) endemica (Africand); 4) HIV-asociata, etiologia carora este studiata de mai
multe decenii. Descoperirea unui nou tip de virus Herpes in 1994, numit human
herpesvirus 8 (HHV) sau herpesvirus asociat cu sarcomul Kaposi, care este un
cofactor dobandit in dezvoltarea SK a deschis noi orizonturi de cercetare,
tratament §i prevenire a tumorii [61, 140, 191]. Tot mai mult se presupune ca
SK este un neoplasm al endoteliului limfovascular infectat cu HHV 8 care
reprogrameazd genele responsabile de reglarea dezvoltarii vaselor limfatice
[115]. Dupd cum sustin savantii Ariyosi (1998), Goedert (2002), Grossman
(2002), cofactorii genetici si/sau de mediu au rol important in declansarea SK
clasic dupi infectarea cu HHV, ceea ce modifica legatura intre seroprevalenta
HHYV si incidenta tumorii. Pe parcursul secolului XIX, SK era considerat o
afectiune rard, desi la sfarsitul secolului XIX — inceputul secolului XX se
inregistra o incidenta crescanda [49]. SK se intidlneste preponderent la barbatii
in etate in Europa de Est si regiunea Marii Mediterane. in America de Nord si
Europa de Nord aceastd tumoare este mai rara [52, 193]. in tarile Africii Centrale
in anii ’50 ai secolului trecut s-a inregistrat o incidenta inalta a SK endemic
(African), iar din 1979 a crescut incidenta printre persoanele imunocompromise,
precum recipientii de transplante de organe [178] si persoane HIV-infectate
[234]. Numarul de cazuri mondiale de SK in 2002 a fost estimat la aproximativ
65 000 [176].

Incidenta SK de tip clasic este influentatd de localizarea geografica, etnie,
perioada de timp, varsta, sex. Din cauza faptului cd SK tipic evolueaza lent,
deseori este dificila aprecierea exactd a debutului bolii, prin urmare este dificila
diferentierea corectd a incidentei de prevalentd. De obicei in cancer-registre sunt
inregistrate toate formele SK si doar unele incercari au fost facute de a diviza SK
clasic de celelalte tipuri, in special de SK asociat cu SIDA.

Variatii etnice i geografice

Desi se cunoaste ca SK clasic se intdlneste frecvent la populatia bazinului
Marii Mediterane si la evrei, nu este bine elucidat daca acest fenomen reflecta
caracteristici etnice sau geografice. Cercetarile efectuate in SUA au demonstrat o
incidenta crescuta a tipului clasic al tumorii printre evreii nascuti in tarile Europei
de Est si bazinului Marii Mediterane, mentionand, totusi, ca urmatoarea generatie
de evrei din America are risc mai mic de a dezvolta tumoarea, comparativ cu
parintii lor imigrati in SUA [193]. Populatia din Israel este una dintre cele mai
afectate de SK de tip clasic, astfel inregistrandu-se 2107 de cazuri timp de 39 ani
(in perioada 1960-1998) cu un raport barbati:femei de 2,33:1 [105]. Valori similare
ale incidentei SK clasic, Insa estimate pe perioade mai scurte, s-au inregistrat in
sudul Italiei [67, 68, 96]. Mai multi savanti (Gao et al., 1996, Chatlynne si Ablashi,
1999, Schulz, 1999, Antman si Chang, 2000) au condus studii in baza populatiei
statului Israel, care este un centru al imigrantilor din diverse tari, si au relevat
morbiditate variabild printre imigranti sugerand un rol important al diferentelor
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geografice in prevalenta HHV [94]. De asemenea, s-au constatat valori identice
ale incidentei SK clasic la evreii nascuti in Israel si la predecesorii lor, fapt ce
sugereaza existenta unui agent infectios ca factor de risc, care e transmis vertical
sau dobandit pe parcursul vietii [118].

Incidenta SK clasic in tarile europene difera mult. Cifre mici au fost inregistrate
in Marea Britanie (0,14 la 1 milion populatie barbati si femei), Danemarca (0,4
la 1 milion barbati si 0,22 la 1 milion femei); indici medii — In Franta, Spania,
Suedia (4,0 la 1 milion barbati si 1,4 la 1 milion femei); valori mai inalte — in
Italia (10,5 la 1 milion barbati si 2,7 la 1 milion femei), Grecia (5,8 la 1 milion
barbati si 3,7 la 1 milion femei) [78, 96, 103, 111, 218]. Cea mai inaltd incidenta
in Europa a fost inregistrata in Italia in randul populatiei a 2 insule mediteraniene:
Sardinia (24,3 la 1 milion barbati si 7,7 la 1 milion femei) si Sicilia (30,1 Ia
1 milion barbati si 5,4 la 1 milion femei) [42, 67, 71, 96]. Valorile relativ inalte
ale morbiditatii prin SK din ultimul timp in regiunile industrializate din nordul
Italiei sunt atribuite numarului mare de imigranti din sudul Italiei, unde incidenta
este foarte Tnaltd [95]. De asemenea, multiple cercetari demonstreaza incidenta
inalta a SK printre italienii imigrati in America de Nord si America de Sud
[193]. In mod similar, incidentd inaltid a fost observatd in Australia printre
imigrantii din Marea Britanie, din Europa de Sud si de Est, desi, in general,
incidenta SK era mica in aceasta tara (0,29 la 1 milion barbati si 0,09 la 1 milion
femei) [103, 124]. In SUA in perioada precoce epidemiei de SIDA, incidenta SK
era mai mare (2,9 la 1 milion barbati si 0,7 la 1 milion femei) comparativ cu
Marea Britanie si Australia, insi mai mici decat in Europa de Sud [52]. In America
de Nord in anii *50 ai secolului XX practic nu exista SK la persoanele de culoare,
dar incidenta inaltd era printre imigrantii din regiunea Marii Mediterane si Europei
de Est [52, 193].

Tendinte in diferite perioade de timp

Datele mai multor studii sugereaza o incidenta crescuta a SK clasic in anii
1960 — mijlocul anilor 1970 [78, 112, 118]. Totusi existd unele dubii cu privire la
acest fenomen, nefiind absolut clar dacd numarul cazurilor de SK clasic s-a marit
cu adevirat sau, de fapt, a scdzut numarul erorilor de diagnostic al acestei tumori.
Incidenta crescuta inregistrata timp de doud decenii pana la aparitia epidemiei
de SIDA se datoreaza, probabil, nu doar ameliordrii in anii 1960 a serviciului
medical acordat si serviciului statistic de inregistrare a informatiei medicale, dar
si inducerii iatrogene a deficientelor imune (de exemplu, administrarea
corticosteroizilor etc.) [39, 159, 178, 219]. in ultimul timp existd o tendinta stabila
de crestere a incidentei SK printre persoanele ce au primit anterior tratament
imunosupresiv si transfuzii sanguine [78].

Diferente de varsta

Cand durata medie a vietii era mai micd decat in prezent, SK clasic era
diagnosticat la varsta 40-60 ani si doar sporadic — la varsta de pana la 30 de ani.
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Varsta medie de diagnostic a SK clasic in anii 50-60 ai secolului trecut a fost
intre 60-70 ani. In lume au fost descrise cazuri ocazionale de SK Ia copii. Conform
studiilor desfasurate in Europa si SUA, doar 4-8 % cazuri de SK clasic se intalneste
la persoane sub varsta de 50 ani [96, 112, 218]. Varsta medie de debut a bolii in
Israel este 67 ani (variind intre 11-98 ani) cu variatii nesemnificative in dependenta
de tara de origine a persoanei [117, 118]. In perioada 1961-1989 in Israel 13%
cazuri luate la evidenta reprezentau persoane cu varsta pana la 55 ani si 0,3%
cazuri — cu varsta pana la 15 ani.

Diferente de gen

Mai multe studii au demonstrat incidenta crescuta a SK clasic printre barbati
comparativ cu femeile, fapt ce sugereaza ca genul este un factor de risc in aparitia
tumorii [96, 103]. Aceasta particularitate a fost observata chiar de céitre savantii
care au descris-o initial — Kaposi si De Amicis. Inainte de aparitia cancer-
registrelor nationale cu inregistrarea datelor statistice, raportul barbati:femei era
considerat 10-15:1. Studiile epidemiologice au dovedit ca acest raport este mai
mic: in SUA — 4:1, in Israel raportul constituia 2,6:1 pentru evreii nascuti in
aceastd tard si 4,3:1 printre imigrantii evrei din Europa Centrala [118]. in general,
cercetarile demonstreaza ca raportul barbati:femei este mai mic in populatia cu
incidenta mica a SK [103, 112, 124].

Neoplasme primare multiple, incluzand SK clasic

Asocierea SK clasic cu alte tumori poate servi drept indice clinic al unui
mecanism imunologic alterat. Asocierea SK cu limfomul non-Hodgkin, limfomul
Hodgkin, mielomul multiplu si melanomul malign a fost descrisd acum 100 de
ani, nainte de aparitia epidemiei de SIDA[116, 119]. Au fost conduse mai multe
studii n SUA si Suedia ce au inclus pacienti cu tumori sincrone sau metacrone,
dintre care o tumoare era SK non-SIDA-asociat [51, 78]. Conform cancer-
registrelor nationale ale tarilor de nord si certificatelor de deces ale pacientilor
din Marea Britanie a fost descoperita o tendintd de dezvoltare mai frecventa a
limfomului non-Hodgkin dupa diagnosticarea SK clasic, comparativ cu indicii
prognozati [103, 110]. In Italia nu a fost evidentiat un atare fenomen, iar datele
clinicilor din SUA au demonstrat ca riscul aparitiei unei patologii maligne (in
special limfom non-Hodgkin si leucemii) este de 20 de ori mai inalt la pacientii
cu SK clasic in anamneza [91, 119].

O atentie deosebitd se acorda in ultimul timp tumorilor fibrohistiocitare ale
pielii, in special diagnosticului diferential al lor [227, 228]. Numeroase subtipuri
histologice ale neoplasmelor mezenchimale dermale/subcutanate cu diferentiere
fibroblastica, miofibroblastica si histiocitard se regasesc in ultima clasificare a
tumorilor cutanate (OMS, 2005) si deseori pot fi intalnite in combinatie in cadrul
aceleiasi tumori, iar denumirea ,,tumori fibrohistiocitare” exprima similaritatea
morfologica a celulelor tumorale cu fibroblasele sau histiocitele din care au
originea [86, 135].
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Dermatofibrosarcomul protuberans reprezinta circa 0,1% dintre toate
tumorile maligne la om, insi este una dintre cele mai frecvente TCOMM si este
principalul reprezentant al tumorilor fibrohistiocitare maligne. Pentru prima data
tumoarea a fost diagnosticata clinic de Taylor in anul 1890, iar in 1924 a fost
descrisa ca entitate nozologica aparte de catre Ferrand si Darier, care au numit-o
dermatofibrom progresiv sau recidivant [212]. Hoffman a inventat oficial termenul
dermatofibrosarcom protuberans in anul 1925.

Fiind o tumoare a tesuturilor moi cu localizare cutanata, au fost efectuate
numeroase studii pentru determinarea ratei DFSP in cadrul sarcoamelor de tesuturi
moi. Savantii Kransdorf, Chang et al. au apreciat rata DFSP intre 2 si 6% din
totalul tumorilor de tesuturi moi [60].

Incidenta DFSP la 1 milion populatie, estimatd in diverse cercetéri este
urmatoarea: conform savantilor Bendix-Hansen et al. — 0,8, conform lui Tsu et
al. —4,5 in Marea Britanie, conform altui studiu bazat pe datele cancer registrului
regiunii West Midlands din Marea Britanie incidenta DFSP este 1,8 [48]. Datele
Iui Ah-Weng et al. in 2002 au demonstrat ca incidenta DFSP este 2,1 la 1 milion
populatie masculind si 1,5 la 1 milion populatie feminina, ceea ce confirma
presupunerile anterioare ale savantilor cd DFSP se intdlneste mai des la barbati
decat la femei [37]. Studiile epidemiologice efectuate de Koh et al. in 1995, Gloster
in 1996, Criscione si Weinstock in 2007 au stabilit cd incidenta DFSP este de
0,8-4,2 cazuri la 1 milion persoane anual [70, 97]. Un studiu recent bazat pe
datele a 9 cancer-registre din SUA din perioada anilor 1973-2002, indica incidenta
anuald a DFSP de 4,2 cazuri la 1 milion populatie [70]. Conform datelor cancer-
registrului populatiei din Franta din perioada 1982-2002, incidenta DFSP
constituie 3 cazuri la 1 milion persoane anual [158].

DFSP este o tumoare local agresiva cu o rata inalta a recidivarii. Majoritatea
recidivelor apar in primii 3 ani dupa excizia primara a tumorii. Desi metastazele
sunt rare (1-4%), aproape intotdeauna acestea sunt asociate cu recidivare locala
si prognostic nefavorabil. Majoritatea pacientilor cu metastaze decedeaza timp
de 2 ani. Rata supravietuirii de 5 ani pentru pacientii cu DFSP constituie 99,2%
[56, 138].

Diferente de varsta

Desi existd o mare variatie in varsta pacientilor, tumoarea apare predominant
la adulti de 1a 20 pana la 50 ani [141]. In baza unui lot de 159 pacienti tratati la
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center din SUA, Bowne et al. au estimat
varsta medie a pacientilor fiind de 39 ani (intre 12 si 79 ani) [55]. Uneori
tumoarea apare la copii, foarte rar — la nou-nascuti sau chiar in perioada
prenatald [55, 62, 144, 145, 146, 149, 181, 188, 206, 216, 217, 224].
Morbiditatea prin DFSP la copii este, probabil, subestimata, deoarece multi
pacienti sunt diagnosticati in adolescentd, desi boala a debutat in copilarie.
DFSP la copii clinic poate seména cu o placa atroficd, angiom, neurofibrom
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[62, 149]. Spre exemplu, Weinstein et al. au descris 6 cazuri care initial nu au
fost recunoscute ca DFSP [224]. Specialistii au remarcat, ca aceste leziuni,
aparent inocente, pot fi neglijate mult timp [149].

Studiile recente efectuate de Ah-Weng et. al confirma datele mai vechi
prezentate de Taylor, Helwig si McPeak et al., demonstrand ca varsta la care
pacientii cu DFSP se adreseaza primar la medic este intre 30 si 50 ani, in mediu
36 ani [37]. Timpul de la aparitia tumorii pani la adresarea la medic se extinde
de la cateva saptaméani pana la decenii, cel mai des avand durata de cativa ani.
Au fost descrise cazuri de existenta a tumorii timp de 50 ani (Hoffman, 1925) sau
chiar 70 ani (Phelan, Juardo, 1963). In 30-50% cazuri diagnosticarea tumorii are
loc peste 10 ani de la aparitia ei pe piele. in timpul graviditatii tumoarea isi
intensifica dezvoltarea.

Diferente de sex

Conform unor studii, inclusiv ale lui Lindner et al. si Bowne, nu exista
predilectie de gen in aparitia DFSP, distribuirea conform sexelor fiind aproape
egald [55, 141]. Alte studii sustin ci exista o usoara predominare masculind. De
exemplu, un studiu vast, care include 902 pacienti cu DFSP, condus de Rutgers et
al., a evaluat cd 514 (57%) pacienti erau barbati si 388 (43%) — femei, raportul
barbati:femei constituind circa 3:2 [196].

Diferente de rasa

Cercetarile precedente au descris cazuri de DFSP la persoane de toate rasele,
fara a evidentia vre-o predilectie rasiala. Totusi, un studiu recent, condus de
Criscione si Weinstock in 2007, a descoperit o incidentd aproape dubla la persoane
de culoare (6,5 cazuri la 1 milion populatie) comparativ cu incidenta la persoane
de rasd alba si caucazieni (3,9 cazuri la 1 milion populatie) [70]. O variantd
pigmentara neordinard a DFSP, numita tumoarea Bednar a fost depistata,
predominant, la pacientii de culoare [188].

1.5. Particularitati clinico-morfologice ale TCOM

Clasificarea tumorilor vasculare se bazeaza pe structura lor histologica, tindnd
cont de evolutia clinica si gradul de anaplazie a celulelor tumorale. in mezenchim,
la etapele initiale ale embriogenezei, se evidentiaza un grup de celule, supranumite
in unele surse ca ,,insulitele vasculare”, care ulterior sunt supuse unor schimbari
complicate si duc la formarea endoteliului vascular [109, 231]. Tumorile vasculare
au la baza proliferarea elementelor vasculare si pot fi clasificate in conformitate
cu linia de celule (celule endoteliale, celule glomice, pericite), cu dimensiunile
vaselor din care prolifereza tumoarea (capilare, venule, arteriole, vene, artere) si
cu tipul lor (vase sanguine, limfatice) [63, 82, 132, 165].

in ultimul timp, in literatura de specialitate, au aparut noi descrieri si precizari
cu privire la histogeneza unor tumori vasculare, de exemplu, a
hemangiopericitomului. De asemenea, au fost evidentiate tipuri noi ale tumorilor
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vasculare, ce au asemanare histologicd cu SK, cum ar fi hemangioendoteliomul
caposiform, limfangioendoteliomul benign si altele [82, 115, 123, 130].

Cea mai frecventa TCOMB a vaselor sanguine este hemangiomul, elementele
cutanate caracteristice ale acestuia fiind nodulul sau placa de dimensiuni 1-8 cm
[82]. Se pot intdlni leziuni multiple. Culoarea formatiunii tumorale este rosie-
aprinsa (in caz de localizare superficiald) sau visinie-inchisa (in caz de localizare
profunda). Palpator se apreciazd tumoarea de consistentd moale sau destul de
duri, in dependenta de componentul ce predomina in procesul tumoral — vascular
sau conjunctiv. De obicei tumoarea este localizatd pe fata si gat, mai rar pe membre,
trunchi si mucoasa cavitdtii bucale. Uneori poate cuprinde o intreagd regiune
anatomicd. Histologic se determina proliferarea celulelor endoteliale in vasele
dermului si tesutului adipos subcutanat. Cu cat mai superficial este localizata
tumoarea, cu atdt mai pronuntati este proliferarea. In cazul localizarii profunde,
proliferarea poate lipsi [32]. In stadiile initiale tumoarea e compusa din cordoane
de endoteliocite, ce prolifereaza, in care, pe alocuri, se pot vizualiza spatii foarte
inguste. In stadii mai avansate lumenul capilarelor este mai lat, iar endoteliul e
aplatisat. In stadiul de regresie in stroma tumorala se dezvolti tesut fibros, care
compreseaza si inlocuieste capilarele nou-formate. Acest fapt duce la retragerea
si chiar disparitia focarelor tumorale [33]. Rareori poate aparea hemoragie profuza
din tumoare. Avansarea procesului poate duce la transformarea hemangiomului
capilar in cel cavernos. Hemangiomul cavernos afecteaza in proportii egale barbatii
si femeile. Clinic se prezinta printr-o formatiune de consistentd moale spongioasa,
suprafata neteda, insa poate fi lobulara, cu hipercheratoza sau verucoasa. in cazul
localizarii profunde se apreciaza culoare obignuita a pielii, iar cand tumoarea are
un caracter exofit — culoare rosie cu nuanta cianotica. Se localizeaza mai frecvent
in regiunea articulatiilor. Histologic se determina cavitati largi, tapetate cu celule
endoteliale aplatisate si umplute cu singe. in tumoare pot fi implicate vene,
capilare si vase limfatice. Se cunosc 2 tipuri de hemangioame: cu diferentiere
arteriala sau venoasa a peretelui vascular. Primul tip se intalneste mai rar, apare
de obicei la adulti. Din cauza peretilor ingrosati ai vaselor, tumoarea are culoare
violacee. De asemenea, in profunzimea dermului se gasesc multe vase nou-formate
de tip arterial. In procesul dezvoltarii tumorii sunt implicate toate elementele
peretelui vascular. In special, este pronuntati si neuniforma hiperplazia
elementelor musculare ale vaselor care, totusi, isi pastreaza lumenul.
Hemangiomul cu diferentiere venoasa se caracterizeaza prin prezenta in derm si
hipoderm a unor cavitati de forma neregulata, tapetate cu un strat de endoteliocite
aplatisate, despartite una de alta prin fascicule. Uneori, in urma proliferarii
adventitiale, aceste fascicule se ingroasa [32, 132].

Sarcomul Kaposi este o patologie vascularda cu potential malign scazut
reprezentatd cel mai frecvent prin leziuni cutanate. Aspectul morfologic al SK
,,obisnuit” este comun pentru toate cele 4 forme epidemiologice ale SK [37].
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Leziunile cu localizare extracutanata ale SK, deseori, difera histologic de analogii
lor de pe piele, de exemplu recent a fost descris SK ,,in situ”, ce afecteaza vasele
limfatice mediastinale [130]. in ultimele decentii, totusi, exista tendinta de largire
a spectrului histologic [120, 201]. Ca urmare, a crescut numarul variantelor clinice
si/sau histologice ale SK, descrise 1n literatura, iar pentru simplificarea cercetarii
leziunilor cutanate din SK, a fost propusa divizarea acestora in 4 grupe mari: 1)
leziuni ordinare ale SK, evidentiate in progresarea bolii (stadiul de pata, placa si
nodular); 2) variantele SK descrise in literatura mai veche (SK anaplazic,
telangiectazic, cateva variante limfedematoase; 3) variantele SK descrise mai
recent (SK hipercheratozic, cheloidal, micronodular, asemanator granulomului
piogen, echimotic si intravascular; 4) leziunile SK aparute ca urmare a
tratamentului (de obicei — in regresia bolii, rareori — in agravare) [100].

Tabloul histologic al SK cutanat obisnuit (tipic), ce se dezvolta de la patad
spre placd si in final — stadiile nodulare este bine cunoscut de catre morfopatologi
[35, 197].

Variante descrise in literatura mai veche

SK anaplazic, uneori denumit SK pleomorf, este putin descris in literatura,
posibil, datorita faptului cé e rar intdlnit. Aspectul malign al SK, caracterizat
printr-un numar crescut de mitoze si pleomorfism celular a fost descris pentru
prima data in 1959 de Cox si Helwig. Particularitatile histologice anaplastice
au fost descrise in baza urmaitoarelor forme ale SK: clasic, African si
SIDA-asociat [59, 69, 163, 199]. SK anaplazic este clinic remarcabil prin
agresivitatea sa locala, tendintd spre invadare in profunzime si capacitate
metastatica crescutd. Tumorile cu trasaturi histologice anaplastice asociate cu
SIDA apar mai des in regiunile anatomice periferice. Diagnosticul diferential
histologic se face cu multiple alte neoplasme maligne cu celule fusiforme,
inclusiv unele sarcoame (de exemplu, LMS, rabdomiosarcom cu celule fusiforme,
tumoarea maligna a tecii nervilor periferici, FS), melanomul apigmentat cu
celule fusiforme si carcinomul cu celule fusiforme [101, 102]. AS ar putea fi
luat, de asemenea, in considerare, in special, dacd sunt identificate eritrocite
printre celulele fusiforme considerabil atipice. Pentru a diferentia entititile
mentionate mai sus si a confirma prezenta SK deseori e necesar un tablou clar
al reactiilor imunohistochimice [102]. Nu se exclude faptul ca, o parte din
cazurile de SK anaplazic descris in literatura mai veche, inainte de aparitia
imunohistochimiei, sd nu fie de fapt cazuri adevirate de SK.

SK limfedematos este reprezentat prin cateva variante, care pot avea un aspect
clinic Inselator, asemanator unei pustule. Terminologia utilizata in literatura pentru
aceste variante este confuza. A fost facuta o incercare de a clasifica aceste entitati,
ce includ variantele asociate cu vasele limfatice dilatate (SK asemanator
limfangiomului si limfangiectazic) si/sau variante caracterizate prin edem dermal
superficial (SK pustulos superficial si intraepidermal) [172].
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SK asemaéndtor limfangiomului, numit gi SK limfangiomatos, este o varianta
rard, intdlnitd in toate patru grupe epidemiologice ale pacientilor cu SK
[123,157,172,185]. Aspectul morfologic asemanator limfangiomului poate apérea
in leziunile din stadiile de pata, placa si nodular [172]. Se considera ca aceasta
varianta se intalneste in mai putin de 5% din cazurile de SK [72]. Desi multe
surse nominalizeza cd Ronchese si Kern sunt primii care au descris aceste leziuni
in 1957, primul caz apare in literatura de specialitate in 1923, prezentand o
femeie cu varsta de 66 ani cu leziuni pustuloase pe piele, histologic fiind analogice
limfangiomului circumscriptum [54].

SK limfangiectazic se prezintd histologic intratumoral si peritumoral prin
vase limfatice dilatate cu perete subtiat, care sunt mult mai mari decat in SK
asemanator limfangiomului, dar mai putin neregulate si anastomotice [172].
Limfangiectazia pronuntata din dermul superficial poate da nastere leziunilor
pustuloase (pseudo-pustula).

SK pustulos a fost descris pentru prima data la inceputul secolului al XX-lea
[50]. Leziunile pustuloase se observa frecvent in cadrul SK limfedematos, insa
nu este semn obligatoriu [50, 159]. In majoritatea cazurilor, termenul ,,pustulos”
are mai mult semnificatie clinica decat histologica, odata ce pseudo-pustulele
apar ca urmare a limfangiectaziei si/sau SK aseméanator limfangiomului, implicand
stratul superficial al dermului [172]. Aceste pustule tensionate sunt observate
clinic datorita edemului peritumoral in stratul superficial al dermului. In alte
cazuri, totusi, pot aparea pustule veritabile subepidermale si intraepidermale, in
concordantd cu SK, care se observa clinic datoritd progresarii pustulei
subepidermale sau datorita resorbtiei edemului limfatic si reepitelizarii pustulei
subepidermale [172].

SK telangiectazic a inregistrat putine cazuri descrise in literatura, de exemplu,
la un barbat cu timom si miastenia gravis supus tratamentului de lunga durata cu
imunosupresive [208]. Termenul ,telangiectazic” se datoreaza telangiectaziilor
semnificative asociate multiplilor noduli cutanati si nu particularitatilor histologice
ale tumorii. Histopatologic, se observa trasaturi obisnuite SK nodular, fara ectazii
vasculare remarcabile pe fundal [208].

Variante contemporane

SK hipercheratozic (verucos) este o varianta clinico-morfologica rara, care
poate fi indusd de edemul limfatic al tesuturilor moi la pacientii cu SIDA [38,
108]. Epidermul frecvent fibrozat este acoperit de acantoza epidermald verucoasa
si hipercheratoza. Insa, tumoarea se poate localiza relativ profund in derm,
accentuand insuficienta biopsiilor superficiale prin razuire pentru stabilirea
diagnosticului. Ocazional, schimbari epidermale verucoase pot fi intilnite la
examenul histologic al SK asemanator limfangiomului. Rareori, aceste schimbari
pot implica intregul membru inferior, manifestandu-se ca elefantiasis verucos
[198]. insdsi edemul limfatic cronic poate da nastere hiperplaziei epidermale
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veruciforme si hipercheratozei, insotite de activitate fibroblastica crescuta,
subtierea peretilor vaselor sanguine si limfatice din derm [184].

SK cheloidal este 0 variantd extrem de neordinara a SK, in literatura fiind
raportate doar cateva cazuri clinice in anul 1994 [202]. Leziunile sunt dur-elastice,
aranjate liniar [120]. Din punct de vedere histologic, se remarcéd o expansiune
dermica prin colagenul dens, hialinizat, cu o oarecare asemanare cu un cheloid.
Se considera, ca 1n aceasta variantd neobisnuitd a SK citochinele au un rol cheie
in evolutia schimbarilor stromei cheloidale [202].

SK micronodular este o varianta recent descrisa, caracterizata histologic printr-
o proliferare mica, neincapsulata, circumscrisa a celulelor fusiforme in dermul
reticular. Desi in lucrarea lui Kempf et al. sunt descrise leziuni cutanate
micronodulare la un pacient cu SK clasic, leziuni similare sunt ocazional intalnite
si in SK asociat cu SIDA [128].

SK asemandtor granulomului piogen este un nou tip al SK, caracterizat prin
leziuni nodulare si micronodulare mici, superficial localizate, care pot fi
proieminente, provocand formarea unui manson epidermal periferic [222].
Leziunile traumatizate pot fi supuse ulcerarii, se poate asocia inflamatia si, de
aceea, poate fi confundat cu granulomul piogen adevarat. Situatia poate fi si mai
complicata, deoarece granulomul piogen veritabil poate insdsi adaposti zone
kaposiforme. SK asemandtor granulomului piogen trebuie, de asemenea,
diferentiat de angiomatoza bacilara, deoarece aceasta poate adopta uneori o
structurd similard granulomului piogen la vizualizare la putere mica a
microscopului [101, 102].

SK echimotic se caracterizeaza prin proliferare intradermald a leziunii, insotita
de o larga extravazare a eritrocitelor [203]. Purpura pronuntatd deseori umbreste
particularitatile histologice ale SK situat subiacent. in diagnosticul diferential
trebuie de tinut cont si de hemoragia intratumorala, cauzata de insasi procedeul
biopsiei. Clinic aceasta variantd a SK asociat cu SIDA se manifesta prin pete
cutanate, aseméanatoare petelor din pitiriazis sau unei echimoze [45, 203].

SK intravascular a fost evidentiat prin cateva cazuri in literatura, inclusiv la
4 pacienti cu SK clasic si 2 — cu SK asociat cu SIDA [143]. Examinarea histologica
a acestor putine exemplare a demonstrat o proliferare exclusiv intravasculara
solida a celulelor fusiforme. Reactiile imunohistochimice pentru desmina si actina
muschilor netezi a confirmat proliferarea intravenoasa. Diagnosticul diferential
histologic se face cu hiperplazia endoteliala papilara intravasculara, granulomul
piogen intravenos, fasciita intravasculara, angioendoteliomul intralimfatic papilar
(tumoarea Dabska) si miopericitomul intravascular [171].

Variante ale SK influentate de tratament

SK regresiv este, de obicei, consecinta administrarii tratamentului retroviral
la pacientii HIV-infectati [ 177, 229]. Particularitatile clinice ale regresiei tumorii
includ: aplatisarea leziunilor, reducerea dimensiunilor, schimbarea culorii de la
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rosu-aprins la macule brun-oranj, delimitarea conturului leziunilor nodulare [84].
in unele cazuri, unica dereglare histopatologica este cresterea densitatii capilare
in derm in jurul vaselor native ale dermului si anexelor cutanate, insotite de un
infiltrat perivascular din celule plasmatice mari. Regresie completa sau partiala
a leziunilor SK poate fi obtinuta, de asemenea, dupa administrarea preparatelor
chimioterapice [169,170]. Examinarea histologica a leziunilor partial regresate
denota celule fusiforme reziduale in jurul vaselor native din straturile mijlociu si
superior al dermului, cat si reducerea semnificativa a numarului celulelor fusiforme
tumorale in dermul nou-format [170].

Rareori, se dezvolta SK progresiv in urma tratamentului cu corticosteroizi, cu
retuximab sau in cadrul sindromului inflamator al reconstituirii imune, remarcat
la pacientii HIV-infectati supusi terapiei antiretrovirale [168].

Angiosarcomul este o tumoare maligna rara, aparuta din celulele endoteliului
vaselor sanguine si limfatice, caracterizata prin tendinta crescutd la metastazare
si sensibilitate scdzuta la tratament. Ponderea acestei tumori in structura
sarcoamelor este de 1-4 % [47]. Aproape 60% din AS afecteaza pielea si tesuturile
moi, iar 40% — ficatul, oasele, splina, glanda mamara [85]. in toate cazurile, AS
se dezvolta din celule endoteliale [63, 137, 165]. Clinic se deosebesc 4 tipuri ale
tumorii: 1) AS asociat cu staza limfatica cronicd a membrelor; 2) AS idiopatic al
fetei si partii piloase a capului; 3) AS primar al glandei mamare; 4) AS cutanat
postradiational.

Sinonime ale AS asociat cu stazad limfatica cronica a membrelor sunt:
limfangiosarcomul, limfangioendoteliomul malign, sindromul Stewart-Treves.
Acest sindrom a fost descris in 1948 de oncologii americani Stewart si Treves in
baza monitorizarii a 6 pacienti cu elefantiazis al membrelor superioare aparut
dupa mastectomie. In 90% staza limfatici a membrului superior e precedata de
mastectomie, pe motiv de cancer mamar. Mai rar aceasta apare in urma traumei,
infectiei sau sindroamelor congenitale [161], afectand membrele inferioare [148].
Se presupune ca dezvoltarea AS pe fondul stazei limfatice e conditionata de unii
cancerigeni ce se acumuleaza in cantitati mari in membrul afectat in conditiile
drenarii limfatice insuficiente, factori angiogeni, dereglarea imunitatii locale,
actiunea radiatiei ionizante. Totodata, aparitia tumorii in afara ariilor de iradiere
sugereaza ideea, cd radiatia ionizantd este doar un cofactor ce mareste riscul
dezvoltarii stazei limfatice de fond. Conform datelor literaturii de specialitate,
AS apare la 0,45% femei ce au supravietuit peste 5 ani dupa mastectomie. Staza
limfatica se dezvoltd pe parcursul primului an dupa operatie, dar tumoarea —
peste 1-27 ani (in mediu 10 ani) [167]. Unele studii au evidentiat perioade similare
de dezvoltare a AS pe fond de staza limfatica dupa tratamentul maladiei Hodgkin,
melanomului sau cancerului de col uterin, la bolnavi cu varsta medie de 62-68
ani. AS asociat cu staza limfatica cronicad se localizeaza mai des in regiunile
humerala, cubitala, mai rar - pe antebrat, uneori pe peretele anterior al cutiei
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toracice sau membre inferioare. Leziunile pot fi solitare sau multiple. La debutul
bolii elementele cutanate au culoare violacee si seamana cu echimoze. Cu timpul,
leziunile se maresc in dimensiuni, conflueaza, formeaza un nodul polipos cu
suprafata erodata sau ulcerata, cu eliminari sero-hemoragice. Uneori, procesul
patologic poate cuprinde toata suprafata umarului si cutiei toracice [233].

AS idiopatic se Intdlneste mult mai rar decdt AS asociat cu staza limfatica
cronica, iar pana in anul 1983 1n literatura erau descrise 80 cazuri [139]. Tumoarea
se manifesta printr-un nodul solitar, de forma neregulata, de culoare violacee sau
rosie intensd. Se dezvolta mai des pe partea piloasd a capului decét pe fata. La
periferia tumorii pot aparea noduli sateliti mici. Tumoarea ulcereaza, rapid se
extinde pe suprafata capului, pe fata si git. Durata medie a vietii este 20 luni
dupa stabilirea diagnosticului [ 139]. Tumoarea metastazeaza repede in ganglionii
limfatici cervicali, apoi In plamani si ficat. Histologic, la periferia leziunii,
elementele tumorale sunt mai diferentiate si formeaza structuri vasculare, care,
deseori, anastomozeaza intre ele si sunt tapetate cu unul sau mai multe straturi
de celule endoteliale mari de forma cubica.

Dermatofibrosarcomul protuberans, numit si dermatofibrosarcomul Darier-
Ferrand, este o tumoare maligna cutanatd de origine mezenchimala, nodulara
sau multinodulara, cu potential metastatic redus, Insa tendinta inalta de recidivare
si agresivitate locala [134]. Etiologia tumorii nu e clard definitiv, Tnsa unii
cercetatori sustin, ca in 10-20% cazuri ea se dezvolta pe pielea traumatizata prin
combustii termice si chimice, terapie radianta, interventii chirurgicale repetate,
in locurile vacinarilor, pe fond de cicatrice postcombustionala sau dupa contact
cu compusi de arsenic [37, 43, 200]. Se considera ca celula de origine a DFSP
este o celula stem dermica sau o celuld mezenchimala nediferentiatd, ce are
trasaturi fibroblastice [83, 207]. Diverse surse sustin ca in rolul celulei de origine
pretinde a fi fibroblastul, miofibroblastul, histiocitul, iar majoritatea autorilor
considera cé celulele de baza ale DFSP sunt fibroblastele cu sinteza activa de
colagen intr-o retea citoplasmatica bine dezvoltata. Cu timpul, celulele canceroase
prolifereaza intr-un mod imprevizibil, asimetric, infiltrardnd dermul si tesuturile
subcutanate, inclusiv tesutul adipos subcutanat, fascia, muschii, oasele [131].
Celulele tumorale sunt caracterizate prin translocare cromosomiala t (17;22) si
imunoreactivitate pozitiva la vimentina gi CD34 [81, 122].

Primele cercetari ale DFSP, conduse de Pack si Tabah (1951), Taylor si Helwig
(1962), McPeak (1967), Roses (1986), Hajdu (1979) au relevat ca tumoarea apare
mai frecvent pe regiunile superioare ale trunchiului, in special — regiunea
supraclaviculard [192]. Conform datelor lui Taylor si Helwig, Chang et al.,
localizarea de preferintda a DFSP este spatele, regiunea humerald, mai rar —
membrele superioare si Incd mai rar — fata, partea piloasa a capului, membrele
inferioare, organele genitale externe [60]. Cateva studii mentioneaza, ca 42-72%
de tumori apar pe trunchi, 16-30% — membrele superioare, 10-16% — regiunea
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capului si gatului [58, 81]. Rezultate asemanéatoare au fost obtinute de Enzinger
si Weiss, studiind un lot de 853 pacienti. Conform acestora, cea mai afectata
parte a corpului este trunchiul (47%), membrele superioare (20%), membrele
inferioare (18%), capul si gatul (14%) [86]. Desi DFSP se dezvoltd deseori pe
trunchi, totusi pielea glandelor mamare nu e o localizare frecventa [56, 79, 183,
213]. Aceste cazuri necesitd atentie deosebitd in efectuarea diagnosticului
diferential cu tumorile glandei mamare.

Din cauza progresarii lente, diagnosticarea tumorii poate fi intarziata. Lindner
et al. au estimat, ca evolutia simptomelor clinice a durat intre 6 luni si 30 ani (in
mediu 6,4 ani) pana la adresarea pacientului la medic [141]. Bowne et al. au
determinat urmatoarele dimensiuni ale tumorilor: <5 cm la 134 pacienti (84%),
5-10 cm - 21 pacienti (13%), > 10 cm — 4 pacienti (3%).

Microscopic, DFSP se prezinta prin celularitate inaltd, compusa din celule
fusiforme uniforme, usor atipice, cu nuclee alungite si hipercromatice, aranjate
radial, formand un aspect de ,,fagure de miere”, atunci cand infiltreaza tesutul
adipos subcutanat [162]. Cele mai evidente particularitati histologice ale DFSP
se determina la periferia tumorii, unde celulele tumorale se extind ca niste tentacule
printre fibrele normale de colagen, septurile tesutului adipos, fascie si muschi
[97, 186]. Aceste proliferari nu pot fi vizualizate macroscopic si pot fi greu
apreciate histologic, deoarece mimeaza tesutul adiacent dermal si/sau septurile
de tesut conjunctiv [230]. in stroma tumorilor primare si recidivante se pot
vizualiza schimbari mixoide [57]. Celulele tumorale inconjoara etans anexele
cutanate, fara a le distruge. La debutul bolii, in stratul superior al dermului se
poate vizualiza o zona ingustd, formata din fibre de colagen aranjate compact,
reprezentdnd o zond de demarcare intre infiltratul neoplazic sau inflamator al
dermului subiacent si epidermul intact [141]. Aceastd zona limitrofa este numita
,Hgrenz zone” (din 1. germana ,grenze” — linie de hotar, limitd) si poate fi
identificata histopatologic in mai multe afectiuni cutanate (neoplasme, granulom
eozinofilic facial, lepra).

in forma de placi a DFSP se vizualizeazi celule tumorale inguste cu nuclee
mari, alungite, inglobate aproape uniform in stroma de colagen, paralel suprafetei
pielii, in timp ce figurile mitotice sunt rare. in forma nodulari a DFSP
particularitatile histologice sunt mai evidente, iar gradul atipiei celulare e mai
inalt decat in forma de placa. Forma nodulara se caracterizeazd prin prezenta
unor benzi scurte de celule fusiforme intersectandu-se radial. Celulele au
pleomorfism nuclear scazut, iar elementele secundare, precum celule gigante,
siderofagi, celule ale inflamatiei cronice sunt rare.

Aprecierea histologica a extinderii locale a tumorii poate fi dificild din cauza
fibrozei sau schimbarilor aparute intraoperator. Radicalitatea operatiei se apreciaza
prin excizia integrala a proliferarilor digitiforme, care se extind de la masa
tumorald spre periferie. Se considera, cd excizia neradicala a acestor proliferari
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oculte mareste rata recidivarii DFSP la pacientii, care sunt considerati operati
radical.

Din punct de vedere morfologic, DFSP este o tumoare variabila, in literatura
fiind descrise cateva tipuri rare de tumori, care au fost considerate drept variante
histologice ale DFSP: DFSP cu ariii de FS; DFSP cu ariii de FS si schimbari
mioide/miofibroblastice; DFSP cu arii de histiocitom fibros malign; DFSP mixoid,;
DFSP cu celule granulocitare; DFSP atrofic; DFSP sclerozat; fibroblastom cu
celule gigante; tumoarea Bednar; DFSP combinat. Majoritatea variantelor
morfologice ale DFSP nu se deosebesc prin evolutia clinica, dar trebuie cunoscute
pentru a le diferentia de alte tumori [227].

Transformadrile de FS sau histiocitom fibros malign in DFSP sunt fenomene
rare, dar cu certitudine pot exista [90, 226]. Intr-un numar mic de cazuri DFSP
contine arii de sarcom, in care atipia celulard este mai pronuntata, cu nuclee
hipercromatice i mai multe figuri mitotice. Pe parcursul ultimilor decenii au
fost efectuate cateva studii ale DFSP cu arii de FS sau histiocitom fibros malign,
care au constatat, cd schimbarile de sarcom in cadrul DFSP reprezinta o forma de
progresare a tumorii, asociatd cu pronostic mai nefavorabil, recidivare si
metastazare mai frecventd comparativ cu DFSP ordinar [57, 77, 80, 99, 154,
214, 230].

DFSP cu arii de FS este o forma neoplazica intalnita in 10-15% cazuri, in
care se regasesc in combinatie schimbari microscopice de DFSP, cat si de FS [55,
210]. Szollasi et al. au evaluat aspectul clinico-morfopatologic al DFSP ordinar
si al DFSP cu arii de sarcom (FS sau histiocitom fibros malign) [214, 215]. Durata
monitorizarii pacientilor a fost suficienta, incluzand cel putin 3 ani postoperator
— perioada, in care apar majoritatea recidivelor [99, 154]. Studiul a inclus 87
cazuri de DFSP, dintre care n 8 (9,2%) cazuri s-au evidentiat schimbari de sarcom
(5 —cu arii de FS si 3 — cu arii de histiocitom fibros malign). Nu s-au evidentiat
diferente vadite cu privire la localizarea tumorilor si varsta pacientilor cu DFSP
ordinar si celor cu DFSP cu arii de sarcom. In toate cazurile s-a recurs la tratament
chirurgical prin excizie largita a tumorii, iar indicele recidivarii a constituit 15%
pentru DFSP ordinar. in cazurile DFSP cu transformari, ariile de sarcom au
constituit o parte importanta (25-70%) din volumul tumorii [214]. Diagnosticarea
histopatologica s-a bazat pe descrierile savantilor Weiss si Goldblum [227, 228].
DFSP ordinar consta din celule tumorale uniforme, fusiforme cu nuclee inguste,
aranjate radial, cu depozitari intercelulare de colagen si capilare mici intalnite
pe toata suprafata. Ariile superficiale ale tumorii contin mai putine celule, iar
celulele fusiforme sunt separate prin fibre de colagen. in portiunile mai profunde
ale tumorii, celulele fusiforme prolifereaza si extind septurile fibroase dintre lobulii
adiposi, formand aspectul ,fagurelui de miere”. in ariile de FS se apreciaza
celularitate sporitd, celulele nu sunt aranjate radial, ci fascicular, iar fasciculele
se intersecteaza in unghi de 45°. Nucleele celulelor tumorale in aceste arii sunt
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mai mari decit in DFSP ordinar. In ariile de FS se determina polimorfism moderat
cu activitate mitotica crescuta. Deseori, ariile de FS se gasesc in partea subcutanata
a tumorii i nu in derm.

Goldblum et al. au studiat 18 cazuri de DFSP cu arii de sarcom, inclusiv 17 -
DFSP cu arii de FS si 1 — DFSP cu arii de histiocitom fibros malign, dintre care
15 erau tumori primare §i 3 — recidive tumorale. Ariile de sarcom au constituit
20-80% din volumul tumorii intergre (in mediu 60%). In toate 18 cazuri ariile de
DFSP erau imunohistochimic CD34 pozitive, iar in 9 cazuri si ariile de sarcom
erau CD34 pozitive [99].

Un alt studiu, bazat pe 27 de cazuri de DFSP, a depistat ca 4 cazuri reprezentau
DFSP cu arii de FS [77]. Monitorizarea pacientilor timp de 12-125 luni a relevat
aparitia recidivelor locale repetate la 2 din cei 4 pacienti cu DFSP cu arii de FS.
Un pacient a dezvoltat metastaze pulmonare si a decedat peste 49 de luni dupa
stabilirea diagnosticului. La ceilalti 2 pacienti nu s-a atestat recidivare sau
metastazare a tumorii primare. Tumorile recidivante s-au caracterizat prin marirea
ariilor de FS, densitatii celulare, atipiei celulare, activitatii mitotice. Reactiile
imunohistochimice au relevat CD34 pozitiv in toate cazurile in ariile de DFSP,
iar in ariile de FS — in 3 cazuri. In baza datelor proprii si revederii literaturii,
Diaz-Cascajo et al. au concluzionat, ca DFSP cu arii de FS este o varianta rara de
DFSP, cu potential mai inalt de recidivare si metastazare, comparativ cu DFSP
ordinar [77].

Rareori, DFSP contine arii focalizate de histiocitom fibros malign. Savantii
au decis ca tumorile, ce au particularitati ale histiocitomului fibros malign,
pleomorfism celular difuz pronuntat si atipie nucleara sa fie considerate
fibroxantom atipic - daca procesul e limitat la nivelul dermului sau sarcom
pleomorf dermal - cand e implicat si stratul subcutanat. Spre regret, incd nu s-a
stabilit care ar fi numarul de celule atipice sau pleomorfe, cét si gradul atipiei,
drept criterii de diferentiere intre DFSP gi sarcomul pleomorf. Celulele tumorale
pot avea pleomorfism usor si atipie Tn unul sau doud cdmpuri microscopice, iar
tumoarea totusi ramane clasificata ca DFSP. Daca atipia si pleomorfismul e mai
sever, tumoarea e consideratd sarcom pleomorf sau DFSP cu schimbari de sarcom
pleomorf [214, 228].

Fibroblastomul cu celule gigante este considerat de mai multi autori o varianta
juvenila a DFSP, fapt confirmat prin aspect morfologic similar cu DFSP,
coexistenta lor ocazionald, translocare cromosomiald identica, pozitivitatea
markerului imunohistochimic CD34, tendinta spre recidivare frecventa. Degi mai
rar ca in DFSP, in fibroblastomul cu celule gigante se pot intalni arii de FS [98].
Studiile efectuate de Enzinger, Shmookler si discipolii lor, le-au permis sa
concluzioneze, ca existd suficiente dovezi morfologice, imunofenotipice,
moleculare, ce confirma legitura intre DFSP si fibroblastomul cu celule gigante
[121].
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DFSP atrofic este o varianta a DFSP, ce prezintd mai mari dificultdti in
diagnosticare datorita aspectului clinic neordinar. Leziunea are suprafatd neteda, posibil
cu o placd violacee in centru. Savantul Fujimoto a remarcat, ca desi aspectul clinic al
DFSP atrofic se deosebeste de DFSP ordinar, tabloul histologic corespunde cu DFSP,
iar dermatologii, oncologii, morfopatologii trebuie sa tina cont de aceasta [93].

Tumoarea Bednar este o variantd pigmentata a DFSP si constituie circa 5%
din toate tipurile de DFSP. Tumoarea a fost initial descrisa ca neurofibrom
pigmentat, iar particularitatile citogenetice erau pana nu demult necunoscute. Se
caracterizeaza prin prezenta scunda (1-5%) a melanocitelor dendritice in cadrul
unui DFSP ordinar. Hiroshi et al. au identificat un cromosom inelar supranumerar
in tumoarea Bednar, care este compus din secvente ale cromosomilor 17 si 22,
demonstrand, ca tumoarea Bednar si DFSP au particularitati cromosomiale
identice [109, 164].

Studiile citogenetice ale fibroblastomului cu celule gigante si tumorii Bednar
demonstreaza ca acestea au origine similara cu DFSP si, mai probabil, sunt variante
morfologice ale DFSP, decét entititi nozologice separate [205]. Au fost descrise
putine cazuri de prezentd concomitentd a schimbarilor de FS si pigmentate in
cadrul unui DFSP [53].

Evolutia clinica a DFSP este lenta, insa cu siguranta progresiva, cu aparitia
multiplilor noduli sateliti, invadare locald agresiva si recidivare frecventa dupa
interventie chirurgicala, insa metastazare rara (1-5%) [127, 151]. Tumoarea poate
recidiva repetat peste multi ani dupa inlaturarea tumorii primare. in literatura
sunt inregistrate variatiii mari ale ratei recidivarii (13-60%) [97, 151]. Printre
factorii predispozanti ai recidivarii se numara: subtipul histologic, indicele mitotic
inalt, celularitatea, marimea tumorii, localizarea in regiunea capului si gatului,
recidivare precedenta [55, 79, 147]. Formele obisnuite ale DFSP, inclusiv variantele
mixoide, rareori metastazeaza si cauzeazi decesul pacientului. in acelasi timp,
DFSP cu arii de FS sau de histiocitom fibros malign metastazeaza in circa 15%
cazuri si sunt cauza letalitatii in 5,8% cazuri [104, 154].

Se presupune, ca rata recidivarii depinde de marimea tumorii, dar in special
— de radicalitatea tratamentului chirurgical. Tratamentul de electie al DFSP este
excizia cu margini largite a tumorii, care mentine rata recidivarii sub 10% [141].
Existd divergente intre parerile savantilor cu privire la relatia intre marimea
tumorii §i marginea exciziei chirurgicale. De exemplu, Roses et al., Ratner et al.
neagd interdependenta acestor doi parametri [186, 192]. Parker si Zitelli, din
contra, au demonstrat ca tumorile cu dimensiuni pana la 2 cm pot fi excizate in
siguranta la distantd de 1,5 cm de la marginea tumorii, iar tumorile mai mari de
2 cm trebuie excizate la hotarul de 2,5 cm [175]. in mediu, rata recidivarii DFSP
ordinar dupa excizie local largita constituie 18% [228], inclusiv pentru tumorile
din regiunea trunchiului aceasta variaza intre 0-21% [55, 209], iar din regiunea
capului si gatului — 50-75% [106, 209].
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De obicei, 1n tumorile recidivante se pastreaza structura tumorii primare, insa
unii autori considerd, ca recidivele tumorale degenereaza in forme mai agresive,
cu arii de FS, cu potential mai inalt de metastazare regionala si la distanta [48,
80, 99, 154, 192, 228]. Invadarea tumorii in fascia profunda si straturile subiacente
ei, mareste riscul recidivarii postoperatorii. Acest fapt a fost demonstrat de savantii
Hobbs, Roses, Parker si Zitelli, prin efectuarea exciziei micrografice (tehnica
Mohs) a tumorilor, ce invadau fascia profunda, stratul muscular pana la periost
[113, 175, 192].

Studiile anterioare relateaza, cd majoritatea recidivelor apar in scurt timp
dupa excizia tumorii: 50% din recidive se Inregistraza in primii 2 ani postoperator,
iar 80% - in primii 3 ani. Durata medie de aparitie a recidivelor, conform savantilor
Chang et al. constituie 38 luni (1-100 luni), conform lui Bowne et al. — 32 luni,
Smola et al. — 21 luni (6-36 luni) [55, 60]. Uneori, tumoarea recidiveaza, peste o
perioadd mai indelungatd, chiar de 20 ani dupa excizia tumorii primare [37,
192]. Cel mai des recidiveaza tumorile localizate in regiunea capului si gatului,
posibil, datorita dificultatii tehnice mai mari de asigurare a radicalitatii operatiilor
pe aceste regiuni [43, 147]. Mai multi autori sustin, ca excizia tumorii controlata
micrografic (tehnica Mohs) este metoda optima de tratament chirurgical, urmata
de indici scazuti ai recidivarii [37, 97, 107, 186]. Haycox et al. au revazut literatura
de specialitate mondiala existentd pana in anul 1997 si au evidentiat, ca rata
recidivarii, in diverse studii, a fost 2,4-8,3% la pacientii supusi exciziei tumorii
controlata micrografic [ 107]. Studiile mai recente ale lui Gloster et al., Ratner et
al. si Ah-Weng confirma indicele mic al recidivarii DFSP dupa excizia controlata
micrografic prin metoda Mohs [37, 97, 186].

Desi este local agresiv, DFSP metastazeaza foarte rar. De obicei, metastazarea
tumorii este precedatd de evolutie indelungata a bolii si recidivare multiplu
repetata. In mediu, riscul metastazarii consituie 5%, inclusiv 1% - in ganglionii
limfatici regionali si 4% - metastaze la distanta. Acest indice este mai mare in
cazul exciziei incomplete a tumorii sau prezentei ariilor de FS in cadrul DFSP.
Smola et al. sustin, ca riscul metastazarii consituie mai putin de 1%, iar Roses et
al. si Rutgers et al. au estimat acest indice fiind de 4-6% [192, 196]. Afectarea
ganglionilor limfatici regionali reprezintd un semn de pronostic nefavorabil si
majoritatea pacientilor decedeaza timp de 2 ani. Plamanii sunt cea mai frecventa
localizare a metastazelor hematogene, aparute uneori tardiv, chiar peste 9 ani
dupa excizia tumorii primare. Au fost descrise si cazuri de sfarsit letal din cauza
invadarii directe a tumorii in tesutul cerebral [43].

Leiomiomul este reprezentantul benign al tumorilor tesutului muscular [135].
Se prezinta macroscopic sub forma de nodul solitar sau multiplu, bine delimitat,
ce variaza ca marime de la cativa milimetri pana la 20-30 cm, are consistenta
ferma [29, 32, 50, 85]. Microscopic se observa tesut muscular neted fara atipie,
dispus in vartejuri, formand nodulii bine delimitati, asemenea tesutului conjunctiv
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in fibrom si FS. Leiomiosarcomul (LMS) este o tumora maligna localizata in
orice structura ce contine tesut muscular neted (in piele, peretele vascular, spatiul
retroperitoneal, uter, organele genitale externe) si nu se dezvolta in urma
malignizéri leiomiomului [36, 133]. LMS subcutanat reprezintd 2-3% din
sarcoamele tesuturilor moi superficiale si apare de obicei din peretele muscular
al venelor mari. Macroscopic are dimensiuni variabile — de la mici pané la foarte
mari, de culoare alba pe suprafata de sectiune. Microscopic, tumora este formata
din celule musculare netede, alungite, cu citoplasma fibrilara [150, 180, 220].
Modelul de crestere este specific: benzi si fascicule alternante de celule
intersectandu-se chiar in unghi drept pe suprafata de secretie; prezenta unui numar
mic de mitoze si celule mari, bizare [89, 92, 109, 137].

1.6. Posibilititi actuale in diagnosticul TCOM

Examenul histologic raméne a fi cea mai concludenta proba de diagnostic a
tumorilor cutanate, avand rol decisiv pentru diagnosticul diferential. Uneori,
chiar si diagnosticarea histopatologica a TCOM este dificild, din cauza mai multor
factori: incidenta mica a tumorilor, originea lor din celule embrionare primitive,
ce permite dezvoltarea multiplelor tipuri morfologice, anaplazia morfologica,
eterogenitatea populatiei de celule in cadrul unei tumori. Noutatile tehnice
intervenite 1n ultimii ani au facut ca metodele moderne (microscopia electronica,
imunohistochimia, citogenetica) sd devina un sprijin puternic pentru laboratoarele
de histopatologie. Totusi, probabil, nici o altd tehnica nu a revolutionat
morfopatologia in ultimii 50 de ani, precum a facut-o imunohistochimia [40, 65,
109, 137, 179]. Progresele din imunohistochimie au permis descoperirea unei
mari varietéti de subtipuri de sarcoame, ceea ce a dus la diminuarea erorilor de
diagnostic. In diagnosticul pozitiv al tumorilor de tesuturi moi (mezenchimale)
si diferential (stabilirea fenotipului tumoral al diferitelor tipuri de tumori si a
tipului tumoral benign sau malign), in prezent se utilizeaza multipli markeri
imunohistochimici, dintre care mai frecvent pentru tumorile stromale — vimentina,
S 100, CD 34, CD 117; tumorile musculare — actina mugchiului neted, desmina,
calponina; tumorile vasculare — CD31, CD34, factorul VIII; pentru tumorile de
nervi periferici — proteina gliala fibrilara acida, neurofilamente, enolaza neuronal
specifica; pentru tumorile neuroendocrine — cromogranina, sinaptofizina; pentru
tumorile mezoteliale — calretinina, antigenul de membrana epiteliala, citokeratina
5/6; markeri epiteliali — citokeratinele CK 5/6, CK 7, CK8, CK 19, 34BE12,
MNF 116; markeri pentru angiogeneza tumorald — CD105, VEGFR 1, VEGFR
2; factori de proliferare — Ki 67, PCNA, p53 [75, 155, 189].

CD 34 (antigenul celulei precursoare hematopoietice) este o proteina
transmembranara glicolitica, exprimata in celulele stem hematopoietice, celulele
endoteliale vasculare, unele subgrupe de fibroblaste, observate in special in
regiunile perivasculare i perianexiale in piele si tesuturi moi [34]. Vasele limfatice
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de obicei prezinta o expresie mai slaba [155]. CD 34 este expresat ferm in SK si
variabil —in AS si hemangioendoteliom epiteliod (in 50% cazuri). Reactivitatea
CD 34 intr-o serie de tumori stromale gastrointestinale, lipidice, fibroblastice si
sarcom epitelioid, de asemenea, ii limiteaza valoarea in calitate de marker celular
endotelial, dar extinde aria de aplicare a sa in determinarea subtipurilor altor
tumori mezenchimale [65].

CD 31 este considerat cel mai specific marker pentru tumorile vasculare, deci
—cel mai sensibil pentru celulele endoteliale. CD 31 este exprimat in toate celulele
endoteliale, trombocite si subgrupe de celule hematopoietice [63, 82, 132]. Totusi,
histiocitele pot fi uneori pozitive, constituind o capcana ascunsa in diagnosticul
imunohistochimic [153]. CD 31 se determind in 80-100% cazuri de AS, SK si
hemangiom, insa poate fi pozitiv si in unele tipuri de carcinom, mezoteliom, cat
si in artrita reumatoida [73, 142, 166]. De asemenea, tumorile vasculare epitelioide
(hemangioendoteliomul epiteliod si angiosarcomul epitelioid) sunt pozitive in
85-95% cazuri [74, 75, 132, 155].

Uneori, este dificila diferentierea histologica intre tumorile fibrohistiocitare
benigne (dermatofibrom), tumorile fibrohistiocitare maligne (DFSP) si alte tumori
benigne cu structura fibrohistiocitara (neurofibrom, leiomiom, fasciita nodulara).
Imunohistochimic, tumorile fibrohistiocitare expreseazd vimentina, cheratina,
desmina, proteinele neurofilamentelor, CD 68, factorul XIIla, insd nu existad
markeri specifici care le diferentiaza cu certitudine, de aceea depistarea acestora
se efectueaza prin metoda excluderii altor tumori in procesul diagnosticului
diferential. Totusi, markerul CD 34 (antigenul celulelor precursoare
hematopoietice) este pozitiv in DFSP, fapt ce il diferentiaza de alte tumori
fibrocitare [34]. FS nu expreseazd CD 34, astfel CD 34 este negativ in ariile
respective in cadrul DFSP cu arii de FS [99].

Factorul Xllla (F-13a, fibrinaza) este forma intracelulard a factorului
stabilizator al fibrinei, producerea caruia poate fi inhibata de procesul neoplazic.
Este expresat de celulele histiocitare de tipul dendrocitelor, care mai expreseaza
CD 34. Factorul XIIla este pozitiv in dermatofibrom si negativ in DFSP. Pentru
diferentierea DFSP de tumorile epiteliale (inclusiv, carcinomul spinocelular) sunt
utilizati markerii epiteliali — citokeratinele, iar pentru diferentierea DFSP de SK
— markerii endoteliali, precum Ulex europaeus Lectin, factorul Von Willebrand
(factorul VIII) [122].

CD 68 se determina in lisosomii monocitelor, neutrofilelor granulocitare, cat si
in hepatocite, celulele parenchimului renal, melanaocite; astfel, poate fi expresat in
orice tumoare, ce contine granule de lizosomi sau fagolizosomi. CD 68 este pozitiv
in 50% cazuri de histiocitom fibros malign, de aceea nu poate fi considerat marker
imunohistochimic specific, ce dovedeste originea histiocitara a tumorii [75, 98, 216].

Anticorpul monoclonal anti-a-actina muschiului neted reactioneaza cu
izoforma a a actinei muschiului neted si marcheaza specific celulele musculare
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netede, celulele mioepiteliale si miofibroblastii, determinand aparitia
imunomarcajului citoplasmatic. Acest marker este expresat in tumorile originare
din tesutul muscular neted, insd poate fi expresat si in fibromatoza, fasciita
nodulara, bogata in miofibroblaste, si leziunile mioepiteliale [76, 92]. Studiile au
demonstrat, cd leiomiomul si LMS prezinta, aproape intotdeauna, reactie pozitiva
la actina muschiului neted, iar in 70% — reactie pozitiva la desmind [174]. S-a
dovedit, ca leiomiomul si LMS nu reactioneaza la CD 34, dar pot avea reactie
pozitiva la citokeratine, antigenul epitelial membranar, proteina S-100, Leu-7
[156].

1.7. Dermatooncologia — o stiinta interdisciplinari de actualitate si
perspectiva

Cresterea semnificativa a incidentei cancerului cutanat in ultimele 3 decenii
este caracterizata prin sintagma ,.epidemia silentioasa a secolelor XX-XXI".
Aceasti situatie poate fi explicata prin participarea mai multor factori: cresterea
expunerii la soare, modificarea modului vestimentar, longevitatea populatiei,
diminuarea stratului de ozon [187, 204]. Pe parcursul ultimilor ani in Republica
Moldova, ca si in majoritatea tarilor europene, incidenta tumorilor maligne este
intr-o crestere moderata [26, 27, 64].

O parte semnificativa dintre tumorile pielii (de origine mezenchimala,
epiteliala, melanocitard) constituie, in continuare, 0 provocare pentru lumea
medicald internationald, iar singura posibilitate de imbunatatire a calitatii
diagnosticului si tratamentului in acest domeniu este colaborarea permanenta
intre centre specializate — oncologie, dermatologie, morfopatologie. Aceste
recomandari sunt evidentiate in ghidurile internationale moderne, dedicate
patologiilor respective [44, 46, 179]. Complexitatea si variabilitatea mare a
leziunilor cutanate benigne, premaligne si maligne a constituit, o lunga perioada
de timp, un factor de intarziere nu doar a diagnosticului individual, dar si a
prognostic.

La baza fondarii dermatooncologiei ca specialitate a stat fuziunea celor doua
specialitiati fundamentale: oncologia si dermatologia. Necesitatea dezvoltarii
acestei discipline a devenit evidenta cand, in pofida numeroaselor rezultate
obtinute la nivel global, nu se putea face o evaluare prognostica si predictiva,
datorita lipsei unor criterii unificate de caracteristici diagnostice [31, 44, 64,
160]. In ultimul timp, in unele tari, predomina tendinta de conlucrare a
specialistilor, unificatd in societdti nationale si internationale de dermatooncologie.
Infiintarea acestora este motivati, pe de o parte, de necesitatea reunirii specialistilor
cu preocupari comune, in dorinta schimburilor de idei pe aceeasi tema si pentru
a tinde impreuna spre performante maxime profesionale. Pe de ala parte, apare
necesitatea unei evidente la nivel national a diferitor forme de tumori, inclusiv

37



TCOM, prin elaborarea unui registru national al tumorilor maligne cutanate. Un
alt obiectiv {ine de necesitatea ridicarii nivelului educational sanitar al populatiei,
in ideea prevenirii §i depistarii precoce a tumorilor maligne cutanate [160, 204].
in Europa functoneaza Asociatia Europeani de Dermato-Oncologie, care este o
organizatie independentd non-profit dedicatd promovarii, coordondrii si
imbunatatirii activitatilor clinice, de laborator si de cercetare in domeniul tumorilor
cutanate, inclusiv prevenirea primara si secundard, depistarea precoce,
diagnosticul clinic, cercetare clinica si experimentald. In Romania, in anul 2010,
a fost constituita Societatea Romana de Dermato-Oncologie, membrii céreia sunt
oncologi, dermatologi, anatomopatologi, chirurgi. Presedintele societitii, prof.
Cosgarea R. sustine, ca Roménia se considera una din putinele tari europene care
nu are evidentd statistica complexad si corectd a tumorilor cutanate, de aceea
dezvoltarea dermatooncologiei este esentiala in prezent [3]. De asemenea, se tine
cont de dezvoltarea laturii oncologic-chirurgicale. Chirurgia dermatologica
oncologica ia amploare in clinicile medicale private atat peste hotare, cat si in R.
Moldova [46, 136].

in Rusia, in baza sectiei de dermatovenerologie a Institutului Clinic Stiintific
al regiunii Moscova in numele lui M. F. Vladimirskii (“MOHHUKHN”), in anul
1984, prof. Bepenbeiin B.A. a infiintat laboratorul dermatooncologic, care in
1988 a fost redenumit ca ,,sectia de dermatovenerologie si dermatooncologie”,
condusa in prezent de o persoana notorie in acest domeniu — prof. Monoukos B.
[23, 25, 31]. In Republica Moldova tumorile cutanate, inclusiv cele de origine
mezenchimala sunt tratate in IMSP Institutul Oncologic in sectiile Oncologie
generald, Oncopediatrie, sub conducerea prof. Mereuta 1., cét si n sectiile Cap si
gat, Microchirurgie, conduse de acad. Tibirna Gh.

Rezultatele bune ale tratamentului sunt direct proportionale cu diagnosticarea
precoce a tumorilor pielii, insd nu intotdeauna se reuseste atingerea acestui obiectiv
vizuald a tumorilor cutanate maligne, indicii depistarii lor se considera scazuti.
Un studiu din Rusia a stabilit, ca doar 64% din dermatologi si mai putin de 50%
din medicii clinicieni, nefiind oncologi sau dermatologi, au reusit sa stabileasca
corect diagnosticul clinic de melanom malign cutanat [30]. Din numarul total de
pacienti supusi controlului profilactic de orice profil, doar 10,7% constituiau
bolnavii cu melanom si 19% — cu alte tumori cutanate maligne [27]. In prezent,
in multe tari dezvoltate, se desfasoara actiuni de amploare in vederea specializarii
medicilor nu doar de profil general, dar si de specialitati “inguste” pentru
depistarea tumorilor cutanate maligne, iar pentru largirea orizontului de cunostinte
al populatiei, pe larg se utilizeazd mass-media electronica.

In anul 2003, in Rusia, s-a incercat unificarea celor doud servicii, cand
dermatovenerologii din Academia Medicala ,I. M. Secenov” din Moscova,
“MOHUMKMN” si Institutul de Cercetari Stiintifice in dermatologie si imunopatologie
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din Ural impreund cu oncologii din Institutul Oncologic de Cercetari stiintifice
in numele lui P. A. Herzen din Moscova, au publicat JIndrumiri metodice ale
Ministerului Sanatatii din Federatia Rusa, dedicata algoritmului activitatii comune
a serviciului dermatologic si oncologic la toate etapele de acordare a asistentei
medicale specializate bolnavilor cu patologie oncologica a pielii”. Pentru prima
data a fost expusa tactica de tratament, profilul si nivelul institutiei medicale,
principiile monitorizarii ambulatorii ulterioare, delimitand rolul serviciului
dermatologic pentru suportul domeniului oncologic [28, 29, 30, 31]. Insa, actiunea
nu poate fi consideratd pe deplin finalizata, fara aprobarea unor documente
normative ale Ministerului Sanatatii, in baza principiilor propuse. Printre
publicatiile importante in acest domeniu, trebuie mentionata lucrarea
“Jlepmaroonkonorus” (sub redactia I. Tamwi-orner, B. Monoukos, FO. Ceprees,
2005), fondata pe material clinic si morfologic unical, pe metode de diagnostic si
tratament al tumorilor si leziunilor pseudotumorale, elaborate in Rusia si peste
hotarele ei [25]. In Republica Moldova studii referitoare la diagnosticul,
tratamentul, managementul, morfopatologia, epidemiologia tumorilor cutanate
sunt conduse de catre savantii autohtoni Tibirnd Gh., Mereuta I., Cernat V.,
lacovlev I., Ciornii A., Grejdianu T. [1, 2, 7, 14, 16, 17, 18, 19]. Primele colaborari
intre serviciul oncologic si cel dermatologic au fost initiate de prof. Mereuta I. si
prof. Muset. Gh., consolidate prin editarea unei monografii cu privire la depistarea
tumorilor cutanate [13].

1.8. Concluzii

1. Tumorile cutanate maligne constituie o problema medicala cu impact major
socio-economic, ocupand locul II-IV in structura morbiditatii oncologice in
Republica Moldova si fiind asociate cu morbiditate si mortalitate in crestere.
Tumorile cutanate maligne sunt reprezentate in mare parte de tumorile de origine
epiteliald si melanocitara, mai putin — de tumorile de origine mezenchimala
(TCOM) si neuroectodermalda. TCOM se dezvolta din tesuturile conjunctive moi,
non-epiteliale, dispuse in straturile subepidermale ale pielii si pot fi considerate
parte componenta a tumorilor tesuturilor moi cu localizare in dermul cutanat.

2. Particularitatile epidemiologice ale TCOM sunt conditionate de varsta,
sexul, starea imunologica si patologiile comorbide ale individului, precum si de
un sir de factori suplimentari: apartenenta etnica si rasiald, aria geografica, mediul
ambiant, modul de viata, ereditatea, factori virali. Conform datelor literaturii
internationale, incidenta medie pe globa TCOM maligne este 30 la 1 milion, iar
a celor benigne — 3000 la 1 milion persoane, adica de 100 de ori mai mare.

3. Multiple studii demonstreaza ca TCOM reprezintd un grup de leziuni
polietiologice, cu manifestari clinice si morfopatologice variabile in dependenta
de tipul histologic al tumorii. Efectuand reviul literaturii de specialitate, am
constatat o diversitate de opinii cu privire la termeni si nozologii, conditionate
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de neclaritati cu privire la etiologia si patogenia unor TCOM. Divergentele
savantilor cu privire la histogeneza tumorilor cutanate creeaza uneori dileme in
tactica de conduita diagnostica si terapeutica.

4. Dintre TCOMM cel mai frecvent intalnit este SK. in prezent nu exista
clasificari histologice acceptate ale SK, fiind descrise doar unele corelatii clinico-
morfologice si particularitati histopatologice ale acestor leziuni cutanate.
Manifestarile cutanate neobisnuite si cele maculare incipiente ale SK necesita
examinari minutioase pentru a nu fi confundate cu alte patologii cutanate
oncologice, dar si cu leziuni cutanate non-oncologice.

5. Prin analiza revistei literaturii de specialitate a fost evidentiata existenta
unor probleme in depistarea, diagnosticul precoce si evidenta TCOM. Diagnosticul
se bazeaza pe examenul morfologic, iar metodele imunohistochimice constituie
un ajutor suplimentar pentru diagnostic si clasificare. Studierea insuficienta a
TCOM argumenteaza interesul sporit din ultimul timp fatd de aceste tumori.
Importanta si actualitatea cercetdrii este relevanta prin necesitatea completarii
lacunelor existente in domeniul dermatooncologiei, cu referinta la TCOM.
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Capitolul I1.
METODE DE INVESTIGATII

2.1. Caracteristica generala a cercetarii

Studiul a fost efectuat in baza laboratoarelor stiintifice ,,Oncologie generald”
si ,,Morfologia tumorilor” ale IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova.
Conform datelor registrului sectiei ,,Morfologia tumorilor”, in perioada ianuarie
2004 — decembrie 2010 au fost investigate histologic piese tisulare obtinute de la
5044 pacienti cu tumori cutanate, inclusiv: 2646 tumori maligne de origine
epiteliald, 685 tumori maligne de origine melanocitara, 1708 tumori de origine
mezenchimala (inclusiv 129 — maligne si 1579 — benigne), 5 tumori maligne de
origine neuroectodermald. Reiesind din scopul lucrérii si pentru realizarea
sarcinilor trasate, in studiul aspectelor epidemiologice a fost analizat numarul
total de bolnavi cu tumori cutanate maligne de origine epiteliala, mezenchimala,
melanocitara si neuroectodermald, diagnosticati la IMSP Institutul Oncologic pe
parcursul celor 7 ani. Astfel, pentru studierea indicilor epidemiologici ai TCOM,
inclusiv ponderii TCOMM in cadrul tumorilor cutanate maligne, studiul a cuprins
in total 5044 bolnavi cu tumori cutanate, dintre care 1708 — cu TCOM (benigne
si maligne), iar studierea aspectelor clinice, morfologice si imunohistochimice s-
a axat in special pe cei 129 pacienti primari luati la evidentd cu diagnosticul de
TCOMM confirmat morfologic pe durata anilor 2004-2010.

Studiul s-a realizat in mai multe etape:

Etapa I ,,Strategia efectuarii cercetdrii”

e Definirea problemei, scopului si obiectivelor studiului.

o Determinarea volumului, dimensiunilor esantionului de studiu si materialelor
de cercetare.

o Elaborarea listei indicilor specifici, ce reflectd dimensiunile studiului
descriptiv si analitic al pacientilor depistati cu TCOM pentru populatia Republicii
Moldova.

Etapa Il ,,Acumularea materialului”

o Elaborarea registrelor de acumulare a materialului de studiu.

e Extragerea informatiei din documentele oficiale de evidenta: fisa medicala
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a bolnavului in stationar (formular nr. 003/e), fisa medicald a bolnavului de
ambulator (formular nr. 025/e), rezultatul investigatiei histopatologice (formular
nr. 014/e).

e Completarea anchetelor, care contin datele de identificare ale pacientilor
cu TCOM (nume, prenume, patronimic, anul nasterii, domiciliul); data internarii
primare; diagnosticul clinic prezumtiv; acuzele prezentate la internare;
informatia din anamnesticul maladiei; expunerea examenului clinic; rezultatele
investigatiilor instrumentale si de laborator; data si volumul interventiei
chirurgicale suportate.

Etapa III. ,,Prelucrarea informatiei”

e Gruparea si sistematizarea materialului acumulat pentru studiu in tabele
analitice.

¢ Calcularea indicilor cantitativi gi calitativi ai cercetarii.

e Prezentarea grafica a rezultatelor cercetarii.

Etapa IV, ,Analiza si evaluarea rezultatelor obtinute in cadrul studiului”

¢ Evaluarea morbiditatii prin TCOM benigne si maligne a populatiei Republicii
Moldova in conformitate cu tipurile histopatologice.

e Evidentierea particularitatilor morfologice ale TCOMM si determinarea
particularitatilor clinice la pacientii depistati cu aceste maladii neoplazice.

Etapa V. ,,Argumentarea stiintifica a aspectelor epidemiologice, clinice si
morfologice ale pacientilor cu TCOM”

Studiul epidemiologic a vizat distributia bolnavilor dupa:

o forma nozologica;

® Varsta;

® SEX;

o mediul de provenienta (urban, rural);

e zonele economico-geografice si unitatile administrativ-teritoriale ale
Republicii Moldova;

e anii inregistrarii pacientilor cu tumori respective;

e sporul de crestere in dinamica.

Studiul clinico-evolutiv s-a bazat pe:

e istoricul bolii;

o durata de la aparitia primelor simptome pana la adresarea primara la medic;

e repartizarea pacientilor in dependentd de institutia medicald la care s-a
efectuat tratamentul chirurgical initial;

e corelarea intre diagnosticul clinic prezumtiv si cel histopatologic definitiv;

e tratamente anterioare efectuate si eficienta lor;

o frecventa recidivelor primare, secundare, tertiare etc. si intervalul de la
ultimul tratament;

e asocierea TCOMM cu alte patologii oncologice sau imunodeficitare;

e localizarea anatomica a tumorii;
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e aspectul clinic al tumorii: culoarea, consistenta, suprafata, dimensiunile,
marginile;

e prezenta tumorii solitare sau multiple;

e prezenta sau lipsa ulcerarii.

Pentru studiul histopatologic s-a tinut cont de urmatorii parametri:

o clasificarea histopatologica a tumorilor pielii (OMS, 2005) si tesuturilor
moi (OMS, 2002);

e protocolul descrierii macroscopice i microscopice a piesei postoperatorii;

o tipul histopatologic al TCOMB;

o tipul histopatologic al TCOMM;

¢ histogeneza altor tumori cutanate maligne: epiteliale, melanocitare,
neuroectodermale;

e imunofenotipizarea tumorilor prin aplicarea anticorpilor monoclonali
pentru aprecierea particularitatilor histopatologice si imunohistochimice ale
TCOM.

2.2. Metodologia de cercetare a materialului clinic

Studiul efectuat s-a bazat pe elaborarile stiintifice moderne pentru studierea
particularitatilor epidemiologice, clinice si morfologice ale TCOM. Drept unitate
de estimare (evidentd) statistica s-a considerat persoana domiciliatd in mediul
urban sau rural, selectatd pentru a reprezenta colectivitatea statistica examinata,
care este pacient cu tumora cutanatd maligna indiferent de originea ei, inclusiv
cu TCOM maligna sau benigna diagnosticat in IMSP Institutul Oncologic in
intervalul de timp 2004-2010.

Cercetarea descrisa in lucrare, dupa caracterul sdu, este descriptiva (integrala
si selectiv reprezentativa) si analitica.

Cercetarea epidemiologica descriptiva integrala s-a efectuat in functie de
persoana, loc si timp, utilizand trei tipuri de comparatii: 1) demografica (varsta,
sex); 2) economico-geografica (Nord, Centru, Sud); 3) temporala (2004-2010).
Prin studiul integral a fost efectuata analiza tipurilor histologice ale TCOM benigne
si maligne la pacientii diagnosticati in IMSP Institutul Oncologic in intervalul
de timp 2004-2010, ce a permis sa determinam frecventa acestor maladii in diferite
zone economico-geografice ale Republicii Moldova.

Cercetarea selectiv-reprezentativi a pus in evidenta variabilitatile distributiei
pacientilor cu TCOM in dependenta de forma nozologica, topografia tumorii,
intervalul de timp de la aparitia maladiei pana la adresarea la medic, institutia
medicala la care s-a efectuat tratamentul chirurgical initial, particularitatile clinice,
morfologice, imunohistochimice. Studiul selectiv s-a realizat in functie de timp,
loc si persoana. A fost luata in considerare metodologia de cercetari descriptive
asupra parametrilor epidemiologici ai tipurilor histologice ale TCOM, pentru
populatia Republicii Moldova.
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La proiectarea esantionului de studiu epidemiologic descriptiv s-a tinut cont
de urmatoarele principii generale:

¢ in primul rand, am utilizat esantionarea probabilisticd, adica toti membrii
populatiei analizate au posedat probabilitatea de selectie cunoscuta, fiind mai
mare decat zero;

e n al doilea rand, esantionul a fost autoponderat, deci nici o componenta a
populatiei nu a reprezentat intentionat o proportic mai mare sau mai mica in
intregul esantion decat proportia sa in populatie.

Selectarea esantionului reprezentativ a fost realizatd in baza urmatoarelor
principii de lucru:

1) unitatile care se extrag din totalitatea de origine nu trebuie sa se repete;

2) unitatea de cercetare trebuie si fie aleatorie pentru totalitatea statistica
generald;

3) rezultatele obtinute trebuie s fie concludente pentru intreaga colectivitate
statistica.

Volumul egantioanelor reprezentative pentru studiul epidemiologic descriptiv
al pacientilor cu TCOM maligne si benigne diagnosticati in intervalul de timp
2004-2010 a fost determinat utilizand formula irevocabilitatii selective, propusa
de Muresanu P. [15]:

e N-t>-P-.q
N-Ax*+t*-P-q 1)

unde:

n — este volumul esantionului reprezentativ; numarul de pacienti cu TCOM
maligne sau benigne ce alcatuiesc esantionul de cercetare epidemiologica;

N — numarul totalitatii generale a pacientilor cu TCOM maligne sau
benigne cu diagnostic confirmat histologic in intervalul de timp 2004-2010;

t— 1,96, criteriul “Student” (t) — pentru atitudinea nivelului de confidenta
de 95% ;

P si q — probabilitatea si contra—probabilitatea de aparitie a fenomenului
cercetat;

“x2 — este eroarea limitd admisé; acceptam eroarea de 0,05 (“x?= 5%);
Luand in considerare faptul cé ,,n” este maxim cand produsul ,,Pq” este
maxim si tindnd cont de faptul ca 0 d” Pd” 1 si q = 1 — P, produsul este maxim

atunci cand P =q =0,5.
In cazul TCOM benigne, introducind cifrele in formula obtinem:

__ 1579-196°-05-05  _
1579-0,05? +196% -0,5-0,5

In cazul TCOM maligne, introducand cifrele in formula obtinem:

309
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_ 129-1,96*-05-05
129-0,05* +1,96° -05-0,5

Astfel, volumul necesar al esantionului reprezentativ pentru studiu constituie
309 pacienti cu TCOM benigne si 95 pacienti cu TCOM maligne cu diagnosticul
confirmat histologic.

insa, pentru obtinerea unei veridicitati cat mai inalte, in studiu au fost inclusi
toti cei 1579 de pacienti cu TCOM benigne si 129 — cu TCOM maligne, care au
fost diagnosticati si inregistrati in intervalul de timp 2004-2010 in laboratorul
stiintific “Morfologia tumorilor” al IMSP Institutul Oncologic.

Metodologia de structurare a prezentei investigatii stiintifice s-a fundamentat
pe compararea formelor clinico-morfologice, diagnosticate in conformitate cu
Clasificarea Internationala a Maladiilor pentru Oncologie (CIM-O), editia a treia,
dezvoltata de un grup de lucru reunit de IARC/OMS (publicata in limba romana
in 2005), prin care bolnavii cu TCOMM au fost divizati in loturi de studiu in
dependenta de forma nozologica: 40 (31,0 %) pacienti cu DFSP; 57 (44,2 %) —
SK; 14 ( 10,9 %) — FS; 11 (8,5 %) — LMS si 7 (5,4 %) — AS. Toti pacientii au fost
supusi interventiei chirurgicale de diagnostic (biopsie excizionald) sau tratament
(excizie sau electroexcizie cu sau fara autodermoplastie) a tumorii pielii.
Tratamentul a fost individualizat, urmarindu-se satisfacerea a cel putin doua
imperative: terapia sa fie curativd §i sd antreneze o minima repercusiune
functionald si estetica.

2.3. Metodele utilizate in diagnosticul tumorilor cutanate de origine
mezenchimala

1. Metode de apreciere clinica a procesului tumoral.

a) Acuzele la adresarea primara (prezenta tumorii, prurit, disconfort, ulcerare,
sangerare etc.).

b) Anamnesticul maladiei (durata, evolutia simptomelor, adresarile anterioare
la medic, tratamentul suportat, rezultatele investigatiilor citologice si morfologice
anterioare etc.).

¢) Examenul clinic (inspectia si palparea tumorii, palparea ganglionilor
limfatici regionali).

2. Metode de excludere a metastazelor (USG ganglionilor limfatici regionali,
USG organelor interne, radiografia cutiei toracice, alte investigatii prin indicatii
individuale).

3. Metode de apreciere a patologiilor concomitente (SIDA, etc.) conform
indicatiilor individuale.

4. Examen histopatologic al piesei postoperatorii.

5. Examen imunohistochimic al tumorilor care prezinta dificultati in stabilirea
diagnosticului histopatologic.
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Mai detaliat vor fi descrise doar investigaciile de diagnostic specific, utilizate
in lucrare.

Examenul histopatologic

Examenul histopatologic al tesuturilor excizionate este tehnica cu cea mai
mare specificitate, ce pune la dispozitie detalii tisulare si celulare de inalta
rezolutie. Toate TCOM (1741 piese postoperatorii de la 1708 pacienti) incluse in
studiu, au fost investigate histologic. In acest scop, dupa descrierea macroscopica,
piesele tisulare au fost fixate in solutie de formalind 10%. Materialul biologic
excizional a fost ulterior prelucrat pentru includerea la parafina — deshidratat in
solutie de alcool cu concentratie crescanda, incubat in xilen si inclus in parafina.
Din piesele incluse in parafind au fost taiate sectiuni seriate cu grosimea de 4 7m
cu ajutorul unui microtom rotativ, fiecare sectiune fiind transportata pe o cascada
de apa din dreptul cutitului microtomului intr-o baie de apa rece. De aici sectiunile
au fost culese cu o lama din sticld si depuse pe suprafata unei bai de apa calda
(39°C). Aici suprafata sectiunilor s-a indreptat iar inainte de topirea completd a
parafinei, sectiunile au fost preluate pe lame acoperite cu polilizind. Sectiunile
tisulare obtinute din blocurile de parafina au fost colorate cu Hematoxilinad si
Eozina. Piesele tisulare prelucrate au fost stocate in arhiva sectiei Morfologia
tumorilor a IMSP Institutul Oncologic.

Examenul imunohistochimic

Pentru studiul imunohistochimic am utilizat acelasi material biologic folosit
si pentru investigatiile histologice, care reprezinta TCOM confirmate
histopatologic prin investigatiile de rutinad descrise anterior.

Imunohistochimia reprezinta un grup de procedee de imunomarcaj, capabile
sd demonstreze prezenta diverselor substante in celule, bazate pe capacitatea
anticorpilor specifici de a se lega de antigenele corespunzatoare, reactia fiind
vizibild numai cand anticorpii sunt etichetati cu un marker, care fie absoarbe, fie
emite lumina, producand, astfel, contrast sau culoare. Tehnica de
imunohistochimie propriu-zisa a cuprins un algoritm standard, cu unele variatii
in functie de anticorpii folositi:

e Pentru reactiile imunohistochimice, sectiunile obtinute din blocurile de
parafind au fost deparafinate in bai de xilen si bai de alcool. Deparafinarea
seccsiunilor a Inceput cu plasarea acestora in termostat la temperatura de 57 C
timp de 60 min, urmand dizolvarea parafinei in dous bsi succesive de xilen, cate
10 min in fiecare, rehidratarea in baie de alcool (cate 10 min in fiecare baie) cu
concentracs$ie descrescands (100%, 96%, 80%, 70%) _$i in dous bsi succesive de
ap$ distilats.

e La urmatoarea etapa s-a efectuat demascarea antigenelor din sectiunile
tisulare, care constd in plasarea lamelor cu secc$iuni intr-un vas care concsine
solucéia pentru demascare (Epitope Retrieval Solution, cod K 5204, Dako) si
incubarea in cuptorul cu microunde la 95-972C timp de 30 min.
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e Pentru evitarea colorarii nespecifice de fond a urmat blocarea peroxidazei
endogene cu apa oxigenata 3% timp de 5 min.

e Dupi spalarea in apa distilata timp de 5 min, s-a efectuat incubarea cu
anticorpii monoclonali primari (anticorpi pentru vimentind, CD 34, CD 31,
D2-40, CD 68, desmina, actina muschilor netezi) timp de 40 min la temperatura
de camera.

e Dupa spilarea cu solutie tampon (Wash Bufter, Dako) de 3 ori cate 5 min, a
urmat aplicarea sistemului de vizualizare EnVision/HRP/DAB (Dako), care
contine anticorpi secundari si cromogenul — 3,3? - diaminobenzidina (DAB).
Durata incubarii cu anticorpi secundari a fost de 40 min i a vizualizarii antigenului
cu DAB - de 10 min.

e Dupa aceasta a urmat spalarea cu apa distilata, colorarea nucleelor celulare
cu hematoxilina Mayer si acoperirea sectiunilor cu lamele, aplicandu-se pentru
lipirea acestora balsamul de Canada.

Pentru imunofenotipizarea sarcomului Kaposi au fost aplicati anticorpii
monoclonali la vimentina (clona V9, Dako), CD 34 (clona QBEnd10, Dako) si
D2-40 (clona D2-40, Dako). Cazurile ce reprezentau dermatofibrom cu suspectie
la malignizare au fost investigate cu anticorpii primari pentru vimentina (clona
V9, Dako), CD 68 (clona KP1, Dako) si CD 34 (clona QBEnd10, Dako). Pentru
efectuarea diagnosticului diferential intre leiomiosarcom si alte tipuri histologice
ale TCOM, in special pentru diferentierea de fibrosarcom au fost aplicati anticorpii
primari la vimentind (clona V9, Dako), desmina (clona D33, Dako) si actina
muschilor netezi (clona 1 A4, Dako). Pentru imunofenotipizarea angiosarcomului
am aplicat anticorpii pentru vimentina (clona V9, Dako), CD 34 (clona QBEnd10,
Dako), D2-40 (clona D2-40, Dako), CD 31 si actina muschilor netezi (clona
1A4, Dako).

2.4. Prelucrarea matematico-statisticd a materialului investigativ

Rezultatele investigatiilor au fost prelucrate computerizat prin metodele de
analiza descriptiva. Pentru prelucrarea datelor primare a fost utilizat ,,motorul”
tabelar Excel din pachetul MS Office XP la computerul personal. Analiza statistica
a materialului a constat in gruparea si sistematizarea datelor primare, calcularea
ratelor, indicilor de proportie si raport, crearea girurilor variationale, aprecierea
mediei aritmetice, devierii standard, erorii standarde a ratelor si mediei. Aprecierea
semnificatiei statistice in cazul indicilor cantitativi s-a realizat prin calcularea
criteriului Student (t). Pentru aprecierea semnificatiei statistice in cazul indicilor
calitativi s-au utilizat criteriile Fisher si ,,hi-patrat”, pentru indicii cantitativi —
pragul de semnificatie. Calculul matematic a fost efectuat aplicand programul
statistic ,,Primer of Biostatistics, Version 4.03” pentru computerul personal. Prin
metoda de comparatie au fost obtinute rezultatele studiului clinic in functie de
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sex si grupa de varsta. La prelucrarea statistica s-a aplicat un set de operatiuni,
efectuate prin procedee si tehnici de lucru specifice: sistematizarea materialului
primar s-a realizat prin procedee de centralizare §i grupare statistica, in urma
cdrora s-au obtinut indicii primari si seriile de date statistice; estimarea
parametrilor si verificarea ipotezelor statistice s-a efectuat prin calcularea erorilor
si gradului de veridicitate ,,p”. Prezentarea datelor statistice s-a realizat prin
procedee tabelare si grafice.

2.5. Concluzii

1. Rezumand cele expuse mai sus, mentionam ca studiul nostru este bazat pe
analiza rezultatelor investigatiilor si tratamentului a 5044 pacienti cu tumori
cutanate, inclusiv 129 pacienti cu TCOM maligne si 1579 — cu TCOM benigne,
2646 — cu tumori de origine epiteliald maligne, 685 — cu tumori de origine
melanocitara maligne si 5 — cu tumori de origine neuroectodermald maligne.
Toti pacientii au fost investigati i tratati in IMSP Institutul Oncologic din Moldova
in perioada anilor 2004-2010.

2. in scop de diagnostic au fost utilizate metode eficiente si performante,
precum examenul histopatologic si imunohistochimic, rezultatele carora au servit
drept baza pentru elaborarea unor algoritme de diagnostic al acestor tumori.

3. Studiul a fost realizat pe un esantion reprezentativ, cu utilizarea metodelor
si procedeelor metodologice conform scopului si obiectivelor preconizate.
Materialul acumulat a fost analizat statistic, ceea ce a permis sistematizarea datelor,
formularea concluziilor §i recomandarilor practice. In concluzie, selectarea
esantioanelor reprezentative ale cercetarii permite s confirmam, ca rezultatele
studiului efectuat sunt veridice si pot fi aplicate in practica si stiinta medicala.
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Capitolul 111.
PARTICULARITATI EPIDEMIOLOGICE
ALE TUMORILOR CUTANATE DE ORIGINE
MEZENCHIMALA IN REPUBLICA MOLDOVA

3.1. Morbiditatea prin tumori cutanate de origine mezenchimala in
R. Moldova si ponderea tumorilor cutanate de origine mezenchimala maligne
in structura generali a tumorilor cutanate maligne

Pe parcursul celor 7 ani de studiu au fost supusi interventiilor chirurgicale,
investigatiilor histologice si au fost inregistrati in sectia Morfopatologie a IMSP
Institutul Oncologic 1708 pacienti cu TCOM, inclusiv 1579 (92,44+0,6%) — cu
tumori benigne si 129 (7,6%=+0,6%) — cu tumori maligne (P<0,001), raportul
acestora constituind 12,2:1 (tabelul 3.1, figura 3.1).

Tabelul 1. Repartizarea pacientilor cu TCOM conform grupului histologic

Grup histologic Numdr abs. %+m
TCOM maligne 129 7,640,6
TCOM henigne 1579 92,4+0,6
t 99,9
p <0,001
Total 1708 100

in scopul aprecierii locului si ponderii TCOMM in structura generala a
tumorilor maligne ale pielii in Republica Moldova, a fost efectuatd o analizd a
tuturor tumorilor maligne ale pielii, tratate chirurgical si inregistrate in laboratorul
Morfologia tumorilor al IMSP Institutul Oncologic in perioada anilor 2004-2010.
Rezultatele studiului sunt prezentate in tabelele 3.2, 3.3, A 1.1, A 1.2 si figurile
3.2, 3.7. In total, in aceasta perioada au fost inregistrate 3465 cazuri de tumori
maligne cutanate. Cele mai frecvente au fost tumorile cutanate maligne de origine
epiteliala — 2646 cazuri, 76,4+0,7% si incidenta cumulativa in perioada studiata
de 73,8%o00. Aceste tumori au fost reprezentate in 24,8+0,8% prin carcinom
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pavimentos, 72,5+0,8% — carcinom bazocelular, 1,1+0,2% — carcinom metatipic,
1,6+0,2% — carcinom al anexelor cutanate. Pe locul doi in aceastd structura s-au
plasat tumorile cutanate maligne ale sistemului melanocitar, reprezentate prin
melanomul malign — 685 pacienti, 19,84+0,7% si 19,1%o00. S-a constatat, ca
ponderea TCOMM a constituit 3,7+0,3% din numarul total al tumorilor cutanate
maligne in perioada studiata, reprezentata prin 129 pacienti si 3,6%o00. Ultimul
loc in aceasta structurd include 5 tumori cutanate maligne de origine
neuroectodermala (0,14+0,06% si 0,14%o00), reprezentate prin tumoarea Merkel.
in total, incidenta cumulativd a tumorilor cutanate maligne pentru perioada de
studiu a constituit 96,7%o00, media anuala fiind de 13,8%o00.

Tabelul 3.2. Repartizarea tumorilor maligne cutanate conform histogenezei

Histogenezatumorii abs. %+m
Mezenchimala 129 3,740,3
Epiteliala 2646 76,4+0,7
Melanocitara 685 19,8+0,7
Neuroectodermala 5 0,1+0,06
Total tumori 3465 100

Raportul numarului de pacienti cu TCOMM inregistrati in perioada de studiu,
fatd de numarul total de pacientii cu celelalte tumori cutanate maligne (non-
mezenchimale), inregistrate in aceasta perioada constituie 1:26, fata de tumorile
cutanate maligne de origine epiteliald este 1:20 si fata de melanomul malign —
1:5. in dinamica, s-a atestat o crestere a incidentei tumorilor cutanate maligne de
la 447 (12,4%000) 1n a. 2004 la 551 (15,4%000) in a. 2010, sporul de crestere
fiind +23,3% (tabelul A 1.2). Rezultatele studiului confirma o crestere a incidentei
tumorilor pentru fiecare tip histologic in parte. Numarului total al TCOMM a
crescut de la 15 (0,42%000) in a.2004 la 23 (0,64%000) in a.2010 cu un spor in
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Fig. 3.2. Ponderea TCOM maligne in structura generala a tumorilor
maligne cutanate

crestere de +53,3%. De asemenea, s-a atestat cresterea numarului total al tumorilor
cutanate maligne de origine epiteliala de la 346 (9,6%000) in a.2004 la 422
(11,8%000) in a.2010 cu un spor crestere in aceastd perioada de +22%. Indicii
respectivi ai melanomului malign au crescut in aceastd perioada in cifre absolute
de la 86 (2,4%000) in 2.2004 pana la 105 (2,9%000) in a.2010 cu sporul de crestere
de 22,1%.

Tabelul 3.3. Raportul tumorilor cutanate maligne de ovigine mezenchimali
si non-mezenchimala

Originea tumorilor N. abs. %+m
Tumori maligne cutanate de 129 3,7£0,3
origine mezenchimala
Tumori maligne cutanate de 3336 96,3+0,3
origine non-mezenchimala
Total 3465 100

3.2. Incidenta tumorilor cutanate de origine mezenchimala benigne in
conformitate cu tipurile histologice

Repartizarea TCOMB in conformitate cu tipurile histologice si dinamica
incidentei lor, a relevat cd cel mai frecvent tip histologic a fost hemangiomul,
diagnosticat Tn 888 cazuri, ce constituie 56,2+1,2% 1n structura generald a
TCOMB, incidenta cumulativa in perioada 2004-2010 fiind de 24,8%o00, iar
incidenta medie anuala in intervalul de timp mentionat a constituit 3,6%o00. Pe
locul doi s-a plasat dermatofibromul, pentru care indicii enumerati anterior au
fost urmatorii: 538 — numarul absolut de cazuri si 34,1+1,2% — ponderea in
structura TCOMB, 15,0%o000 — incidenta cumulativd a tumorii In perioada de
studiu si 2,1%o000 — incidenta medie anuala. Locul trei a fost ocupat de fibrom, cu
indicii respectivi: 57 cazuri, 3,6£0,5%, 1,7%o00 $i 0,2%000. in ordine descrescenta,
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acesti indici au fost mai mici pentru lipom, fibrolipom, angiofibrom. Dintre acestea
mai rar s-a intalnit angiofibromul, respectivin 17 cazuri, cu 1,1+0,3% in structura
TCOMB, incidenta cumulativa a perioadei studiate — 0,47%000 si incidenta medie
anuald — 0,07%o00. Alte tipuri histologice, intalnite i mai rar au fost reunite intr-
o rubricd comuna, care a constituit 1,7% din TCOMB. Indicii epidemiologici
mentionati sunt reprezentati grafic in figura 3.3 si tabelele A.1.3. si A.1.4. In
total, incidenta cumulativa a TCOMB in perioada de studiu a constituit 44,3%ooo.
Anual au fost inregistrati in mediu cate 225 pacienti cu TCOMB, incidenta medie
anuala fiind de 6,3%o00.
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Fig. 3.3. Repartizarea TCOM benigne conform tipurilor histologice

Studiul nostru a relevat cresterea incidentei TCOMB de la 4,9%o00 in a. 2004
pana la 7,4%o00 in a. 2010, sporul de crestere constituind +52,3% (tabelul A 1.3,
A 1.4, figura 3.4). Fibromul, lipomul, fibrolipomul si alte tipuri histologice au
inregistrat sporul de crestere de +66,6%, dermatofibromul: +59%, angiofibromul:
+50% si hemangiomul: +46,5%.
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Fig. 3.4. Dinamica incidentei TCOM benigne inregistrate in 2004-2010 (%o000)

In total, TCOMB au afectat preponderent femeile (62,1+1,8%), mai rar —
barbatii (37,9+0,7%), P<0,001. Acesti indici au variat in dependenta de tipurile
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histologice. Cea mai mare variatie femei:barbati a fost apreciata in caz de lipom:
87,5+6,7% la femei si 12,54+6,7% la barbati (P<0,01), urmata de fibrolipom,
respectiv cu 78,6+7,7% si 21,4+7,7% (P<0,001), dermatofibrom — 69,3+2,0% si
30,7+2,0% (P<0,001). Raportul afectarii sexului feminin fatd de cel masculin a
fost mai mic in cazurile de fibrom — 59,6+6,5% si 40,4+6,5% (P<0,05),
hemangiom — 57,0+1,7% si 43,0+1,7% (P<0,001). Numai angiofibromul a fost
inregistrat mai frecvent la barbati (58,8+11,9%) decat la femei (41,2+11,9%)
(P<0,5) (tabelul A1.5).

N

Barbati 37.9%

Femei62,1%

Fig. 3.5. Repartizarea TCOM benigne conform sexului

Repartizarea tipurilor histologice ale TCOMB in conformitate cu grupele de
varsta este prezentata in tabelul A 1.6 si figura 3.6. Rezultatele studiului au relevat
ca, TCOMB au fost diagnosticate la varsta <19 ani in 173 cazuri, ce constituie
11,040,8% din totalul pacientilor cu TCOMB. Cei mai inalti indici in acest grup
de varsta revin fibromului (21,1+5,4%), urmat de dermatofibrom (12,6+1,4%) si
lipom (12,5+6,7%). in grupul de vérsta 20-29 ani au fost inregistrate 220 cazuri,
ce constituie 13,9+0,9%, indicii cei mai mari revenind dermatofibromului
(19,5+1,7%), angiofibromului (17,6+9,2%) si fibromului (15,8+4,8%). In grupul
de varstd 30-39 ani au fost 231 bolnavi (14,6+0,9%), cel mai frecvent fiind
diagnosticat angiofibromul (23,5+10,3%), dermatofibromul (18,4+1,6%) si
fibromul (17,5+5,0%). in grupul de varstd 40-49 ani s-au inregistrat 224 pacienti
(14,2+0,9%), iar cei mai mari indici au fost stabiliti pentru angiofibrom
(17,6£9,2%), lipom (16,7£7,6%), fibrom (15,8+4,8%). Grupul de varsta 50-59
ani a intrunit 241 pacienti (15,3+0,9%). Indicii cei mai nalti au fost in cazurile
de dermatofibrom (18,2+7,6%), fibrom (15,8+4,8%) si hemangiom (13,7+1,2%).
in grupul de varsta 60-69 ani s-au inregistrat 208 cazuri, ce constituie 13,2+0,8%,
iar cel mai frecvent au fost intalnite urmatoarele tipuri histologice: hemangiomul
(14,6%1,2%), fibrolipomul (14,3+6,6%) si fibromul (14,0+4,6%). Grupul de varsta
70-79 ani a intrunit mai putini pacienti — 157 (9,94+0,7%). Hemangiomul s-a
plasat pe primul loc (13,5£1,1%) in acest grup de varsta, locul doi revenind
angiofibromului (11,8+7,8%), urmat de fibrolipom (10,7+5,8%). TCOMB au fost
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diagnosticate cel mai rar in grupul de véarsta de 80 si mai multi ani — 125 pacienti
(7,920,7%), iar in dependenta de tipurile histologice acest indice a fost mai inalt
pentru fibrolipom (14,3£6,6%), urmat de hemangiom (13,0+1,1%) si lipom
(12,5+6,7%). in concluzie, putem mentiona, ca TCOMB au fost inregistrate cel
mai frecvent in grupul de varsta 50-59 ani (15,3+0,9%), iar cel mai rar s-au
intalnit la varsta de peste 80 ani (7,920,7%).
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Fig. 3.6. Repartizarea pacientiilor cu TCOM benigne conform grupelor de virsti

3.3. Incidenta tumorilor cutanate de origine mezenchimala maligne in
conformitate cu tipurile histologice

Studiul cuprinde 129 pacienti cu diagnosticul de TCOMM, confirmat morfologic
pe parcursul a 7 ani (2004-2010). Pe primul loc, in ordine descrescenta, in structura
tipurilor histologice ale TCOMM se plaseaza SK, inregistrat in 57 cazuri
(44,2+4,3%), cu incidenta cumulativa a perioadei studiate de 1,6%o00 (figura 3.7).
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Fig. 3.7. Repartizarea procentuala a tipurilor histologice ale TCOM maligne

DFSP s-a inregistrat in 40 cazuri (31,0+4,1% si 1,1%o00), FS — 14 cazuri
(10,9+2,7% si 0,39%o000), LMS — 11 cazuri (8,5+2,4% si 0,3%o00). Cel mai rar, in
7 cazuri, a fost inregistrat AS (5,4+2,0% si 0,19%o00).
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Pe parcursul anilor de studiu s-a atestat o crestere a numarului total al acestor
tumori de la 15 in a.2004 pana la 23 in a.2010. Respectiv, a crescut incidenta
TCOMM de la 0,42%000 la 0,64%000, cu un spor in crestere de +53,3% (figura
3.8). Incidenta medie anualda pentru TCOMM a constituit 0,5%o000, anual fiind
diagnosticati in mediu céte 19 pacienti cu tumori respective.
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Fig. 3.8. Dinamica incidentei TCOM maligne in anii 2004-2010 (%o000)

Evaluarea incidentei medii anuale in dependenta de tipurile histologice ale
TCOMM a demonstrat, ca cel mai frecvent a fost SK (8 cazuri sau 0,24%o00),
urmat de DFSP (6 cazuri sau 0,16%000). In mediu anual au fost inregistrate cate 2
cazuri de FS si 2—LMS, incidenta medie anuala constituind respectiv cate 0,04%o00.
Cel mai rar a fost AS — 1 caz in mediu anual sau 0,02%o00 (tabelul A 1.2).

Analizand dinamica indicilor epidemiologici pentru fiecare tip histologic in
parte, am constatat, ca pentru LMS sporul in crestere a constituit +100% — de la
1 caz (0,03%o00) in a.2004 la 2 (0,06%o000) in a.2010 (tabelul A 1.7). Pe locul doi
in aceastd ordine s-a plasat DFSP — de la 4 (0,11%000) la 7 cazuri (0,19%o00),
sporul de crestere constituind +75%. Pentru FS sporul de crestere a fost +50% —
de la 2 cazuri (0,06%o000) pana la 3 (0,08%o00). O dinamicé pozitivd, dar mai
lenta s-a depistat in caz de SK —de la 7 (0,19%000) la 10 (0,3%o00) cu sporul de
crestere +42,8%. In cazul AS nu a fost apreciatd nici o dinamica, deoarece
incidenta (0,03%o00) a ramas la acelasi nivel, sporul in dinamica constituind 0%.

3.4. Repartizarea tumorilor cutanate de origine mezenchimala maligne
conform sexului si grupelor de varsta

Repartizarea pacientilor cu TCOMM conform sexului a demonstrat afectare
egald a barbatilor si femeilor, Intrucat sexul masculin a fost reprezentat de 65
persoane (50,4+4,4%) si cel feminin — 64 persoane (49,6+4,4%), P>0,5. Un criteriu
important in studiul epidemiologic este repartizarea TCOMM conform sexului si
varstei in dependenta de tipurile histologice (tabelul A 1.8, A1.9).

SK a afectat 33 de femei (57,9+£6,5%) si 24 de barbati (42,1+6,5%), P<0,05.
DFSP s-a intalnit mai frecvent la barbati — 24 cazuri (60,0£7,7%), mai rar la
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femei — 16 cazuri (40,0+7,7%), P<0,05. FS a fost inregistrat, de asemenea, mai
frecvent la barbati — 9 cazuri (64,3 12,8%) comparativ cu femeile — 5 cazuri
(35,7+12,8%), P<0,05. LMS s-a intlnit la 6 barbati (54,5£15,0% ) si 5 femei
(45,5+15,0%), P<0,05. Dintre cele 7 cazuri de AS, care este cel mai rar tip
histologic in acest lot de studiu, 2 cazuri au fost inregistrate la barbati
(28,6+17,0%) si 5 — la femei (71,4+17,0%), P<0,05. Astfel, s-a constatat, ca desi
in structura generala a TCOMM, barbatii si femeile sunt afectati cu aceeasi
frecventd, totusi, unele tipuri histologice (FS, DFSP, LMS) au afectat mai des
barbatii, iar altele (AS, SK) — femeile (figura 3.9).
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Fig. 3.9. Repartizarea pacientilor cu TCOM maligne conform sexului

Din numarul total de 129 pacienti cu TCOMM, 6 persoane (4,6+1,8%) au
avut varsta pana la 19 ani, 8 (6,2+2,1%) au fost in grupul de varsta 20-29 ani,
alti 8 (6,2+2,1%) — in grupul de varsta 30-39 ani. In grupul de varsti 40-49 ani
au fost inregistrati 21 pacienti (16,3+3,3%), in varsta 50-59 ani — 30 (23,3+3,7%),
in varsta 60-69 ani — 27 (20,9£3,6%), iar in grupul de varsta de peste 70 ani — 29
cazuri (22,5+3,7%) (tabelul A 1.9, fig. 3.10).
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Fig. 3.10. Repartizarea pacientilor cu TCOM maligne conform grupelor de virsti
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Analizand corelarea intre tipul histologic al TCOMM si varsta pacientului,
am constatat, ca SK a afectat cel mai frecvent persoane de 70 si mai multi ani
(36,8+6,4%), 50-59 ani (26,3£5,8%) si 60-69 ani (19,3+5,2%). DFSP a afectat
mai des pacienti mai tineri, cu varsta de 40-49 ani (32,5%7,4%), apoi pe cei cu
varsta de 50-59 ani (22,5+6,6%) si 60-69 ani (20,0+6,3%), iar grupele de varsta
20-29 ani si peste 70 ani au fost afectate cu aceeasi frecventa — cate 7,5+4,2%. FS
a fost inregistrat cu aceeasi frecventa in toate grupele de varsta — cate 14,3+9,3%.
In cazurile de LMS, grupele de varsta 50-59 ani si peste 70 ani au fost cele mai
afectate — cate 27,3+13,4% fiecare, iar 40-49 ani si 60-69 ani — cate 18,2+11,6%.
AS s-a intalnit in majoritatea cazurilor (57,1+18,7%) la 60-69 ani, celelalte grupe
de varsta au intrunit cate 14,3+13,2% fiecare, cu exceptia grupurilor de varsta
pana la 19 ani, 40-49 ani si peste 70 ani, in care nu a fost inregistrat nici un caz.
In concluzie, in majoritatea cazurilor (66,7%) TCOMM au fost diagnosticate la
varsta de 50 si mai multi ani si doar in 33,3% cazuri — pana la 50 ani.

3.5. Repartizarea tumorilor cutanate de origine mezenchimala maligne
conform zonelor economico-geografice ale R. Moldova

Repartizarea pacientilor cu TCOMM in conformitate cu mediul de provenients,
prezentata in tabelul A 1.10, demonstreaza, ca 100 pacienti au fost din mediul
rural (77,5£3,7%), restul 29 (22,5%=3,7%) — din mediul urban (P<0,05). Conform
tipurilor histologice, acesti indici au constituit respectiv pentru SK — 78,9+5,4%
si 21,1+5,4% (P<0,01), DFSP - 80,0+6,3% si 20,0+6,6% (P<0,01), FS -
71,4+14,0% si 28,6+12,0% (P<0,05), LMS — 72,7+13,4% si 27,3+13,4% (P<0,05),
AS - 71,4+£17,0% si 28,6£17,0% (P<0,05). Deci, analizand separat tipurile
histologice ale TCOMM, fiecare dintre ele a afectat mai frecvent populatia din
mediul rural, comparativ cu cel urban. Conform repartizarii procentuale pe zone
economico-geografice ale Moldovei, s-a constatat, ca majoritatea pacientilor erau
din zona de Centru (46,5%), mai putini - din zona de Nord (27,1%) si zona de
Sud (26,4%) (tabelul A 1.11, figura 3.11).
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Fig. 3.11. Repartizarea pacientilor cu TCOM maligne conform zonelor
economico-geografice ale R. Moldova (%)

Analizand corelarea intre tipurile histologice ale TCOMM si zonele
economico-geografice, am constatat, ca in zona de Nord cel mai frecvent a fost
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SK (37,1£8,1%), apoi DFSP (25,7+7,3%) si LS (17,2+6,3%). In zona de Centru
pe primul loc a fost SK (45,0+6,4%), locul doi — DFSP (38,4+6,2%), locul trei —
FS (10,0+3,8%). Zona de Sud a fost reprezentata in 50,0+8,5% prin SK,
23,5%7,2% — DFSP, 11,8+5,5% — FS.

Prezintd interes repartizarca TCOMM la 100 000 populatie (figura 3.12).
Cea mai inaltd incidentd cumulativi a TCOMM pentru perioada anilor 2004-
2010 s-a inregistrat in zona de Sud — 6,2%000, urmata de zona de Centru —
5,6%000 si zona de Nord — 3,4%o00.

\ o~ >
\\Nord - 3,4% ooo

C

I
Fig. 3.12. Repartizarea pacientilor cu TCOM maligne conform zonelor
economico-geografice ale R. Moldova (%o00)

Studiul a continuat prin repartizarea la 100 000 populatie a pacientilor cu
TCOMM conform unitatilor administrativ-teritoriale ale celor 3 zone economico-
geografice ale R. Moldova.

In zona de Nord acesti indici au fost mai mari in raioanele Glodeni — 6,4%o00, C&
constituie 11,445,3% in structura generala a zonei, urmat de Ocnita — 5,3%o00, respectiv
8,614,7%, Drochia — 4,4%o00 si 11,445,3%. Unitatile administrativ-teritoriale ale
zonei de Nord cu cei mai mici indici au fost: Edinet — 1,2%o00 si 2,8+2,8%, Briceni
— 2,6%000 $i 5,7+3,9%, Rascani — 2,8%o00 si 5,713,9% (tabelul 3.4).

in zona de Centru indicii cei mai mari au fost in raioanele: Dubdsari — 8,9%o00,
ce constituie 8,3+£3,6% in structura generald a zonei, Rezina — 5,7%000 si
5,0+2,8%, Nisporeni — 5,0%o00 si 5,0+2,8%, Soldanesti — 4,6%o00 si 3,3+2,3%,
Criuleni — 4,1%o000 si 5,0+2,8%. Unitatile administrativ-teritoriale ale zonei de
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Tabelul 3.4. Repartizarea pacientilor cu TCOM maligne conform unitdtilor
administrativ-teritoriale ale zonei de Nord (%), %o00)

Unitate administrativa n abs. % +m %000
Balti 5 14,345,9 3,4
Briceni 2 5,739 3,6
Donduseni 2 5,739 4,3
Drochia 4 11,445,3 4,4
Edinet 1 28+28 1,2
Falesti 3 8,6+4,7 3,2
Floresti 3 8,6+4,7 3,3
Glodeni 4 11,445,3 6,4
QOcnita 3 8,6+4,7 5,3
Rascani 2 5,739 2,8
Sangerei 3 8,6+4,7 3,2
Soroca 3 8,6+4,7 3,0
Total: 35 100 3,4

Tabelul 3.5. Repartizarea pacientilor cu TCOM maligne conform unitdtilor
administrativ-teritoriale ale zonei de Centru (%, %o00)

Unitate administrativa n abs. % +m %000
Chisinau 24 40,0+46,3 31
Anenii Noi 1 1,7+1,6 12
Cilarasi 0 0,0 0,0
Criuleni 3 5,0+2,8 41
Dubasari 5 8,3£3,6 89
Hancesti 3 5,0+2,8 32
laloveni 4 6,7+£3,2 40
Nisporeni 3 5,0+28 5,0
Orhei 3 5,0+2,8 24
Rezina 3 5,0+2,8 5.7
Straseni 3 5,028 3,3
Soldanesti 2 3,3+2,3 46
Telenesti 3 5,028 40
Ungheni 3 5,0+2,8 2,6
Total: 60 100 5,6

Centru cu cei mai mici indici au fost: Calarasi —0,0%o00 si Anenii Noi cu 1,2%o00
si 1,7£1,6% in structura (tabelul 3.5).

Cei mai inalti indici in zona de Sud s-au inregistrat in raioanele Leova —
7,4%o000 si 11,845,5% in structurad, urmat de raionul Basarabeasca — 6,8%o00 $i
5,9+4,0%, Taraclia — 6,7%o00 si 8,8+4,8%, Causeni — 6,5%o00 si 17,6+6,5%.
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Unitatile administrativ-teritoriale ale zonei de Sud cu cei mai mici indici au
inclus: Cahul — 1,6%o00 si 5,9+4,0% in structura, Cantemir — 3,2%o00 $i 5,9+4,0%
(tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Repartizarea pacientilor cu TCOM maligne conform unitdtilor
administrativ-teritoriale ale zonei de Sud (%, %o000)

Unitate administrativa n abs. % +m %000
Basarabeasca 2 5,944,0 6,8
Cahul 2 5,9+4,0 1,6
Cantemir 2 5,9+4,0 3.2
Causeni 6 17,665 6,5
Cimiglia 3 8,8+4,8 48
Leova 4 11,8455 74
Stefan-Voda 3 8,8+4,8 42
Taraclia 3 8,8+4,8 6,7
UTA Gagauzia 9 26,5+7,5 5,6
Total: 34 100 6,2
3.6. Concluzii

1. In perioada anilor 2004-2010 in IMSP Institutul Oncologic au fost
diagnosticati anual in mediu cate 19 bolnavi cu TCOMM, iar in dinamica s-a
inregistrat un spor de crestere a incidentei anuale de +53,3%. Ponderea TCOMM
constituie 3,7% in structura generald a tumorilor cutanate maligne, acestea fiind
precedate de tumorile de origine epiteliald si melanocitara. In cadrul TCOM,
tumorile maligne constituie 7,6+0,6% si au incidenta medie anuala de 0,5%oo00,
iar cele benigne — 92,4+0,6% (P<0,001), cu incidenta medie anuald de 6,3%o00,
raportul lor fiind de 1:12. Cele mai frecvente tipuri histologice ale TCOMB au
fost hemangiomul (56,2+1,2% si incidenta medie anuald 3,6%o00) $i
dermatofibromul (34,1£1,2% si 2,1%o00).

2. TCOMM au fost reprezentate de urmatoarele tipuri histologice: SK
(44,2+4,3% si incidenta medie anuala 0,24%o00), DFSP (31,0£4,1% si 0,16%000),
FS (10,9+2,7% si 0,04%o000), LMS (8,5+2,4% si 0,04%000), AS (5,4%2,0% si
0,02%000). TCOMM au afectat, in general, cu aceeasi frecventa barbatii si femeile,
iar repartizarea conform tipurilor histologice a demonstrat ca FS, DFSP si LMS
s-au intalnit mai frecvent la barbati, iar AS si SK — la femei. Majoritatea TCOMM
(66,7%) au afectat pacientii cu varsta de peste 50 ani si doar in 33,3% cazuri —
persoane cu varsta pana la 50 ani, demonstrand ca varsta inaintatd reprezinta un
factor de risc in dezvoltarea acestor tumori.

3. Repartizarea pacientilor cu TCOMM 1in conformitate cu mediul de
provenienta a demonstrat, ca 77,5+3,7% pacienti au fost din mediul rural, restul
22,5%3,7% — din mediul urban, (P<0,05). Conform repartizarii procentuale pe
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zone economico-geografice ale Moldoveli, s-a constatat, cd majoritatea pacientilor
erau din zona de Centru (46,5%). Cea mai inalta incidentd cumulativi a TCOMM
s-a inregistrat in zona de Sud — 6,2%o00, urmata de zona de Centru (5,6%o00), iar
cea mai micd incidenta a fost inregistrata in zona de Nord (3,4%o00). Repartizarea
pacientilor cu TCOMM la 100 000 populatie conform unitatilor administrativ-
teritoriale ale celor 3 zone economico-geografice a fost urmétoarea: in zona de
Nord indicatorii cei mai mariti au revenit raionului Glodeni (6,4%000), in zona
de Centru — Dubasari (8,9%o00), in zona de Sud — Leova (7,4%o00).
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Capitolul 4.
PARTICULARITATI CLINICE
ALE TUMORILOR CUTANATE DE ORIGINE
MEZENCHIMALA

4.1. Particularitati clinice ale tumorilor cutanate de origine mezenchimala
benigne

TCOMB s-au prezentat prin formatiuni tumorale nodulare, cu contur regulat,
de obicei fara infiltrarea tesuturilor din jur, majoritatea dintre ele caracterizate
prin crestere lentd si doar unele — cu un tempou de crestere mai rapida. Aceste
tumori sunt bine delimitate, pot fi chiar incapsulate, au culoare si structura
microscopicd identica cu tesuturile din care provin, sunt de consistentd variabila
(dura — adesea in caz de tumoare pediculata, bine incapsulata, formata din celule
conjunctive adulte, foarte bogata in tesut conjunctiv dens; moale — cand contine
tesut conjunctiv imatur cu dispozitie laxa sau tesut adipos).

Cele 1579 TCOMB au fost repartizate in conformitate cu localizarea anatomica
(figura 4.1). Conform rezultatelor studiului, TCOMB au afectat preponderent
regiunea capului si gatului — 379 cazuri (24,0£1,1%), regiunea membrelor
inferioare — 351 cazuri (22,2£1,0%) si a membrelor superioare — 283 cazuri
(17,9+£0,9%). Partea anterioara a toracelui cu peretele abdominal si partea
posterioard a toracelui au fost afectate cu aceeasi frecventd — respectiv 253
(16,0+0,9%) si 257 (16,3+0,9%) cazuri. Cel mai rar intalnite au fost leziunile
multiple — 56 cazuri (3,5£0,5%) (figura 4.2).

Analizand TCOMB prin corelarea tipurilor histologice cu localizarea
anatomicd a lor, s-a constatat, cd fibromul afecteaza cel mai frecvent regiunea
capului si gatului (28,0+6,0%), partea posterioara a toracelui si membrele
inferioare fiind implicate cu aceeasi frecventa — céate 24,6+5,7% (tabelul A 1.12).

Dermatofibromul a afectat, in primul rand, regiunea membrelor inferioare
(29,9£1,8%), urmata de partea posterioara a toracelui si partea anterioard a
toracelui cu peretele abdominal, care s-au inregistrat aproape cu aceeasi frecventa
- 17,5£7,5% si 16,9£1,5%.
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Fig. 4.1. Repartizarea topograficd a TCOM benigne

Angiofibromul in majoritatea cazurilor a fost localizat in regiunea capului si
gatului (47,1£12,1%), mai rar — pe membrele inferioare (29,4+11,1%) si membrele
superioare (23,5+10,3%).

Lipomul cel mai frecvent s-a intalnit pe membrele inferioare (33,3+9,6%),
apoi in regiunea capului si gatului (20,8+8,3%). Partea anterioara a toracelui cu
peretele abdominal si partea posterioara a toracelui au fost afectate cu aceeasi
frecventa — cate 16,7+1,6%.
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Fig. 4.2. Repartizarea TCOM benigne conform localizdrii anatomice (%)
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In cazurile de fibrolipom in primul rand sunt afectate membrele inferioare
(39,319,2%), mai rar — membrele superioare (25,0+=8,1%) si partea anterioard a
toracelui cu peretele abdominal (17,9£7,2%).

Hemangiomul a afectat cel mai frecvent regiunea capului si gatului
(29,3+1,5%), urmata de membrele superioare (20,0£1,3%) si membrele inferioare
(16,5£1,2%).

4.2, Particularitati clinice ale tumorilor cutanate de origine mezenchimala
maligne

TCOMM sunt deseori denumite sarcoame, termen care include pe de o parte
notiunea de neoplazie mezenchimala, iar de altd parte — pe cea de malignitate.
Acest termen reuneste un grup de tumori distincte din punct de vedere al originii,
evolutiei clinice si respectiv, al abordarii terapeutice. Din acest motiv am analizat
particularitatile clinice si histopatologice ale celor 129 TCOMM atat ca un grup
integral, dar si detaliat, in dependenta de tipul histologic, rezultatele studiului
fiind descrise in subcapitolele respective.

TCOMM pot avea cele mai diverse localizari, de aceea am studiat repartizarea
lor in conformitate cu localizarea anatomica (tabelul A 1.13, figura 4.3).
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Fig. 4.3. Repartizarea topograficd a TCOM maligne
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Localizarea tumorilor in regiunea membrelor inferioare a fost constatata la
46 pacienti (35,7+4,2%), membrele superioare au fost afectate in 20 cazuri
(15,5£3,2%). Leziuni multiple s-au inregistrat, de asemenea, in 20 cazuri
(15,5+3,2%) si trebuie de mentionat, ca acestea au fost reprezentate de SK.
Tumorile au fost localizate in regiunea capului si gatului in 18 cazuri (13,9+3,1%),
partea posterioard a toracelui — 13 cazuri (10,1+2,6%), si partea anterioarad a
toracelui si peretele abdominal — 12 cazuri (9,3+2,5%). Astfel, TCOMM au fost
localizate cel mai frecvent pe membrele inferioare, urmate de membrele superioare,
apoi — regiunea capului si gatului (figura 4.4).

Fig. 4.4. Repartizarea TCOM maligne conform localizarii anatomice (%)

Repartizand TCOMM conform dimensiunilor s-a constatat, ca din numarul
total de 129 pacienti, 48 pacienti (37,2+4,2%) au avut tumori de dimensiuni
pana la 2 cm (tabelul A 1.14, figura 4.5). Tumori cu dimensiunile 2-5 cm au fost
depistate la 46 pacienti (35,6+4,2%), tumori de 5-8 cm — la 25 pacienti
(19,4+3,5%). Ultimul loc revine tumorilor de dimensiuni mai mari de 8 cm,
inregistrate in 10 cazuri (7,8+2,4%). Astfel, majoritatea (72,8%) TCOMM au
avut dimensiuni <2 cm si 2-5 cm. Analiza mai detaliata a dimensiunilor tumorilor
in conformitate cu tipurile histologice este redata in subcapitolele respective.

in scopul aprecierii evolutiei TCOMM, s-a efectuat o analiza a lor in corelare
Cu durata de la aparitia primelor simptome pana la adresarea primara la medic
(tabel A 1.15, figura 4.6). Cel mai des pacientii au fost diagnosticati in perioada
2-6 luni —31 cazuri (24,0%z3,8%). 26 bolnavi (20,2+3,5%) s-au adresat la medic
in primele 2 luni de la aparitia primelor simptome, 21 (16,3+3,3%) — in perioada
6-12 luni, 19 (14,7£3,1%) — in perioada 1-2 ani. Adresarea tardiva la medic, in
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Fig. 4.5 .Repartizarea TCOM maligne conform dimensiunilor

perioada 2-5 ani de la aparitia primelor simptome a fost inregistrata in 18 cazuri
(14,0£3,1%), iar in perioada de peste 5 ani — in 14 (10,9+2,7%). Astfel, in
majoritatea cazurilor (60,5%), perioada de la aparitia primelor simptome pana la
adresarea la medic a constituit pana la 12 luni, iar durata mai mare de 12 luni a
fost in 39,5% cazuri.
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Fig. 4.6. Repartizarea pacientilor cu TCOM maligne in conformitate cu
durata de la aparitia primelor simptome pdnd la adresarea la medic

am efectuat o analiza a bolnavilor in dependenta de institutia medicald, unde a
fost efectuat tratamentul chirurgical initial (tabelul A 1.16, figura 4.7).

in majoritatea cazurilor (105 din 129, ce constituie 81,4%=3,4%) pacientii
au fost diagnosticati si tratati chirurgical initial in IMSP Institutul Oncologic, iar
24 pacienti (18,643,4%) —in alte institutii medicale (P<0,001). Aceste cifre impun
necesitatea sporirii vigilentei oncologice a medicilor din toate institutiile medicale
din Republica Moldova, pentru a depista maladiile oncologice si a indrepta cat
mai timpuriu pacientii la IMSP Institutul Oncologic, care la moment raméne
unica institutie medico-sanitara publica specializatd in domeniul oncologiei in
tara.

Dintre tipurile histologice ale TCOMM, am concluzionat ca cel mai des a fost
tratat initial la Institutul Oncologic SK — in 94,7+2,9% cazuri, urmat de AS cu
85,7+13,2%, LMS - 81,84+11,6%, DFSP — 70,0+7,2%, iar ultimul loc apartine
FS — 57,1+13,2%. Indicele cazurilor operate initial in alte institutii medicale a
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fost apreciat cel mai inalt pentru FS (42,9+13,2%), urmat de DFSP (30,0£7,2%),
LMS (18,2+11,6%), AS (14,3£13,2%) si SK (5,3+3,0%), (pentru DFSP, LMS,
AS si SK, P<0,001; iar pentru FS, P>0,5). O analiza mai ampla, separatd pentru
fiecare forma nozologica este relatata in subcapitolele respective.

FIBROSARCOM 57,1% . [ 42,?%
DERMATOFIBROSARCOM (o 700% | ( 30.0%
LEIOMIOSARCOM | 81.8% . { 18,2%
ANGIOSARCOM L , 857% | | (143%
SARCOM KAPOSI L : UT1% . 63
TOTAL 81,4% { 186%

OIMSP IO O Alte IMSP

Fig. 4.7. Repartizarea pacientilor cu TCOM maligne in dependentd de
institutia medicald, la care s-a efectuat tratamentul chirurgical initial

clinice a TCOMM, a fost analizata corelarea diagnosticului clinic prezumtiv cu
diagnosticul histopatologic definitiv (tabelul A 1.17, figura 4.8).

La 83 pacienti (64,4+4,2%) dintre cei 129 cu TCOMM, a fost stabilit
diagnosticul clinic prezumtiv de sarcom (cu sau fard specificarea tipului
histologic), inclusiv in 56 din aceste 83 cazuri (67,5%) a fost apreciatd o
coincidenta totala (cu mentionarea tipului histologic al tumorii), iar in celelalte
27 cazuri (32,5%) a fost mentionat diagnosticul clinic prezumtiv de sarcom fara
specificarea tipului histologic.

In 23 cazuri din 129 (17,8+3,4%) a fost stabilit diagnosticul clinic prezumtiv
de alte tumori maligne. In restul 23 cazuri (17,8+3,4%) a fost apreciat diagnosticul
clinic prezumtiv de tumori benigne, deci acesta nu a coincis cu diagnosticul
definitiv histopatologic de TCOMM. Acest fapt demonstreza necesitatea absoluta
a efectuadrii investigatiilor histopatologice dupa interventii chirurgicale in toate
cazurile de TCOM si sporirea vigilentei oncologice.

Studiul a inclus si analiza cazurilor de TCOMM, precedate de alte tumori
maligne (tumori maligne primar multiple) sau asociate cu HIV/SIDA (tabelul A
1.18). Din numarul total de 129 pacienti, au fost depistati 7 pacienti (5,4+1,9%),
care au avut alte tumori maligne pana la cele cutanate maligne mezenchimale,
incluse in studiu. Astfel, in 2 dintre cele 7 cazuri (28,6%) tumoarea precedentd a
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Fig. 4.8. Repartizarea TCOM maligne in dependenti de tipurile histologice si
corelarea diagnosticului clinic prezumtiv cu diagnosticului histopatologic definitiv

fost de asemenea cutanata si de aceeasi origine — mezenchimala. Acestea au fost
2 cazuri de SK care au precedat intr-un caz — DFSP (1 din 40 pacienti cu DFSP
sau 2,5+2,4%) siin alt caz— AS (1 din 7 pacienti cu AS sau 14,3£13,2%), respectiv.
In celelalte 5 cazuri din 7 (71,4%), tumorile maligne aparute panda la TCOMM
incluse in studiul actual, au fost de alta origine si localizare. Intr-un caz, SK a
fost precedat de limfom non-Hodgkin (1 din 57 pacienti cu SK sau 1,8+1,7%). In
alt caz, DFSP a fost precedat de cancer al buzei inferioare (1 din 40 pacienti cu
DFSP sau 2,5+2,4%). In 2 cazuri, LMS a fost precedat de alte tumori maligne,
inclusiv unul (9,148,6%) — de cancer al glandei mamare si unul (9,1£8,6%) — de
cancer al glandei salivare. In cazurile de FS, nu au fost inregistrate tumori maligne
primar multiple.

De asemenea, 3 bolnavi cu SK din 129 cu TCOMM (2,3£1,3%), aveau maladia
imunodeficitarda HIV/SIDA. Astfel, frecventa asocierii SK cu HIV/SIDA constituie
3din 57 sau 5,2+2,9%, fapt ce coreleaza cu datele din literatura si confirma rolul
imunodeficientei in etiopatogenia acestei tumori.

4.2.1. Sarcomul Kaposi

SK este o tumoare maligna vasculara multifocald, manifestata prin formatiuni
multipigmentate ale pielii. De obicei, SK clasic se manifestd primar prin macule
bine delimitate, rosu-albastrii, indolore, aparute cel mai des in regiunile distale
ale membrelor inferioare. Leziunile initiale in forma de patd si placa, deseori
seamina cu tesutul de granulatie. In majoritatea cazurilor formatiunile cresc lent
si pot fuziona formand placi mai mari. Totusi, leziunile solitare rareori progreseaza
spre dezvoltarea tumorilor nodulare, fungiforme, de culoare rosie-bruna. Cu
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timpul, formatiunile se pot eroda, singera si chiar ulcera. La debutul bolii se
atesta afectare unilaterald, insa ulterior se manifesta tendinta de aparitie bilaterala
si multifocald a leziunilor, cu raspandire centripeta. Odatd cu progresarea bolii,
culoarea formatiunilor devine bruna si suprafata verucoasa sau hipercheratotica.
in stadii avansate se dezvolta plici vaste, partial erodate si ulcerate, ce afecteaza
picioarele, mainile sau chiar Intreaga suprafatd a membrelor. Spre deosebire de
leziunile ,,angiomatoase”, ce au consistentd moale §i spongioasa, tumorile in
stadii mai avansate sunt dure si solide. Deseori e prezent edemul tesuturilor
inconjuratoare, in special la nivelul membrelor inferioare, care uneori precede
leziunile cutanate. Ca si leziunile cutanate, edemul este initial unilateral, apoi
implica simetric ambele membre. In afara de manifestarile cutanate, pot fi afectate
mucoasele, mai des a cavitatii bucale si tractului gastro-intestinal. Implicarea
organelor interne in SK clasic este rara: conform datelor din literatura —
aproximativ in 10% cazuri [49, 102, 123], iar in studiul nostru nu s-au intalnit
astfel de cazuri.

Dintre 57 pacienti cu SK, 33 au fost femei (57,9+£6,5%) si 24 — barbati
(42,1+6,5%), P<0,05. Analiza SK in dependentd de localizarea anatomica a
constatat afectarea membrelor inferioare in 42,1+6,5% cazuri, leziuni multiple
au fost Inregistrate in 35,146,3 cazuri, iar doua regiuni anatomice — capul si
gatul, si membrele superioare au fost afectate in proportii egale, reprezentand
cate 8,8+3,7% cazuri. Trebuie de mentionat, cd afectarea multifocalda este o
patricularitate specifica a SK, spre deosebire de alte TCOMM.

S-a remarcat, ca majoritatea (63,2+6,4%) leziunilor au fost de dimensiuni
mici, pana la 2 cm. in 29,8+6,1% cazuri leziunile au avut dimensiuni 2-5 cm si
restul 7,0+3,4% au fost cu dimensiunile 5-8 cm.

Evaluarea duratei de la aparitia primelor simptome pana la adresarea la medic,
a determinat cd pacientii cu SK s-au adresat mai des in perioada 2-6 luni
(31,6%6,2%), 1-2 luni (24,6+5,7%), mai rar — in perioada de 2-5 ani (14,0+4,6%).
Celelalte perioade au fost inregistrate si mai rar. in majoritatea cazurilor, in 54
din 57 cazuri (94,7+£2,9%), SK a fost supus initial tratamentului chirurgical la
IMSP Institutul Oncologic §i numai in 3 cazuri (5,3£3,0%) — in alte institutii
medicale (P<0,001).

Analizand corelarea diagnosticului clinic cu cel histopatologic, am constatat
coincidenta lor in 38 din 57 cazuri verificate morfologic (66,6+6,2%), in care a
fost stabilit diagnosticul clinic prezumtiv de sarcom (cu sau fara specificarea
tipului histologic), inclusiv in 37 cazuri (64,9+6,3%) a fost stabilit diagnosticul
de SK, iar 1 caz (1,8+1,8%) — sarcom (fara specificarea tipului histologic) (tabelul
4.1). In celelalte 19 cazuri s-au depistat divergente intre diagnosticul clinic si cel
histopatologic. Astfel, in 9 cazuri (15,8+4,8%) diagnosticul clinic a reflectat o
altd tumoare maligna, inclusiv 6 cazuri (10,5%4,1%) — carcinom cutanat, 3 cazuri
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(5,2+3,0%) — melanom malign; iar in 10 cazuri (17,5£5,0%) a fost stabilit
diagnosticul clinic preoperator de tumoare benigna, inclusiv 7 cazuri (12,3+4,3%)
—hemangiom, 1 (1,8+1,8%) — angiofibrom, 1 caz (1,8+1,8%) — papilom si 1 caz
(1,8+1,8%) — tumoare benigna, fara specificarea tipului histologic.

Tabelul 4.1. Corelarea diagnosticului clinic cu cel histologic la pacientii
cu sarcom Kaposi

Diagnosticul clinic abs. %+m
Sarcom Kaposi 37 64,916,3
Sarcom 1 1,8+1,8
Melanom malign 3 5,243,0
Carcinom cutanat 6 10,.5+4,1
Hemangiom 7 12,2443
Angiofibrom 1 1,8+1,8
Papilom 1 1,8+1,8
Tumoare benigna, fara 1 1,8+41,8
specificareatipului histologic

Total 57 100

Conform datelor din literatura, mentionate in reviul literaturii studiului nostru,
este cunoscuta si descrisa asocierea SK cu patologii imunodeficitare, inclusiv
tumori maligne sau HIV/SIDA. Am constatat, ca SK a fost precedat intr-un singur
caz din 57 (1,8+1,7%) de o altd patologie malignd, reprezentatd prin limfom
non-Hodjkin. Prezintd interes, de asemenea, 2 cazuri din 129 TCOMM
(1,6£1,1%), in care SK a precedat alte doua tumori de origine mezenchimala,
incluse in studiul actual: intr-un caz — DFSP si in alt caz — AS. In rezultatul
analizei celor 129 pacienti cu TCOMM, maladia imunodeficitara HIV/SIDA a
fost determinata la 3 bolnavi (2,3+1,3%) cu SK. Frecventa asocierii SK cu HIV/
SIDA constituie 3 cazuri din 57, adica 5,2+2,9%.

Prezentam un caz clinic, care este reprezentativ pentru tipul clasic de SK cu
afectare cutanata, forma generalizata.

Caz clinic: Pacientul B., a. n. 1952, este la evidenta la IMSP 10 din ianuarie
2010 cu diagnosticul: Sarcom Kaposi, forma generalizatd cu afectarea pielii
membrelor superioare si inferioare (figura 4.9).

Cu suspectie la un proces malign, neidentificat morfologic, al pielii membrului
inferior stdng, cu afectarea preponderenta a regiuniii talocrurale stangi, in ianuarie
2010 s-a efectuat electroexcizia tumorii. Histologia 4532-33/10: sarcom Kaposi cu
ulcerare. Macropreparat: lambou cutanat cu dimensiuni 5x4 c¢m, in centrul caruia
se determind o formatiune tumorala cu diametrul 1,2 ni de culoare roz-surie.

Peste un an, in ianuarie 2011 pacientul a fost internat repetat cu afectarea
tumoralad a pielii membrului superior stang, preponderent a regiunii humerale
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stangi si s-a efectuat excizia tumorii pielii regiunii humerale stangi. Histologia
1430-2/11: sarcom Kaposi. Macropreparat: pe picle se determind o formatiune
tumorala bine delimitata dura, de culoare rosie cianoticd, cu dimensiuni 1,202
ni. Postoperator pacientul a fost consultat de chimioterapeut si recomandat
tratament polichimioterapic.

'

Fig. 4.9. Aspectul clinic al leziunilor de SK la pacientul B.

4.2.2. Dermatofibrosarcomul

DFSP s-a manifestat clinic ca tumoare nodulard sau multinodulara,
caracterizatd prin cregtere infiltrativa lenta in straturile subiacente, cu tendinta
inaltad de recidivare locald dupa tratament chirurgical. DFSP s-a intalnit mai
frecvent la barbati — in 24 cazuri (60,047,7%) si in 16 cazuri la femei (40,0+7,7%),
P<0,05.

Tumoarea a avut aspect clinic de placd proieminentd induratd sau nodul
indurativ dermal i subcutanat. De obicei tumorile sunt solitare, dar pot fi si
noduli multipli grupati pe o anumita regiune a corpului. Conform studiului nostru,
DFSP a fost localizat in 22,5+6,6% pe partea posterioard a toracelui. Trei regiuni
anatomice — capul si gatul, partea anterioara a toracelui cu peretele abdominal,
membrele inferioare au fost afectate cu aceeasi frecventa, fiecare reprezentand
cate 20,0+6,3%. Mai putin, in 17,5+6,0% cazuri au fost afectate membrele
superioare. Initial apare o papuld asimptomatica, care mai des este ignorata.
Tumoarea se poate mari treptat pana la nodul proieminent sau se poate transforma
intr-o placa atrofica sau sclerotica. Pot fi evidentiate doud stadii clinice ale
neoformatiunii. Stadiul de placa se caracterizeazad prin aparitia unei placi
indurative, posibil elevata, asimptomatica, dupa structura pare a fi cheloidala
sau sclerodermald. Tumoarea e mobild in raport cu straturile subadiacente. Acest
stadiu tumoral poate dura cativa ani sau chiar zeci de ani. Ulterior pe suprafata
placii se formeaza noduli indolori de dimensiuni variabile. Nodulul e acoperit de
piele intacta la suprafatd, neteda, tensionatd, subtiata, de culoare variabila de la

71



brun roscat pana la rosu cianotic sau violacee, frecvent cu teleangiectazii sau
hiperemie. Este caracteristica tendinta de infiltrare in derm si stratul adipos
subcutanat fard a proiemina in exterior si doar uneori poate apérea ulceratie,
hemoragie, durere. In studiul nostru, DFSP a avut cel mai des, in 42,5+7,8%,
dimensiuni de 2-5 cm, in 32,5+7,4% — dimensiuni 5-8 cm, 17,5+6,0% constituie
tumorile cu dimensiuni mici, pana la 2 cm, iar restul 7,5+4,2% cazuri revin
tumorilor mai mari de 8 cm.

Deseori tumoarea de dimensiuni mari, multinodulard raméne a fi indolora
local si neinsotita de simptome generale, ceea ce tergiverseaza, probabil, adresarea
la medic. In acest context, studiul nostru a confirmat ci pacientii cu DFSP se
adreseaza la medic de obicei tardiv, in perioada 2-5 ani de la debutul clinic al
bolii — in 22,5+6,6% si chiar peste 5 ani — in 20,0+6,3% cazuri. Acest fapt se
datoreaza probabil evolutiei lente a tumorii. Adresarea la medic in perioada de
2-6 luni se inregistreaza in 17,56,0%.

Analiza bolnavilor in conformitate cu institutia medicala, unde s-a efectuat
tratamentul chirurgical initial a demonstrat, ca 28 din 40 pacienti cu DFSP
(70,0+7,2%) au fost operati initial la IMSP Institutul Oncologic, iar 12
(30,0+7,2%) — in alte institutii medicale (P<0,001). DFSP a fost precedat de alte
tumori maligne in 3 din 40 cazuri (7,5% 4,1%), inclusiv intr-un caz — de SK, in
alt caz — de FS si in ultimul caz — de cancer al buzei inferioare (tabelul A 1.18).

Studierea corelarii diagnosticului clinic prezumtiv cu cel histologic definitiv,
prezentata in tabelul 4.2, a elucidat, ca doar in 22 din 40 cazuri (55,0+7,8%) de
DFSP s-a apreciat diagnosticul clinic prezumtiv de sarcom, inclusiv in 13 cazuri
(32,5+7,4%) — DFSP, 2 (5,0+3,4%) — FS, 7 (17,5+5,4%) — sarcom. Alte tumori
maligne au fost apreciate in 8 cazuri (20,0£6,3%), inclusiv 6 (15,0+5,6%) —

Tabelul 4.2. Corelarea diagnosticului clinic cu cel histologic la pacientii
cu dermatofibrosarcom

Diagnosticul clinic abs. %+m
Dermatofibrosarcom 13 32,5+7,4
Fibrosarcom 2 5,0£3,4
Sarcom 7 17,554
Melanom malign 2 5,0£3,4
Carcinom cutanat 6 15,0+5,6
Hemangiom 2 5,0£3,4
Fibrolipom 2 5,0£3,4
Angiofibrom 2 5,0£3,4
Dermatofibrom 2 5,0£3,4
Nev pigmentat 1 2,5+2,5
Papilom 1 2,5+2,5
Total 40 100
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carcinom cutanat, 2 (5,0+£3,4%) — melanom malign, iar tumori benigne —in 10
cazuri (15,0£6,8%), inclusiv 2 (5,0£3,4%) — hemangiom, 2 (5,0+3,4%) -
fibrolipom, 2 (5,0£3,4%) — angiofibrom, 2 (5,0+3,4%) — dermatofibrom, 1
(2,5£2,5%) — papilom si 1 (2,5£2,5%) — nev pigmentat.

Un criteriu important pentru DFSP reprezinta recidivarea tumorii. Conform
studiului nostru, la 15 (37,5+7,6%) din numarul total de 40 pacienti cu DFSP
s-au inregistrat 33 recidive tumorale, inclusiv la 10 pacienti (25,0+6,8%) a fost
inregistratd o singura recidiva, la 1 pacient (2,5+2,4%) — 2 recidive, la 3 bolnavi
(7,5£4,1%) — 3 recidive (tabelul A 1.19). Un interes deosebit prezinta un pacient,
la care s-au dezvoltat 12 recidive, de aceea prezentam acest caz clinic.

Caz clinic: Pacientul H., anul nasterii 1955, este la evidenta la IMSP Institutul
Oncologic cu diagnosticul: Dermatofibrosarcom al pielii capului T3NOMO St I11.
Stare dupa tratament chirurgical repetat. Recidivare repetata a tumorii.

Fig. 4.10. Aspectul clinic al tumorii la pacientul H.

Datoritd progresarii locale continue a procesului tumoral, a fost supus
tratamentului chirurgical repetat prin electoexcizie a tumorii pielii (cu/fara grefa
cutanatd, in dependenta de caz) in anii 2004-2010 de 12 ori. Rezultate histologice:
20412-16/04; 54906-11/05; 3738-41/07; 54706-11/07; 71363-9/07; 44104-05/
08; 23938-42/09; 48812-18/09; 67145-9/09; 18692-3/10; 43880-3/10; 67305-7/
10: Dermatofibrosarcom.

Clinic, la fiecare adresare la medic in perioada 2004-2010 se determina
formatiune tumorald nodulara cu dimensiuni variabile de la 0,5x1 cm pind la
8x4 cm, de obicei plasata la hotarul tesuturilor proprii cu grefa pieloasa aplicata
anterior, de consistentd durd, mobild, indolord, localizatd in regiunea parietald
pe stanga sau/si parieto-frontala sau/si parieto-occipitala (figura 4.10). Ganglionii
limfatici regionali intacti.

Cea mai relevanta a fost, in opinia noastra, interventia chirurgicala, efectuata
la 22.11.2007: electroexcizia tumorii pielii capului cu suplinirea defectului prin
grefd cutanatd liberd (figura 4.11, 4.12). Macropreparat histologic: formatiune
subcutanata cu dimensiuni 5,5x9cm, inaltime 2 cm, la sectionare de culoare
albicioasa, cu margini clare.
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Fig. 4.11. Secventa intraoperatorie. Efectuati electoexcizia tumorii
in limitele tesutului vizual sdndtos, in profunzime pina la periost.

-

Fig. 4.12. Secventa intraoperatorie. Grefa cutanata prelevatdi in prealabil
de pe bratul drept este aplicati pe defectul tegumentar
al regiunii parietale a capului.
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4.2.3. Fibrosarcomul

Studiul nostru a inclus 14 cazuri de FS, care s-au prezentat clinic printr-un
nodul indurativ dermal si subcutanat, solitar, de consistenta dura, uneori ulcerat,
care a afectat preponderent membrele superioare (42,9+13,2%), mai putin
membrele inferioare (28,6+12,0%) si partea posterioara a toracelui (21,4+10,9%).

FS, ca si DFSP, a fost inregistrat mai frecvent la barbati — 9 cazuri (64,3+12,8%)
decat la femei — 5 cazuri (35,7+£12,8%), P<0,05.

Tumoarea a avut mai des dimensiunile 2-5 cm (35,7+12,8%). Tumorile cu
dimensiuni 5-8 cm si mai mari de 8 cm au fost stabilite respectiv in cate
28,6x12,1%, restul 7,1+6,9% au fost tumori de dimensiuni <2 cm.

Pacientii cu FS s-au adresat la medic cel mai frecvent (42,9+13,2%) in perioada
6-12 luni de la aparitia primelor semne ale bolii. Adresabilitatea in perioadele
2-6 luni si 1-2 ani a inregistrat cate 21,4+11,0%. Restul 14,3+9,4% reprezinta
pacientii care s-au adresat la debutul bolii, adica in perioada 1-2 luni de la aparitia
simptomelor. FS a fost initial operat la IMSP Institutul Oncologic doar in 8 din
14 cazuri inregistrate (57,1£13,2%), iar in celelalte 6 cazuri (42,8+£13,2%) — in
alte institutii medicale, de unde au fost ulterior directionati la Institutul Oncologic
pentru aprecierea corecta a diagnosticului si tacticii de tratament (P>0,5).

Studierea coreldrii diagnosticului clinic cu cel histopatologic la cei 14 pacienti,
reprezentatd in tabelul 4.3, a elucidat: FS a fost apreciat preoperator ca si sarcom
(cu sau fard specificarea tipului histologic) la 11 pacienti (78,55%), inclusiv 3
(21,4+11,0%) - FS, 7 (50,0£13,4%) — sarcom si 1 (7,15%6,9%) — DFSP. Un
pacient (7,15+6,9%) a fost diagnosticat preoperator cu o alta tumora maligna —
carcinom cutanat, iar la 2 pacienti (14,3+£9,3%) s-au apreciat tumori benigne,
inclusiv la 1 (7,15+6,9%) — fibromatoza agresiva si la 1 (7,15+6,9%) — higrom.

Tabelul 4.3. Corelarea diagnosticului clinic cu cel histopatologic
la pacientii cu fibrosarcom

Diagnosticul clinic abs. %zxm
Fibrosarcom 3 21,4+11,0
Sarcom 7 50,0£13,4
Dermatofibrosarcom 1 7,1546,9
Carcinom cutanat 1 7,1546,9
Fibromatoza agresiva 1 7,1546,9
Higrom 1 7,1546,9
Total 14 100

4.2.4. Leiomiosarcomul

LMS a fost diagnosticat la 11 pacienti, inclusiv la 6 barbati (54,5+£15,0%) si 5
femei (45,5£15,0%), P<0,05. In majoritatea cazurilor tumoarea a avut aspect
clinic de nodul solitar bine delimitat, situat in profunzimea pielii, dur la palpare,
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doar intr-un caz tumoarea a reprezentat un conglomerat intradermic din cativa
noduli, iar in alt caz a fost dureroasa si ulcerata. in 5 cazuri (45,4+15%) tumoarea
a fost localizata pe membrele inferioare, in 4 (36,4+14,5%) —in regiunea capului
si gatului, urmate de partea anterioara a toracelui cu peretele abdominal si
membrele superioare — respectiv cu cate un caz (9,1+8,7%). Tumoarea a avut
dimensiuni 2-5 cm in 4 (36,31£14,5%) cazuri, formatiuni cu dimensiuni <2 c¢cm
s-au intalnit la 3 (27,3+13,4%) pacienti, iar cele cu dimensiunile 5-8 cm si mai
mari de 8 cm au fost apreciate respectiv in cate 2 cazuri (18,2+11,6%).

Cureferinta la timpul adresarii pacientului la medic dupa aparitia simptomelor,
am constatat: perioadele 1-2 luni si 1-2 ani au fost apreciate cu una si aceeasi
frecventa — cate 3 cazuri (27,3+£13,4%), urmate de perioada 2-6 luni cu 2 cazuri
(18,2£11,6%). Cate un pacient (9,1+8,7%) s-a adresat in urmatoarele 3 perioade
de timp: 6-12 luni, 2-5 ani, 5 $i mai multi ani.

LMS a fost tratat initial chirurgical la IMSP Institutul Oncologic in 9 din 11
cazuri (81,8+11,6%) si numai 2 pacienti (18,2+£11,6%) au fost operati initial in
alte institutii medicale (P<0,001). Studierea asocierii TCOMM cu alte tumori
maligne, a scos in evidenta, ca LMS a fost precedat in 2 cazuri (18,2+11,6%) de
alte tumori maligne, inclusiv intr-un caz (9,1+8,6%) — de cancer al glandei mamare
si in alt caz (9,1£8,6%) — de cancer al glandei salivare.

Analizand corelarea diagnosticului clinic prezumtiv cu cel histopatologic,
am constatat: la 6 pacienti (54,5+15,0%) a fost apreciat diagnosticul prezumtiv
de sarcom, inclusiv la 2 (18,2+11,6%) a fost stabilit initial diagnosticul de LMS
si la 4 (36,4+14,5%) — sarcom (fira specificarea tipului histologic). Ceilalti 5
pacienti (45,5+15,0) au fost diagnosticati cu alte tumori maligne, inclusiv 3
(27,2£13,4%) — melanom malign si 2 (18,2+11,6%) — carcinom (tabelul 4.4).

Tabelul 4.4. Corelarea diagnosticului clinic cu cel histopatologic
la pacientii cu leiomiosarcom

Diagnosticul clinic abs. %+m
Leiomiosarcom 2 18,2+11,6
Sarcom 4 36,4+14,5
Melanom malign 3 27,3%£13,4
Carcinom 2 18,2+11,6
Total 11 100

4.2.5. Angiosarcomul

Tumoarea se poate prezenta prin leziuni solitare sau multiple, dar in acest
studiu toate cele 7 cazuri s-au manifestat clinic printr-un nodul solitar, de forma
neregulatd, consistentd dur-elasticd, de culoare violacee sau rosie intensa. La
debutul bolii elementele cutanate au culoare violacee si se aseamana cu echimoze.
Cu timpul leziunile se maresc in dimensiuni, conflueaza, formeaza un nodul
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polipos cu suprafata erodatd sau ulceratd, cu eliminari sero-hemoragice. Din
numarul total de 7 cazuri de AS, care este cea mai rard dintre TCOMM incluse in
studiu, 2 cazuri au fost inregistrate la barbati (28,6+£17,0%) si restul 5 — la femei
(71,4+17,0%), P<0,05. Tumoarea poate afecta orice regiune, deseori apare pe
fondalul unui edem limfatic al tesuturilor. Studiul nostru a confirmat afectarea
frecventd a membrelor inferioare, care s-a inregistrat in 5 (71,4+17,0%) cazuri,
iar partea posterioara a toracelui $i membrele superioare au fost afectate egal —
respectiv in cate un caz (14,3+13,2%). In 3 (42,8+18,7%) cazuri tumoarea a avut
dimensiuni 2-5 cm, in 2 (28,6£17,1%) — dimensiuni 5-8 cm, iar tumorile cu
dimensiuni mai mari de 8 cm si respectiv mai mici de 2 cm au fost in cate un caz
(14,3+13,2%).

in 3 (42,8%%18,7%) cazuri, pacientii s-au adresat la medic in primele 1-2
luni de la aparitia primelor simptome. Alti 2 pacienti (28,6%+17,1%) s-au adresat
in perioada 6-12 luni, un pacient (14,3%+13,2%) — in perioada 2-6 luni si inca
unul (14,3%+13,2%) — in perioada 1-2 ani.

6 (85,7+13,2%) dintre cei 7 pacienti cu AS au fost operati initial la IMSP
Institutul Oncologic si numai 1 (14,3+13,2%) — in altd institutie medicald
(P<0,01). Intr-un caz din 7 (14,3+13,2%), AS a fost precedat de alta tumora
maligna, reprezentata prin SK.

Studierea corelariii diagnosticului clinic prezumtiv cu cel histopatologic, a
elucidat ca la 6 (85,7%%13,2%) din 7 pacienti cu AS a fost stabilit diagnosticul
clinic preoperator de sarcom, inclusiv 1 (14,3+£13,2%) — AS, 2 (28,6£17,1%) —
DFSP, 1 (14,3%13,2%) — FS, 1 (14,3+13,2%) — limfosarcom gi 1 (14,3+13,2%) —
sarcom, fara specificare histologica si numai intr-un singur caz (14,3+13,2%) s-
a apreciat diagnosticul clinic de tumora benigna fara specificarea tipului histologic
(tabelul 4.5).

Tabelul 4.5. Corelarea diagnosticului clinic cu cel histopatologic
la pacientii cu angiosarcom

Diagnosticul clinic abs. %+m
Angiosarcom 1 14,3+£13,2
Sarcom 1 14,3+13,2
Dermatofibrosarcom 2 28,6+17,1
Fibrosarcom 1 14,3+£13,2
Limfosarcom 1 14,3+13,2
Tumoare benigna 1 14,3+13,2
Total 7 100
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4.3. Concluzii

1. TCOMB au afectat preponderent regiunea capului si gatului (24,0£1,1%),
regiunea membrelor inferioare (22,2+1,0%) si regiunea membrelor superioare
(17,9+0,9%). Cel mai rar intalnite au fost leziunile multiple (3,5£0,5%). Analiza
indicilor in dependentd de tipurile histologice a constatat, ca angiofibromul,
hemangiomul si fibromul s-au intalnit cel mai frecvent in regiunea capului si
gatului, respectivin 47,1+12,1%, 29,3+1,5% si 28,0+6,0%. Fibrolipomul, lipomul
si dermatofibromul au afectat, in primul rand, regiunea membrelor inferioare,
respectiv in 39,3+9,2%, 33,3+9,6% si 29,9+1,8% cazuri.

2. TCOMM au fost localizate preponderent (35,7£4,2%) pe membrele
inferioare. Clinic, leziunile s-au manifestat prin diferite aspecte, in dependenta
de tipurile histologice, confirmand eterogenitatea clinico-morfologica a TCOMM.
Tumorile au avut predominant (72,8%) dimensiuni mici si medii, adica <2 cm si
2-5 cm, restul 27,2% au fost tumori mai mari de 5 cm. Exceptie au constituit
cazurile de FS, deoarece cea mai mare parte a tumorilor (57,2%) au avut
dimensiuni mai mari de 5 cm. In 7 cazuri (5,4+1,9%) TCOMM au fost precedate
de alte tumori maligne, inclusiv la 2 dintre acesti 7 pacienti (28,6%) s-a atestat
asocierea tumorilor maligne de aceeasi origine — mezenchimala. SK s-a dezvoltat
in 3 cazuri din 57 (5,2+2,9%) pe fondalul maladiei imunodeficitare HIV/SIDA.

3. In majoritatea cazurilor (60,5%), perioada de la aparitia primelor simptome
ale TCOMM pana la adresarea pacientului la medic a constituit pana la 12 luni,
iar durata mai mare de un an a fost apreciata in 39,5% cazuri.

In 81,4+3,4% cazuri, pacientii cu TCOMM au fost supusi tratamentului
chirurgical initial in IMSP Institutul Oncologic. Analiza acestui criteriu in dependenta
de tipul histologic, a evidentiat ¢ SK a fost operat initial in IMSP Institutul Oncologic
in 94,7+2,9%, AS —in 85,7£13,2%, LMS - 81,8+11,6%, DFSP — 70,0+7,2% si FS —
57,1413,2%. In celelalte 18,6+3,4% cazuri pacientii cu TCOMM au fost operati
initial in alte institutii medicale, apoi directionati la Institutul Oncologic.

4. Corelarea diagnosticului clinic prezumtiv cu cel histopatologic definitiv de
TCOMM, a demonstrat coincidenta acestora in 64,4+4,2%, in care era stabilit
diagnosticul clinic de sarcom (cu sau fara specificarea tipului histologic). In
17,8+3,4% diagnosticul clinic prezumtiv corespundea altor tumori maligne, iar
in restul 17,8+3,4% — tumorilor benigne. Evidentierea divergentelor intre
diagnosticul clinic prezumtiv si cel histopatologic definitiv (in 35,6% cazuri),
cat si depistarea unui numar semnificativ (18,6+3,4%) de pacienti tratati initial
in diverse institutii medicale din tard si nesupusi examinarii morfologice,
demonstreazd necesitatea tratdrii pacientilor cu TCOMM intr-o institutie
oncologica specializata, cu verificare histopatologica obligatorie a pieselor
postoperatorii si sugereaza necesitatea sporirii vigilentei oncologice.

5. Analizand cele mai frecvente forme clinice ale TCOMM (SK, DFSP, FS,
LMS, AS), am cautat sa analizam mai departe si corespondentul lor histopatologic.
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Capitolul V.
PARTICULARITATI HISTOPATOLOGICE
SI IMUNOHISTOCHIMICE ALE TUMORILOR
CUTANATE DE ORIGINE MEZENCHIMALA

Tabloul microscopic al TCOMB este descris in literatura de specialitate, nu
este foarte controversat si nu a prezentat probleme majore in plan de diagnostic
histologic. In acealasi timp, TCOMM, spre deosebire de TCOMB, prezinta un
tablou histopatologic mult mai variabil si complicat, inaintdnd unele dificultati
in stabilirea diagnosticului.

5.1. Sarcomul Kaposi

SK s-a manifestat clinic ca leziuni cutanate, colorate cianotic sau brun inchis,
reflectand in majoritatatea cazurilor faza evolutiva a procesului patologic (macula,
papula, nodul), avand, insd, in unele cazuri un aspect limfangioectatic,

Fig. 5.1. SK cutanat. Dermul contine un Fig. 5.2. SK cutanat, constituit din
focar tumoral voluminos cu mici arii celule fusiforme si spatii intercelulare
hemoragice si depuneri de hemosiderind. cu eritrocite. HE x 400.

Epidermul de la suprafata pielii formeazd
proeminente acantozice. HE x 100.
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teleangioectatic, hiperkeratozic (verucos), de leziune buloasd, formatiune
cheloidala sau formatiune aseméanatoare cu granulomul piogen, uneori cu ulceratie.
Manifestarile neobisnuite si cele maculare incipiente ale SK au necesitat examinari
microscopice minutioase pentru a nu fi confundate cu alte patologii cutanate.

Fig. 5.3. SK cutanat. Printre celulele Fig. 5.4. SK cutanat, in care sunt
fusiforme, care formeaza fascicule, se prezente numeroase capilare.
observa spatii cu eritrocite §i HE x 100.

hemosiderind. HE x 200.

Fig. 5.5. SK cutanat, constituit din Fig. 5.6. SK cutanat, in care se observi

fascicule de celule fusiforme gi structuri vasculare cavernoase si
numeroase vase, unele cu aspect matur. formatiuni glomerulare, alcdatuite din
HE x 100. celule conjunctive §i multiple capilare

cu diametrul mic. Structurile
glomerulare se extind deseori in
lumenul vaselor dilatate. HE x 100.
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Cum am constatat histopatologic (fig. 5.1-5.6), in SK se produce multiplicarea
vaselor dermale, proliferarea celulelor fusiforme, asemanatoare cu fibroblastele,
extravazarea hematiilor, depunerea pigmentului hemosiderinic si infiltrarea limfo-
plasmocitard a dermului.

Stadiul de patd, ce reprezinta faza initiala in evolutia SK cutanat, este probabil
cea mai predispusd variantd histologica de a cauza dificultati diagnostice.
Vizualizarea la putere micad a microscopului evidentiaza un derm ,,incarcat” sau,
posibil, dermatoza inflamatorie usoara. La examinare mai minutioasd se vad
semnele unui subtil proces vaso-formator compus din spatii vasculare nou-formate
asemanatoare unor fisuri sau putin zimgat, ce pot fi remarcate in imediata
vecinatate a vaselor native ale dermului si anexelor cutanate. Proeminenta acestor
structuri vasculare microscopice in lumenul canalelor neoplazice mai dilatate
reprezinti un semn caracteristic. in derm deseori este descoperiti disecarea
fasciculelor de colagen de catre spatiile vasculare asemanatoare unor fisuri §i
alineate de un strat de celule endoteliale aplatisate, cu diferit grad de extravazare
a eritrocitelor. Canalele nou-formate deseori contin eritrocite. De asemenea, pe
fundal este remarcabil un usor infiltrat celular inflamator, compus din limfocite
si plasmocite, frecvent insotite de macrofagi plini cu hemosiderina. Celulele
mononucleare mai sus amintite au tendinta de a se concentra in jurul vaselor
native ale dermului si structurilor anexelor pielii.

In cele mai incipiente forme maculare ale SK, leziunile s-au prezentat ca
infiltrate limfo-plasmocitare pseudo-granulomatoase cu numeroase vase in derm,
unele fiind largite cu proliferari endoteliale in lumen. Astfel de leziuni puteau fi
confundate cu dermatoze inflamatorii. insa prezenta proliferatelor vasculare cu
vase orientate paralel dermului, extravazarea eritrocitelor, asociatd cu formarea
depunerilor de hemosiderina, indicau prezenta unui SK incipient. In acesta, neo-
vascularizarea se caracteriza prin aparitia vaselor cu pereti fini, constituiti din
endoteliocite voluminoase, alungite, cu nuclee hipercromice. La periferia
formatiunilor tumorale puteau fi prezente vase cavernoase (sinusoidal dilatate) si
formatiuni pseudoglomerulare (aglomerari de capilare), uneori proeminente in
lumenul vaselor dilatate. In plus la proliferarile vasculare, in formele timpurii
ale SK se depistau uneori mici aglomerari de celule fusiforme, considerate ca
structuri caracteristice pentru acest sarcom. Aglomerarile respective erau uneori
foarte minuscule, se depistau cu greu la examinarea microscopica a tumorii. In
cazurile cand existau dubii cu privire la prezenta fasciculelor de celule fusiforme
si diagnosticul de SK era incert, s-a recurs la investigatiile imunohistochimice.

in stadiul de placi al leziunilor SK, tabloul histologic este caracterizat de un
infiltrat dermal mai difuz, 1nsotit de mai multe celule si ocazional extinderea
procesului in tesutul adipos subcutanat subadiacent. Celulele atipice tind a fi mai
alungite si aranjate in fascicule scurte, uneori intdmplatoare. Fasciculele sectionate
transversal demonstreaza o infatisare similara unei site. Se observa putine
transformari mitotice si pleomorfism neinsemnat nuclear sau celular. Frecvent
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se vizualizeaza globule hialine intracelulare i extracelulare, care probabil
reprezinta eritrocite uzate. O cercetare minutioasa frecvent va scoate in evidenta
,autoinglobarea”, prin care un eritrocit se contine in interiorul unei vacuole clare
paranucleare in citoplasma unei celule endoteliale alungite vizualizate in sectiunea
transversala. Multiple canale vasculare disecate ce contin eritrocite ocupa dermul
implicat si iardsi se evidentiaza pe fundal celulele caracteristice inflamatiei cronice,
reprezentate de celule plasmocitare in amestec cu hemosideroza si pigment liber
de hemosiderina. De asemenea poate fi intalnit semnul proliferarii vasculare care
a fost descris mai sus. Diagnosticul diferential histologic se face cu angiomul
glomerular, hemangiomul hemosiderotic tintit, hemangiomul microvascular si
acroangiodermatita (,,pseudo-sarcomul Kaposi”).

In formele mai avansate de SK, cele papulare si nodulare, histopatologic au
fost evidentiate aglomerari mai voluminoase decat in formele maculare incipiente,
de celule fusiforme, fine si lungi, care erau aranjate in structuri fasciculare, situate
in jurul vaselor si anexelor cutanate. Fasciculele de celule fusiforme se intersectau
haotic, contineau spatii fisurale cu eritrocite. Uneori, celulele fusiforme erau
voluminoase, contineau nuclee atipice si mitoze ocazionale, insoteau proliferatele
vasculare, constituite din capilare de calibru mic. Printre fasciculele celulare
voluminoase si proliferatele vasculare se situau infiltrate limfo-plasmocitare si
depuneri de hemosiderina.

Forma nodulard a SK de obicei nu cauzeaza dificultati de diagnostic. Rareori,
totusi, o mica leziune nodulara ulcerata a SK poate fi confundata cu granulomul
piogen. SK nodular este expus unei extinderi in derm prin proliferare celulara
variabild, relativ circumscrisa a celulelor neoplazice fusiforme aranjate 1n fascicule.
In canalele asemanatoare unor fisuri, printre celulele fusiforme se contin eritrocite.
Desi examinarea munutioasa poate scoate In evidentd mitoze ocazionale, celulele
lezionale sunt relativ monomorfe. Globulele hialine pot fi vazute fara efort,
corespunzitor fenomenului autoinglobarii. In materialul prelevat prin trepan-biopsie
sau biopsia excizionald, dermul de 1anga nodulul tumoral deseori prezinta schimbari
asemanatoare stadiului de placa a SK, fapt ce confirma, ca leziunile 1n stadiile de
pata, placa si nodular formeaza o continuitate morfologica. La periferia unor leziuni
nodulare ale SK se pot vedea spatii vasculare mai dilatate, care amintesc tabloul
caracteristic pentru hemangiomul cavernos. Aceste canale largi, congestionate sunt
parte integrala a leziunii, fapt confirmat prin colorare pozitiva imunohistochimica
a membranei endoteliale a nucleelor pentru HHV-8 antigenul nuclear latent 1.

Nodulii cutanati mari deseori se supun ulcerarii. Biopsia superficiald prin
razuire a acestor leziuni poate ridica in fata morfopatologului dificultati de
diagnosticare, deoarece piesele histologice pot contine doar exsudat inflamator
cu tesut de granulatie subiacent; acesta poate fi confundat cu granulomul piogen.
Diferentierea intre celulele fusiforme de tesutul de granulatie si celulele lezionale
din portiunea superioara a SK de nodulul subiacent al SK poate fi dificild, daca
nu chiar imposibilad fara ajutorul imunohistochimiei. Anticorpul pentru HHV-8
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antigenul nuclear latent 1 si markerul celular al endoteliului limfatic D2-40 poate
fi foarte util in acest caz. Utilizarea acestor markeri este preferabila comparativ
cu markerii vasculari mai putin specifici precum CD31 sau CD34, deoarece acestia
nu usureaza recunoasterea formatiunilor lezionale sau non-lezionale celulare
endoteliale. Rareori, la asocierea SK cu SIDA, in cazul prezentei concomitente a
unui agent patogen facultativ (de exemplu, criptococoza), e imposibila stabilirea
diagnosticului in baza materialului superficial al biopsiei. Din aceastd cauza,
biopsiile superficiale prin razuire nu sunt binevenite. Leziunile care potential ar
putea fi confundate histologic cu SK nodular sunt angiomatoza bacilara, alte
tipuri vasculare (de exemplu hemangiomul cu celule fusiforme si
hemangioendoteliomul kaposiform), tumorile fibrohisiocitare (de exemplu
variantele celulara, angiomatoasa si atipica ale histiocitomului fibros, DFSP),
melanomul cu celule fusiforme si alte cateva neoplasme mezenchimale cu celule
fusiforme (de exemplu, LMS cutanat).

Forma nodulara ulcerata de SK s-a intilnit la un barbat tanar, bolnav de
SIDA. Multiple macule si noduli se situau in pielea corpului. Histopatologic a
fost constatata o proliferare abundenta de celule fusiforme, care formau fascicule
voluminoase. Printre celulele fusiforme cu nuclee atipice se intalneau eritrocite
si depuneri de hemosiderina. Fasciculele celulare infiltrau toata grosimea dermului
si erau insotite de infiltratie inflamatorie cu limfocite, histiocite si plasmocite.
Epidermul continea arii ulcerate, acoperite cu mase necrotice.

in reactiile imunohistochimice, efectuate pentru imunofenotipizarea SK, au
fost utilizati anticorpii anti-vimentina, anticorpii CD 34, anticorpii D2-40. Pozitive
la vimentina (figura 5.7) au fost fibroblastele tesutului conjunctiv, care erau, de
reguld, mai numeroase in dermul papilar i in regiunea subepidermald a dermului
reticular; au fost pozitive de asemenea endoteliocitele vaselor peritumorale
(capilarelor, arteriolelor si venulelor). in unele vase intratumorale cu peretii foarte
subtiri si 1n unele fascicule de celule fusiforme, vimentina a fost slab pozitiva sau
absenta.

Pozitive la CD 34 (figura 5.8, 5.9, 5.10) au fost endoteliocitele vaselor
peritumorale si intratumorale: vaselor din papilele conjunctive subepidermale,
vaselor sinusoidal dilatate de la marginea tumorii, capilarelor intratumorale de
calibru mic. Celule fusiforme CD 34 pozitive s-au intalnit in unele structuri
fasciculare din interiorul tumorii. Mentionam, ca proportia capilarelor CD 34
pozitive si a fasciculelor fusiforme CD 34 pozitive din interiorul tumorii a fost
mai mare in formele incipiente de SK, decat in cele avansate. In formele tumorale
avansate celulele CD 34 pozitive se reduceau numeric si uneori completamente
lipseau in ariile intratumorale.

Pozitive la D2-40 (figura 5.11, 5.12, 5.13, 5.14) au fost endoteliocitele din
majoritatea vaselor intratumorale si celulele fusiforme din majoritatea structurilor
fasciculare. Fasciculele celulare voluminoase au fost intotdeauna D2-40 pozitive.
Nu expresau D2-40 numeroase vase de la periferia tumorilor, inclusiv cele
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sinusoidal dilatate, unele fascicule de celule fusiforme de la marginea nodulilor
tumorali, de asemenea — majoritatea vaselor din tesutul peritumoral. In papilele
conjunctive subepidermale, capilarele limfatice D2-40 pozitive se intalneau
intr-un numar mic printre toate vasele papilare, care bine se evidentiau prin
imunocoloratia anti-CD 34.

Fig. 5.7. SK cutanat. Vimentina Fig. 5.8. SK cutanat. Multiple vase
este expresatd de celulele conjunctive de calibru diferit expreseazd antigenul
intervasculare. Coloratie endotelial CD 34. Coloratie
imunohistochimica, DAB x 400. imunohistochimica, DAB x 100.

Fig. 5.9. SK cutanat. Celulele Fig. 5.10. SK cutanat. Multiple

fusiforme din fascicule §i peretii vase de calibru foarte mic si capilare

vasculari expreseazi antigenul dilatate, pozitive la CD 34. Coloratie
endotelial CD 34. Coloratie imunohistochimicda, DAB x 400.

imunohistochimicd, DAB x 400.
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Fig. 5.11. SK cutanat. Expresie pronuntatdi Fig. 5.12. SK cutanat. Fascicule de celule

a markerului endotelial limfovascular fusiforme, pozitive la D2-40. In centrul
D2-40 in peretii vasculari si celulele imaginii este prezent un vas sanguin,
fusiforme intervasculare. Coloratie care nu expreseazi D2-40. Coloratie

imunohistochimici, DAB x 400. imunohistochimici, DAB x 400.

Fig. 5.13. SK cutanat. Fascicule de celule Fig. 5.14. SK cutanat. Fascicule
fusiforme, pozitive la D2-40, cu voluminoase, constituite din celule
numeroase vase de calibru foarte mic. Sfusiforme D2-40 pozitive. Coloratie

Coloratie imunohistochimici, DAB x 400. imunohistochimica, DAB x 400.

Odata cu cresterea severitatii procesului tumoral, se producea acumularea
progresiva a celulelor care expresau D2-40, atat in fasciculele din interiorul
tumorii, cat si in fasciculele tumorale periferice; se observa prezenta frecventa a
fasciculelor din celulele D2-40 pozitive cu formarea intrafasciculara a
numeroaselor lumene vasculare mici cu diametrul de 3-10 mcm.
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in cadrul dezvoltarii SK se produce reducerea numerici a capilarelor sanguine
si acumularea progresiva a vaselor limfatice, manifestata prin cresterea densitatii
limfovasculare si prin proliferarea accentuata a endoteliocitelor care nu sunt apte
de a forma lumene vasculare. Din aceste date imunohistochimice reiese, ca in SK
se produce reprogramarea angiogenezei 1n directia limfangiogenezei abundente.

5.2. Dermatofibrosarcomul protuberans

DFSP a fost diagnosticat la 40 pacienti, inclusiv la 15 (37,5%) s-au dezvoltat
recidive de DFSP. Toate tumorile primare si recidivante au fost investigate histologic.

DFSP s-a manifestat macroscopic ca placi proeminente indurate sau noduli
multipli, colorati rosietic sau violaceu, uneori ulcerati. Microscopic, tumoarea a
fost constituit din fascicule de celule fusiforme de tip fibroblastic, aranjate in

Fig. 5.15. DFSP cutanat. Tumora este Fig. 5.16. DFSP cutanat cu un
constituiti din celule fusiforme, dens aranjament al fasciculelor de celule
impachetate, orientate in diferite conjunctive in vartejuri. HE x 400.

directii. HE x 200.

benzi ondulate si vartejuri (figura 5.15-5.18). Diferentierea celulelor fusiforme a
fost deseori foarte variabila, uneori intalnindu-se celule cu nuclee mari hipercrome.
Atipii monstruoase si mitoze s-au intélnit intr-o proportie redusa. Infiltrate cu
celule mononucleare (limfocite, plasmocite) s-au intalnit numai in rare cazuri.
Tumorile nu aveau limite nete, disociind la periferie tesutul adipos si fibrele
musculare striate. Epidermul de la suprafata tumorii era de regula atrofiat, uneori
infiltrat de celulele tumorale si ulcerat. O angiomatoza pronuntata se observa la
periferia tumorilor situate in limitele dermului. Unele tumori depaseau, totusi,
dermul, infiltrand tesutul adipos al hipodermului.

Recidivele tumorale, constatate la 15 pacienti, de asemenea au fost investigate
microscopic, insa in acestea nu au fost observate careva particularitati structurale
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Fig. 5.17. DFSP cutanat, manifestat Fig. 5.18. DFSP cutanat, constituit din

prin diverse grade de diferentiere a celule fusiforme mici si rare celule cu
celulelor conjunctive si rare mitoze. nuclee voluminoase. HE x 200.
HE x 200.

Fig. 5.19. Dermatofibrom cutanat, Fig. 5.20. Dermatofibrom cutanat cu
constituit din celule conjunctive celule conjunctive vimentin-pozitive,
vimentin -pozitive, orientate in diferite distribuite uniform. Coloratie
directii. Coloratie imunohistochimica, imunohistochimica, DAB x 400.
DAB x 100.

neordinare. De mentionat doar prezenta in recidive a infiltratiei limfocitare
periferice mai pronuntate decat in tumorile primare.

La doi pacienti a fost suspectata o eventuala transformare a dermatofibromului
in DFSP si a fost necesara investigarea imunohistochimica a tumorilor. Au fost
utilizati anticorpi pentru vimenting, anticorpii CD 68 si anticorpii CD 34. In
ambele cazuri, dermatofibromul s-a manifestat ca un amestec de fibroblaste si
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histiocite cu o expresie pronuntatd a vimentinei (figura 5.19, 5.20), printre care
s-au intalnit spatii inguste de matrice extracelulara transparenta (fara cromogen).
Pozitive la CD 68 au fost numai o parte de celule, numai histiocitele repartizate
neregulat si aglomerate mai frecvent in mici grupe celulare (figura 5.21, 5.22).
Prin coloratia imunohistochimica cu anticorpi CD 34 s-a constatat o densitate
mare de vase cu endoteliul CD 34 pozitiv si absenta in ambele dermatofibroame

Fig. 5.21. Dermatofibrom cutanat cu un Fig. 5.22. Dermatofibrom cutanat, in
numdr moderat de histiocite care expre- care sunt prezente histiocite CD 68 —
seaza antigenul macrofagic CD 68. pozitive. Coloratie imunohistochimica,
Coloratie imunohistochimica, DAB x 100. DAB x 400.

Fig. 5.23. Dermatofibrom cutanat cu Fig. 5.24. Dermatofibrom cutanat
numeroase capilare CD 34 —pozitive. Tumora constituit din celule conjunctive CD 34
se caracterizeazd prin absenta celulelor negative. Antigenul CD 34 este expresat
conjunctive, care expreseazdi CD 34. numai de endoteliul vascular. Coloratie
Coloratie imunohistochimici, DAB x 100. imunohistochimicdi, DAB x 400.
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a fibroblastelor imature, care expreseaza CD 34. Astfel a fost infirmata
transformarea sarcomatoasa a acestor tumori cutanate (figura 5.23, 5.24).

5.3. Fibrosarcomul

Histologic, FS afecta toata grosimea dermului si infiltra tesutul adipos
subcutanat, era constituita din fibroblaste neoplazice si fibre colagene in cantitate
variabila (figura 5.25, 5.26). Fibroblastele alcatuiau fascicule orientate in diferite
directii. Intre fibroblaste erau situate fibre colagene abia detectabile. Intre fascicule,
spatiile erau mai largi si mai colagenizate. In 4 din 14 cazuri (28,6%), s-au
intalnit spatii cu mixomatoza si infiltratie limfocitara, cu prezenta fibroblastelor
cu forma stelatd (cu multiple apofize citoplasmatice). In unele arii tumorale,
fibroblastele neoplazice erau deosebit de polimorfe, cu nuclee hipercromice si
diviziuni mitotice. De reguld, mitozele erau rareori intalnite, fiind ceva mai
frecvente in ariile de mixomatoza.

Fig. 5.25. FS cutanat, constituit din Fig. 5.26. FS cutanat cu o mare
fibroblaste neoplazice si fibre colagene. densitate celulard, cu fibre colagene
Tumora se caracterizeazd prin prezenta abia detectabile. HE x 200.

celulelor cu polimorfism nuclear si al
mitozelor. HE x 200.

Doua cazuri de FS cu tendinta spre eozinofilie a celulelor fusiforme au fost
investigate imunohistochimic pentru diferentierea de LMS. In acest scop au
fost utilizati anticorpii pentru vimentina, desmina si pentru actina musgchilor
netezi. in ambele cazuri, reactia imunohistochimica la vimentina a fost franc
pozitiva in majoritatea celulelor fusiforme (figura 5.27), iar reactia la desmina
a fost totalmente negativa (figura 5.28). in celulele neoplazice fusiforme,
expresia actinei mugchilor netezi a fost absenta (figura 5.29, 5.30), fiind pozitive
la actind numai pericitele capilarelor. Mentiondm, cd in FS existd un numar
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Fig. 5.27. FS cutanat, constituit din Fig. 5.28. FS cutanat. Se observi

celule franc pozitive la vimentina. prezenta mitozelor printre celulele
Coloratie imunohistochimica, neoplazice, care nu expreseazd
DAB x 100. markerul miocitar — desmina. Coloratie

imunohistochimica, DAB x 400.

Fig. 5.29. FS cutanat, constituit din Fig. 5.30. FS cutanat. Printre celulele
celule care nu expreseazi actina actin — negative se intalnesc capilare cu
mugchilor netezi (actina este expresati Ppericite care expreseazd actina mugchilor
numai de pericitele capilarelor). netezi. Este indicat un capilar imatur,
Coloratie imunohistochimicd, lipsit de pericite pozitive de actind.
DAB x 200. Coloratie imunohistochimicid, DAB x 200.

redus de capilare imature, fara invelis pericitar (figura 5.30). Astfel, expresia
de celulele neoplazice a vimentinei si absenta expresiei desminei, cat i a actinei
muschilor netezi, sunt particularitdti imunofenotipice ale FS, utile pentru
diferentierea acestuia de LMS.
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5.4. Leiomiosarcomul

LMS s-a prezentat macroscopic ca o formatiune cutanata nodulara cu diametrul
de diferite dimensiuni, fiind dureroasa si ulcerata intr-un caz, iar in alt caz fiind
conglomerat intradermic din cativa noduli. Existd doua subtipuri ale LMS cutanat,
ce se deosebesc prin localizarea tumorii. Se considera cd forma superficiala,
dermala de leiomiosarcom apare din muschiul arrector pili, iar forma profunda,
subcutanatda a LMS se dezvoltd din musculatura neteda a peretelui vascular.

Microscopic s-a constatat o proliferare de celule musculare netede, manifestata
prin formarea fasciculelor de celule fusiforme cu citoplasma eozinofild, de
dimensiuni variabile si diferite grade de imaturitate (figura 5.31, 5.32). Se
intalneau celule fusiforme foarte lungi si celule in diviziune mitotica. De regula,
polimorfismul celular nu a fost de un grad pronuntat. Variabilitatea morfologica
a celulelor neoplazice a fost, insa, foarte accentuata in ariile tumorale periferice,
indeosebi in zonele de invazie a tesutului adipos hipodermic. In aceste arii, celulele
deveneau deosebit de alungite, de dimensiuni mari, cu nuclee mari hipercromice,
fiind intalnite uneori celule multinucleate si celule cu mitoze patologice.

Fig. 5.31. LMS cutanat, constituit din Fig. 5.32. LMS cutanat, caracterizat

celule eozinofile fusiforme cu nuclee prin prezenta mioblastelor cu

de dimensiuni variabile, cu mitoze in dimensiuni sporite printre celulele
unele celule. HE x 200. fusiforme. HE x 400.

5.5. Angiosarcomul

AS s-a prezentat macroscopic ca un nodul violaceu cu diametrul de diferite
dimensiuni. La sectionare, tumora infiltra toata grosimea dermului, invada tesutul
adipos hipodermic si uneori producea ulceratii la suprafata pielii. Microscopic, AS
prezenta canale vasculare cu lumen neregulat, limitate de celule endoteliale
neoplazice i mase compacte de elemente celulare sarcomatoase (figura 5.33, 5.34).
Tumora s-a caracterizat printr-un polimorfism celular si tisular vadit, alcatuita din
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celule fusiforme, rotunde sau poligonale, care erau grupate in cordoane in unele
arii sau formau capilare si structuri fisurale 1n alte arii. Celulele structurilor vasculare
au avut un aspect anaplazic vadit, erau constutuite din nuclee mari hipercromice si
o citoplasma redusa ca volum, si se aflau uneori in diviziune mitotica.

Cercetarile imunohistochimice au fost efectuate in trei cazuri de AS cu structura
solida putin vascularizata pentru diferentierea de alte tipuri histologice ale TCOM.
Pentru imunofenotipizarea AS am aplicat anticorpii pentru vimentind, CD 34,
CD 31, D2-40 si pentru actina muschilor netezi, cu scopul identificarii prezentei
pericitelor microvaselor si a celulelor musculare netede din peretii vaselor de
calibru mare.

Fig. 5.33. AS cutanat cu multiple Fig. 5.34. AS cutanat, in care sunt
capilare formate dintr-un singur strat prezente capilare cu aspect matur, cu
de endoteliocite neoplazice (angioblaste numeroase eritrocite in lumen.
tumorale). HE x 400. HE x 200.

Vimentina a fost expresatd de celulele i vasele tumorale, indicand originea
mezenchimald a tumorii, Insd nu si histogeneza vasculard a acesteia. Aplicarea
anticorpilor CD 34 si CD 31 a permis diferentierea AS investigate de alte tumori
mezenchimale.

Expresia CD 34 a fost manifestata de endoteliul multiplelor vase si de o parte
de celule intervasculare (figura 5.35). Microvasele CD 34 pozitive au fost foarte
numeroase in toate ariile tumorale, au avut un lumen cu diametrul variabil, deseori
fiind de dimensiuni foarte mici. Acestea au fost intotdeauna prezente in ariile
tumorale solide, in care la coloratia obisnuita cu HE microvasele nu se vizualizau.
in spatiile intervasculare erau prezente unele celule fusiforme si apofizate, care
expresau CD 34. Un astfel de marcaj este caracteristic fibroblastelor imature si
celulelor precursoare ale endoteliocitelor vasculare. CD 34 negative au fost
limfocitele si plasmocitele care erau deseori prezente in AS.
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La imunocolorarea cu CD 31, de asemenea, au fost marcate vasele tumorale si
celulele intervasculare (figura 5.36). Reactia imunohistochimica cu anticorpii CD
31 a fost mai sensibild decat imunocolorarea cu CD 34, privind imunopozitivitatea
celulelor intervasculare. Acestea s-au marcat intr-un numar mult mai mare cu CD
31. Printre celulele marcate, s-au intalnit numeroase celule neoplazice cu nuclee
mari deformate, in care erau prezenti unul sau doi nucleoli voluminosi.

Prin imunocolorarea cu D2-40 a fost depistata prezenta microvaselor de tip
limfatic in doua din trei AS investigate imunohistochimic (figura 5.37). Vasele
D2-40 pozitive de calibru mai mare contineau in lumenul sdu eritrocite, deci
apartineau retelei hematovasculare, desi manifestau un fenotip limfovascular.
Altfel spus, AS poate sa manifeste in unele cazuri ambele directii de diferentiere
a endoteliului, atat una hematovasculara, cat si una limfovasculara.

Coloratia cu anticorpi pentru actina muschilor netezi a permis identificarea
la periferia tumorii a vaselor mari (arteriolelor si venulelor) cu tunica musculara
actin-pozitiva, uneori a capilarelor mature cu invelig exterior pericitar, pericitele
fiind de asemenea actin-pozitive (figura 5.38). In ariile centrale ale tumorilor,
vase mari actin-pozitive nu au fost depistate. Majoritatea microvaselor s-a
prezentat fara pericite, numai in unele fiind prezente portiuni actin-pozitive. Deci,
pericitele erau prezente, insa nu inconjurau totalmente microvasele. Unele celule
fusiforme si apofizate, probabil miofibroblastele, au fost pozitive la actina si s-au
intalnit mai frecvent la periferia tumorii. Astfel, AS este constituit din microvase
anastomozante imature, lipsite de pericite sau cu prezenta acestora numai in
unele segmente ale peretelui vascular. Probabil, prin imaturitatea si permeabilitatea
mare a microvaselor se explica prezenta ariilor hemoragice in aceste tumori.

Fig. 5.35. AS constituit din Fig. 5.36. AS cu microvase si celule
numeroase microvase care intervasculare, care expreseazi CD 31.
Coloratie imunohistochimica.

imunohistochimici. DAB x 400. DAB x 400.

expreseazd CD 34. Coloratie
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Fig. 5.37. AS cu microvase pozitive la Fig. 5.38. AS cu prezenta la periferia sa a

markerul limfoendotelial D2-40. structurilor pozitive la actina muschilor
Coloratie imunohistochimica. netezi (de sus in jos: tunica musculara a
DAB x 400. venulei; capilar matur; miofibroblaste).

Coloratie imunohistochimicda. DAB x 400.

5.6. Concluzii

1. Tabloul microscopic al TCOMB nu este foarte controversat, de aceea nu a
prezentat probleme majore in plan de diagnostic histologic. TCOMM, spre
deosebire de TCOMB, au inaintat unele dificultati in efectuarea diagnosticului
diferential, care au fost solutionate prin metode imunohistochimice.
Histopatologic, SK a inaintat probleme de diagnostic in stadiile sale incipiente,
DFSP a fost uneori cu greu de diferentiat de analogul sdu benign, de
dermatofibrom, 1in unele cazuri a fost necesarda aplicarea tehnicilor
imunohistochimice pentru diferentierea LMS de FS, iar in cazurile de AS cu
structura solida putin vascularizata pentru diferentierea lor de alte tipuri tumorale
de origine mezenchimala. in acest context, s-a impus caracterizarea
particularitatilor morfologice si imunohistochimice ale TCOMM.

2. Studiul histopatologic si imunohistochimic a relevat in mod clar ca, SK
are abilitatea de a dezvolta leziuni cu diferita structura histologica. E important
de a avea capacitatea de a recunoaste aceste variante pentru a evita stabilirea
unui diagnostic eronat si conduitd inadecvatd a pacientilor afectati. Expresia
antigenelor D2-40 in celulele fusiforme si capilare, permite identificarea SK
incipient si diferentierea lui de alte tipuri histologice ale TCOM. Testele
imunohistochimice la vimentina, desmina si actina muschilor netezi sunt utile
pentru diferentierea FS de LMS, iar aplicarea anticorpilor CD 34 confirma sau
infirma malignizarea dermatofibromului cutanat. in AS poate fi intlnita o dubla
diferentiere a endoteliocitelor, in directiile hematovasculara si limfovasculara.
Coloratia cu anticorpi pentru actina muschilor netezi permite identificarea la
periferia tumorii a vaselor cu tunica musculara actin-pozitiva, AS fiind constituit
din microvase anastomozante imature.
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Capitolul V1.
OPTIMIZAREA PROCESULUI DE DIAGNOSTIC
AL TUMORILOR CUTANATE DE ORIGINE
MEZENCHIMALA

6.1. Algoritmul de depistare si diagnostic precoce al TCOM

Studiul nostru si-a atins, pe de o parte, scopul prin stabilirea aspectelor
epidemiologice, clinice si morfologice ale TCOM si, pe de alta parte, a trasat
linii directe spre evidentierea managementului optim al acestor tumori, cu
elaborarea algoritmului de depistare, diagnostic si diagnostic diferential al TCOM.
De exemplu, in SK dificultdtile de diagnostic tin in special de diagnosticul
diferential dificil cu alte leziuni de tip Kaposi-like. O alta arie aflata intr-un con
de umbra datoritd multitudinii de informatii nesistematizate pana la acest moment
este cea a leziunilor aflate la granita dintre malign si benign. Consideram ca,
identificarea unui algoritm de depistare precoce si diagnostic al pacientilor cu
TCOM va facilita lucrul clinicienilor in acest sens si va permite evaluarea si,
eventual, implementarea unor programe mult mai specifice si eficiente de
profilaxie si depistare precoce, cu reducere consecutiva a costurilor in vieti
omenesti si resurse financiare.

Desi dermatooncologia abia recent si-a conturat numele, aceasta reprezinta
un domeniu tot mai alarmant. Dupa cum am demonstrat in capitolele anterioare,
uneori pacientii cu tumori cutanate maligne sunt tratati chirurgical in afara
Institutului Oncologic si neexaminati morfologic, ca urmare fiind stabilit un
diagnostic clinic eronat, fara a tine cont ca diagnosticul definitiv poate fi stabilit
doar in baza examenului histologic. in ultimul timp, tot mai multi pacienti cu
neoplazii cutanate, in special, femei de varsta tanara si medie, se adreseaza primar
la dermatolog, cosmetician-dermatolog, inclusiv in clinici private [18]. De
asemenea, practica contemporand demonstreaza ca, deseori, pacientii cu tumori
cutanate maligne sunt tratati la chirurg de profil general si nu sunt luati la evidenta.
Acest fapt impune sporirea vigilentei oncologice si educarea sanitara a pacientilor,
dar si aprofundarea cunostintelor in domeniul respectiv a medicilor si constituie
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motivul, pentru care am elaborat algoritmul de depistare precoce si diagnostic al
pacientilor cu TCOM (figura 6.1).

Prima etapa 1n algoritmul de depistare precoce si diagnostic al pacientilor cu
TCOM tine de competenta medicului, la care se adreseaza primar pacientul:
medic de familie, dermatolog, chirurg. Scopul acestei etape este de a diferentia
pacientii oncologici de cei neoncologici, aplicind urmatoarele metode: colectarea
acuzelor si anamnesticului bolii, examenul clinic al pielii si tesuturilor subcutanate
(inspectia, palparea tumorii), palparea ganglionilor limfatici regionali.
Examinarea pielii de citre medic si istoricul medical al pacientului (anamneza)
raman a fi principala metoda la etapa primara de examinare. Printr-o inspectie a
bolnavului se poate depista tumora primara (dimensiunea, forma de crestere si
mobilitatea ei), cresterea ganglionilor regionali si mobilitatea lor. Considerand
faptul ca neoplasmele de piele afecteaza diverse regiuni anatomice, in dependenta
de tipul histologic (conform studiului de fata, SK, LMS, AS afecteaza mai des
membrele inferioare, DFSP — partea posterioard a toracelui, FS — membrele
superioare) acestea urmeaza a fi examinate minutios. Se va tine cont ca in 15,5%
cazuri, TCOMM sunt reprezentate de leziuni multiple, afectand pielea mai multor
regiuni anatomice, astfel nu trebuie ignoratd inspectarea intregii suprafete
tegumentare.

Stabilirea corectd a diagnosticului primar de tumoare cutanata maligna, este
una dintre functiile de baza ale serviciului dermatologic in caz ca pacientul se
adreseaza primar la dermatolog. Cunoasterea insuficientd a semiologiei tumorilor
cutanate maligne, in special, in fazele initiale ale bolii, de catre dermatologi, dar
si de cdtre medicii de alte specialitati, neefectuarea examenului citologic sau
histologic, existenta raspunsurilor fals-negative in caz de interpretare incorecta
citologica — toate acestea tergiverseaza procesul de diagnosticare a tumorilor
cutanate maligne in timp optim. Bolnavii cu manifestarea afectiunii tumorale
sunt indreptati la consultarea oncologului raional, unde vor fi supusi investigatiei
la etapa urmatoare pentru precizarea diagnosticului.

A doua etapa in algoritmul de depistare precoce si diagnostic al pacientilor cu
TCOM tine de competenta oncologului raional. Scopul etapei consta in aprecierea
existentei si raspandirii procesului tumoral. Metoda de atingere a scopului: tuturor
bolnavilor li se efectueazd un complex standard de méasuri diagnostice, care permit
precizarea raspandirii reale a afectiunii tumorale, inclusiv examenul clinic al
pacientului (colectarea acuzelor si anamnesticului bolii, examenul clinic al pielii
si tesuturilor subcutanate - inspectia, palparea tumorii, palparea ganglionilor
limfatici regionali), la necesitate se va efectua examenul citologic obtinut la punctia
sau de pe suprafata ulcerata a tumorii primare si investigatii cu scop de excludere
ametastazelor (punctia ganglionilor limfatici regionali + examen citologic, USG
ganglionilor limfatici regionali si organelor interne, radiografia cutiei toracice,
etc.).
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Fig. 6.1. Algoritmul de depistare precoce si diagnostic al pacientilor cu TCOM

Dupa efectuarea ansamblului de masuri, prevazute in etapa a doua de
diagnostic, in cazul suspectarii TCOM, pacientul va fi indreptat la institutia
medicald specializata — Centrul Consultativ Diagnostic al IMSP Institutul
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Oncologic, unde se va confirma/infirma diagnosticul. Scopul etapei a treia consta
in colectarea materialului pentru efectuarea examenului citologic (obtinut la
punctia sau de pe suprafata ulcerata a tumorii primare, cat si punctia ganglionilor
limfatici regionali daca acestia sunt depistati) sau histologic (prin prelevarea
materialului de biopsie). Rezultatele preconizate pentru aceasta etapa constau in
determinarea apartenentei histogenetice a tumorii.

La etapa a patra se efectueaza cercetarea tumorii primare in conformitate cu
structura ei histologica si gradul de raspandire a afectiunii. Acesti doi factori
influenteaza esential programul individual de cercetare a pacientului concret.
Etapa respectiva se realizeaza in stationarul IMSP 1O si include colectarea
materialului pentru examen morfologic, obtinut prin metoda chirurgicald optima
(biopsie excizionald, excizie sau electoexcizie a tumorii) selectata in functie de
caz. Efectuarea obligatorie a examenului morfologic al piesei postoperatorii este
suplimentata la necesitate cu examenul imunohistochimic.

De rand cu optimizarea procesului de depistare si diagnostic precoce a TCOM,
se impune educarea continud a populatiei privind factorii de risc in aparitia
tumorilor cutanate si dezvoltarea vigilentei oncologice, fapt realizat in conditiile
asistentei medicale primare, de catre medicii de familie, oncologi, dermatologi.
Autoexamenul pielii reprezintd cea mai buna modalitate de diagnostic precoce al
modificarilor cutanate, care pot indica debutul tumorilor pielii, inclusiv al
TCOMM. Se va explica publicului larg, cd autoexaminarea pielii poate usor
identifica si suspecta tumorile cutanate, inclusiv benigne, maligne sau leziuni
proliferative care in timp se pot transforma in tumori maligne (afectiuni
precanceroase).

Vigilenta oncologicd a medicului este decisiva. Atat medicul de familie,
medicul specialist, cat si medicul care practica in clinica privata sau publica
trebuie sa cunoasca valoarea diagnostica reala a diferitor metode de examinare si
sd fie apt de a adopta programe individuale de examinare. IMSP Institutul
Oncologic va contribui la ridicarea nivelului vigilentei oncologice a medicilor si
instruirea continua a acestora. Se propune formarea in cadrul Centrului Consultativ
Diagnostic al IMSP Institutul Oncologic a unui Centru Informational
Dermatooncologic, care ar deveni un ansamblu format din medici de familie,
dermatologi, oncologi, medici din sfera privata, bolnavi, si crearea Registrului
bolnavilor cu tumori cutanate, care ar cuprinde informatii, analize, evaludri si
decizii in cazul tumorilor cutanate. Informatia elocventa si furnizata la timpul
potrivit este sursa cheie in depistarea precoce a cazului si va fi transformata in
decizie corecta de tratament.

Indicii depistarii active a tumorilor cutanate maligne in cadrul tumorilor cu
imbunatatirea calitdtii diagnosticarii, in plan mondial se utilizeaza metode
moderne de conlucrare interdisciplinara in cazurile complicate de dignostic, care
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sunt binevenite pentru aplicare in practica si in R. Moldova. De exemplu, odata
cu dezvoltarea telemedicinei, aceasta ar putea devini parte componenta a procesului
de diagnostic.

in ultimul timp in dermatologie tot mai des se prefera metodele neinvazive
de diagnostic, iar performantele acestora rezida din faptul ca acestea nu sunt
nocive sau dolore. Dezvoltarea recenta a tehnicilor optice pune la dispozitie
vizualizarea in vivo a pielii, neinvaziva si de inaltd rezolutie, care contribuie la
depistarea precoce si efectuarea diagnosticului diferential al tumorilor cutanate.
Aceste tehnici includ dermatoscopia microscopicd de suprafata, dermatoscopia
cu microscopie epiluminiscentd, microscopia laser confocala, scanarea pielii,
stereo-, video-dermatoscopia, ultrasonografia cutanata de frecventa inalta, skin-
viziometria, evaluarea imagistica Laser Doppler a sistemului capilar, tomografia
optica coerentd, termografia cu cristale lichide a suprafetei cutanate s.a. De
interes pentru tumorile pielii sunt tehnicile dermatoscopice folosite frecvent in
special in clinici private, fapt care impune motivarea institutiilor medicale
publice specializate sa implementeze mai pe larg in practica metode moderne
de diagnostic al tumorilor cutanate. Totusi, trebuie de tinut cont ¢a aceste metode
performante de diagnostic pot fi suplimentare, si nicidecum in detrimentul sau
cu ignorarea examenului histopatologic al tumorii. Cresterea incidentei TCOM,
si implicit a costurilor economice pentru societate, aldturi de imbatrénirea
populatiei argumenteaza necesitatea preventiei si a tratamentelor mai putin
costisitoare. La momentul actual, cea mai eficienta modalitate de scadere a
incidentei tumorilor maligne cutanate ramane preventia sub diferite forme, care
tinteste atat depistarea timpurie cat si alti factori (reducerea expunerii la factori
nocivi, radiatii ultraviolete, etc).

6.2. Algoritmul de diagnostic imunohistochimic al TCOM

Examenul histopatologic a relevat ca cele 1708 TCOM investigate in aceasta
lucrare, s-au prezentat prin diferite tipuri histologice, cele mai numeroase fiind
tumorile fibroblastice si vasculare. Majoritatea TCOMB s-au prezentat printr-un
aspect microscopic tipic, bine cunoscut. In schimb, TCOMM provoaca uneori
dificultati cauzate de multitudinea tipurilor de celule si au necesitat in unele
cazuri investigatii aprofundate, inclusiv imunohistochimice, pentru solutionarea
problemelor de diagnostic diferential. Examenul histologic raméane a fi cea mai
concludentd proba de diagnostic a tumorilor cutanate, dar progresele din
imunohistochimie au permis descoperirea unei mari varietiti de TCOM, ceea ce
a dus la diminuarea erorilor de diagnostic. Valoarea incontestabila a metodelor
imunohistochimice in identificarea tipurilor histologice ale TCOMM, efectuarea
diagnosticului diferential, excluderea in unele cazuri a malignizarii
neoformatiunilor benigne, ne-a permis elaborarea unui algoritm de diagnostic
imunohistochimic al TCOMM (figura 6.2).
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Fig. 6.2. Algoritmul de diagnostic imunohistochimic al TCOM maligne

Diagnosticul imunohistochimic al TCOMM se realizeaza in céteva etape. La
etapa initiala a acestui proces persistd scopul de a confirma sau infirma originea
mezenchimala a tumorii. Aceasta se realizeaza prin utilizarea anticorpilor
anti-vimentind, care este un marker fibroblastic si evidentiaza proteinele
citoplasmatice ale celulelor de origine mezenchimald. Dupa cum s-a mentionat
mai sus, principalele componente ale tesutului conjunctiv sunt fibroblastele,
miofibroblastele si matricea extracelulara, ce contine colagen. Fibroblastele si
miofibroblastele produc procolagen si colagen, care imunohistochimic se manifesta
prin reactie pozitiva la vimentind. Markerul respectiv este expresat atat in tumorile
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benigne, cat si in cele maligne originare din tesuturile conjunctive. Astfel, reactia
pozitiva la vimentind confirma ca tumoarea are origine mezenchimald, insd nu
precizeaza si histogeneza acesteia.

Urmatoarea etapa a procesului de diagnostic imunohistochimic are ca scop
aprecierea histogenezei tumorii. Aceasta se realizeaza prin aplicarea markerilor
specifici, in conformitate cu dignosticul prezumtiv de tumoare vasculara,
fibrohistiocitara sau musculara:

- anticorpii CD 34 —marker care decoreaza endoteliul vaselor sanguine, vaselor
limfatice si fibroblastele imature;

- anticorpii CD 31 — marker al endoteliului vascular;

- anticorpii D2-40 — marker al endoteliului limfovascular, care e specific numai
pentru celulele endoteliale ale vaselor limfatice;

- anticorpii CD 68 — marker care evidentiaza histiocitele;

- desmina si actina muschilor netezi — markeri expresati in tumorile originare
din tesutul muscular neted.

in cazul suspectirii unei tumori vasculare (SK, AS) se aplicd anticorpii pentru
CD 34 si CD 31, care sunt markeri ai endoteliului vascular si pentru D2-40 —
marker al endoteliului limfovascular. Expresia pozitiva a acestor markeri confirma
diferentierea endoteliala a tumorilor si le diferentiaza de alte TCOMM. In cazurile
de SK examinate imunohistochimic, dermul cutanat era bogat in vase CD 34
pozitive, majoritatea fiind capilare sanguine, iar capilarele limfatice D2-40 pozitive
erau putin numeroase. in cadrul dezvoltirii SK se produce reprogramarea
angiogenezei in directia limfangiogenezei abundente. Astfel, densitatea mare de
capilare limfatice D2-40 pozitive cu prezenta intervasculara a celulelor fusiforme
D2-40 pozitive sunt repere importante in diagnosticul SK incipient.
Imunocolorarea cu CD 34 si CD 31 a permis diferentierea AS de alte tipuri
histologice ale TCOMM, iar imunocolorarea cu D2-40 a permis depistarea
prezentei microvaselor de tip limfatic, ceea ce sugereaza ca AS poate sd manifeste
in unele cazuri ambele directii de diferentiere a endoteliului — hematovasculara
si limfovasculara. In AS, prin aplicarea anticorpilor pentru actina muschilor netezi
a fost identificata prezenta pericitelor microvaselor si a celulelor musculare netede
din peretii vaselor de calibru mare. Diagnosticarea tumorilor vasculare deseori
este dificila, de exemplu, in cazurile de AS care poate imita structura morfologica
a tumorilor epiteliale.

in cazul suspectarii DFSP sunt utili anticorpii CD 34, care expreseazi
endoteliul vascular si fibroblastele imature si anticorpii CD 68, care evidentiaza
histiocitele (macrofagele tisulare). Din cauza lipsei markerilor imunohistochimici
specifici pentru tumorile fibrohistiocitare, diagnosticul diferential se efectueaza
prin metoda excluderii altor tumori. Totusi, markerul CD 34 este pozitiv in celulele
conjunctive ale DFSP, fapt ce il diferentiaza de omologul sau benign
(dermatofibrom) si de FS. in cazurile de dermatofibrom examinate
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imunohistochimic, antigenul CD 34 a fost expresat numai de endoteliul vascular,
fiind depistate numeroase capilare CD 34 pozitive. Tumora se caracterizeaza
prin absenta celulelor conjunctive, care expreseaza CD 34, ceea ce a permis
excluderea malignizdrii ei si diferentierea de DFSP.

Pentru diferentierea FS de LMS se utilizeaza anticorpii pentru desmina si
pentru actina muschilor netezi, care sunt markeri miocitari. In cazurile
imunohistochimic investigate, FS a fost constituit din celule neoplazice negative
la actina muschilor netezi, aceasta fiind expresata numai de pericitele capilarelor.
Totusi, capilarele imature, lipsite de pericite, au fost negative la actina.
Diagnosticul de certitudine al LMS, fiind tumoare de origine musculara, este
confirmat prin reactie pozitiva la desmina si actina muschilor netezi, in timp ce
reactia la CD 34 este negativa.

6.3. Managementul serviciului dermatooncologic al pacientilor cu TCOM
In rezultatul cercetarii, putem remarca, c¢i o mare parte din patologia cutanati
constituie Inca o provocare pentru lumea medicala nationald, dar si internationala,
iar o posibilitate de imbunatatire a calitatii in acest domeniu este sporirea vigilentei
oncologice si colaborarea permanenta intre centre specializate (oncologice,
dermatologice, morfopatologice). in ultimul timp, predomin tendinta de conlucrare
a specialigtilor, prin diverse metode, inclusiv formarea societatilor internationale
si nationale de dermatooncologie. Dermatooncologia, ca specialitate reuneste cele
doud specialitati generatoare — oncologia si dermatologia, datorita faptului ca o
mare parte din patologia dermatologica este reprezentata de leziuni tumorale cutanate
benigne, dar si premaligne. Este vorba despre un grup de maladii aflate in continua
crestere ca incidentd si prevalentd, care constituie, de fapt, ,,segmentul”
dermatooncologic. Astfel, functiile serviciului dermatologic in sfera sa tangentiala
cu cel oncologic, tin de ameliorarea depistarii si diagnosticarii precoce a pacientilor
cu TCOM si reprezinta una dintre verigile importante in cadrul managementului
dermatooncologic al TCOM pe care il propunem, precum ilustreaza figura 6.3.
Managementul dermatooncologic al TCOM presupune conlucrarea stransa a
specialistilor dermatologi si oncologi pentru a consolida verigile “vigilenta
oncologicd” i “depistarea tumorilor”. Spre regret, cu unele exceptii, acest fapt
se realizeaza doar la nivel de contacte personale si nu este reglementat prin acte
legislative sau normative. In practica dermatologilor, tumorile cutanate se intalnesc
cu frecventa variabild, in dependentd de originea tumorii: tumorile de origine
epidermald — 55,4-61,7% din adresabilitatea cu tumori cutanate, tumorile de
origine melanocitara — 12,6-13,2%, tumorile anexelor cutanate — 1-7,7%, tumorile
limfoproliferative — 2,8-3%, tumorile de origine mezenchimala — 20,9-21,7%.
Celelalte verigi ale procesului de management tin de competenta specialistilor
oncologi, care sunt responsabili de confirmarea diagnosticului clinic, tratament,
monitorizare si evidenta statistica, dar si morfopatologi — responsabili de
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Fig. 6.3. Managementul serviciului dermatooncologic al pacientilor cu TCOM

confirmarea diagnosticului histopatologic si efectuarea diagnosticului diferential
complicat prin metode imunohistochimice (figura 6.3).

Existd mai multe criterii in favoarea alinierii R. Moldova la tendintele moderne
internationale de conlucrare a specialistilor oncologi si dermatologi, de unificare
in lupta contra tumorilor maligne cutanate, prin abordarea acestora in cadrul
serviciului interdisciplinar numit serviciu dermatooncologic. Aceste criterii sunt:

- Incidenta inalta a tumorilor cutanate;

- Complexitatea si diversitatea mare a tumorilor cutanate (benigne, premaligne,
maligne) conditionata de spectrul larg histologic (tumori de diverse origini -
epiteliala, melanocitara, mezenchimald, neuroectodermald);

- Adresabilitatea variabild a pacientilor la specialisti din diferite domenii
(oncolog, dermatolog, cosmetician, chirurg, medic de familie);

- Amplificarea utilizarii metodei chirurgicale, precum gi aparitia altor metode
de tratament a tumorilor cutanate benigne in clinici medicale de stat neoncologice
si private, fara a indrepta intotdeauna la examen morfologic, ceea ce denota ca
activitatea medicilor in aceste centre medicale neoncologice nu este sistematizata,
ignorandu-se uneori principiile si doctrinele oncologice;

- Depistarea, conform rezultatelor studiului nostru, a unui numar semnificativ
(18,6%) de pacienti cu TCOMM tratati initial in diverse institutii medicale din
tara si nesupusi examinarii morfologice;

- Dificultatea efectuarii diagnosticului diferential, soldata prin stabilirea
eronata a diagnosticului clinic, fapt confirmat prin discrepanta apreciata in studiu
de 35,6% intre diagnosticul clinic si cel histologic al TCOMM.

Scopul strategiei de management dermatooncologic, abordata in studiul actual,
este de a ridica nivelul IMSP Institutul Oncologic ca centru de referinta si baza
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de norme si reglementari in domeniu. Obiectivele strategice de management in
practica cotidiand de depistare si diagnosticare a TCOM necesita actiuni in
urmatoarele directii de baza:

- Introducerea unei orientari concret definite Tn managementul serviciilor si
eforturilor Indreptate catre imbunatatirea calitdtii activitatii medicilor de diferit
profil, pentru depistarea precoce si diagnosticarea TCOM.

- Informarea populatiei despre necesitatea mentinerii vigilentei oncologice,
de servicii acordate de catre IMSP Institutul Oncologic in aceasta privinta.

- Aplicarea strategiei de management atdt la nivel central, cat si la nivel
teritorial, plus o cooperare permanenta si eficientd intre toate verigile sistemului
medical national.

- Actualizarea si prezentarea periodica a rezultatelor asociatiilor de specialitate
in vederea estimarii eficacitatii strategiei de management si completarea ulterioara,
la necesitate, in vederea obtinerii unor indicatori cit mai eficienti.

- Asigurarea accesului facil si direct la serviciile incluse 1n aceasta strategie
in masurd identica pentru grupele de risc la nivel urban si rural, indiferent de
numarul acestora, statutul social, numarul de specialisti din teritoriu.

Rezolvarea problemelor din dermatooncologie trebuie sa fie complexa si sa
includa aspecte de diagnosticare, curativ-profilactice, stiintifice, organizational-
metodice, didactice. Pregdtirea specialistilor in domeniu necesitd crearea unei
baze metodico-didactice, editarea manualelor, compendiilor, ghidurilor,
monografiilor pentru medicii dermatologi si oncologi. in mod corespunzitor, se
impune necesitatea implementarii unor programe multidisciplinare de predare la
nivelul studiilor universitare pentru a putea asigura o pregatire calificata a
medicilor in acest domeniu. Dezvoltarea dermatooncologiei in R. Moldova s-ar
putea contura ca o linie de predare in invatamantul medical superior la nivelul
studiilor de licenta, urmata de dezvoltarea programelor de doctorat si postdoctorat
in domeniu. Se recomandad conlucrarea la nivelul catedrelor ,,Oncologie,
hematologie si terapie de campanie” si ,,Dermatovenerologie” in cadrul USMF
,N. Testemitanu”, pentru Tmbunatatirea calitdfii pregatirii profesionale, prin
introducerea in procesul didactic a orelor de specializare a medicilor in acest
domeniu si organizarea unor activitati stiintifice interdisciplinare (seminare,
conferinte etc.). De asemenea, se recomanda conlucrarea interdisciplinard a
specialistilor dermatologi, oncologi, morfopatologi la nivelul institutiilor medico-
sanitare publice si celor private prin organizarea unor activitafi practice de
prevenire si diagnosticare precoce a tumorilor cutanate, inclusiv celor de origine
mezenchimald (elaborarea unui ,,Program national de combatere a tumorilor
cutanate maligne in R. Moldova”, campanii nationale de depistare a tumorilor
cutanate maligne, educarea continua a populatiei privind factorii de risc in aparitia
tumorilor cutanate si vigilenta oncologica).
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Introducerea in practica nationala a notiunii de dermatooncologie poate
contribui la:
domenii medicale (dermatologie, oncologie, morfopatologie), care au tangenta
profesionala datoritd unor patologii, in vederea pregatirii unei retele
dermatooncologice functionale si utile;

- Facilitarea accesului specialistilor la cele mai noi informatii stiintifice
nationale si internationale si discutii specializate, care ar permite de a avea o
viziune clara asupra tendintelor actuale la nivel global,

- Ridicarea nivelului invatamantului superior medical prin furnizarea calificarilor
relevante in domeniul dermatooncologiei, ceea ce ar contribui in timp la reducerea
depistarii tardive a tumorilor cutanate, pierderilor umane, economice §i sociale.

6.4. Concluzii

1. TCOM reprezintd o arie putin cunoscuta din patologia dermatooncologica,
datoritd incidentei relativ scazute a acestora comparativ cu tumorile cutanate non-
mezenchimale. Pentru optimizarea procesului de diagnostic al TCOM am elaborat
unele strategii si programe etapizate: algoritmul de depistare precoce si diagnostic al
pacientilor cu TCOM, algoritmul de diagnostic imunohistochimic al TCOM maligne,
managementul serviciului dermatooncologic al pacientilor cu TCOM. Astfel,
progresele din imunohistochimie au permis identificarea tipurilor histologice ale
TCOM, efectuarea diagnosticului diferential, excluderea in unele cazuri a malignizarii
neoformatiunilor benigne, fapt ce a dus la diminuarea erorilor de diagnostic.

2. Problema tumorilor cutanate maligne, inclusiva TCOM, se impune tot
mai mult in atentia diferitor specialisti — oncologi, dermatologi, cosmetologi,
morfopatologi, chirurgi, radioterapeuti, chimioterapeuti. Interesul acestora este
sustinut de incidenta inaltd a tumorilor cutanate maligne si de importanta
confirmdrii morfologice si imunohistochimice a diagnosticului. Existenta unui
numar mare de pacienti si diversitatea Inalta a patologiei oncologice cutanate ne-
a permis sa propunem abordarea tumorilor cutanate in R. Moldova intr-un sistem
unitar specializat numit serviciu dermatooncologic, fapt care ar alinia medicina
nationald la tendintele moderne internationale. O posibilitate de imbunatatire a
calitatii In domeniul depistarii si diagnosticarii precoce a tumorilor cutanate
maligne (de origine mezenchimala, dar si epiteliala, melanocitara) este colaborarea
permanenta intre centre specializate (oncologie, dermatologie, morfopatologie).

3. In baza investigatiilor efectuate, conchidem ci studiile noastre permit
perfectionarea diagnosticarii TCOM nu numai in cadrul IMSP Institutul
Oncologic, dar si in cabinetele medicilor oncologi din raioane, dermatologilor,
medicilor din reteaua generald publica si din institutiile private. In urma utilizrii
rationale a metodelor de diagnostic, se reduce termenul pentru investigatiile
pacientilor, ceea ce contribuie la economisirea timpului si scuteste pacientii de
investigatii repetate si inutile.
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REZULTATE OBTINUTE SI CONCLUZII

Actualmente, notiunea TCOM se afla in faza de clarificare a contururilor sale
in aspect terminologic, devenind un teren pentru discutii cu o diversitate larga de
opinii. in conditiile autohtone, in premierd s-a efectuat un studiu aprofundat
referitor la unele aspecte ale TCOM. Datele statistice din literatura de specialitate,
cu referinta la TCOM sunt incomplete si controversate din cateva motive.

O prima cauza de divergente statistice consta in faptul, ca in diferite perioade
de timp existau diferite principii de evidentd a acestor tumori. Fiind tumori
originare din tesuturile moi (fibros, muscular, ale vaselor sanguine) ale pielii,
TCOM sunt pe de o parte — tumori cutanate, dar pe de alta parte pot fi considerate
parte componenta a tumorilor tesuturilor moi cu localizare in straturile pielii,
preponderent din structurile dermului [40, 89, 194, 211]. Din acest motiv,
TCOMM in Moldova nu sunt incluse in rapoartele statistice ca tumori ale pielii,
ci ca tumori ale tesuturilor moi, iar din cauza raritatii lor, nu se regasesc in
rapoartele statistice ca unitate nozologica aparte.

Cresterea incidentei prin tumori maligne cutanate a impus revizuirea
sistemului de colectare a informatiei si de Inregistrare a cazurilor de TCOM
maligne. Pentru ca cercetarea epidemiologiei tumorilor maligne ale pielii sa fie
cat se poate de ampla si veridica, conform studiului efectuat, consideram necesara
includerea TCOMM (SK, DFSP, FS, LMS, AS) in structura statistica a tumorilor
cutanate maligne, efectuata in institutiile oncologice specializate si responsabile
pentru evidenta maladiilor oncologice, cat si monitorizarea acestora intr-o ramura
specializata a oncologiei — dermatooncologia.

in al doilea rand, in literatura de specialitate international si in studiul nostru,
a fost remarcata tendinta cresterii morbiditatii, ceea ce poate insemna nu numai
o crestere a incidenteli, ci si 0 ameliorare a diagnosticarii. Este vorba de aplicarea
in ultimii ani a metodelor performante, precum este imunohistochimia, ca tehnica
complemetara cu morfopatologia in diagnosticul de certitudine si diagnosticul
diferential al tumorilor cutanate.

in al treilea rand, complexitatea si variabilitatea mare a leziunilor cutanate
premaligne precum si a celor franc maligne (de origine mezenchimala, precum
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si epiteliala, melanocitara) a constituit, o lungé perioada de timp, un factor de
unor date structurate cu privire la criteriile comune de prognostic.

Tumorile maligne cutanate constituie circa 25% din totalul tumorilor maligne
si sunt in mare parte reprezentate de tumori de origine epiteliala (in 90-94% din
cazuri) §i mai putin — de tumori de origine mezenchimala (in 1-5% cazuri) [20].
Pe parcursul ultimilor ani in Republica Moldova, ca si in majoritatea tarilor
europene, incidenta tumorilor maligne este Intr-o crestere moderata. Tumorile
maligne ale pielii se plaseaza pe locul patru pentru populatia masculina si locul
trei — pentru cea feminind in structura morbiditatii prin tumori maligne [1].

Datorita incidentei Inalte, carcinoamele si melanomul malign cutanat sunt
studiate aprofundat la nivel mondial si national. in acelasi timp, analiza datelor
din literatura de specialitate, demonstreaza elucidarea insuficientd a TCOM in
diverse aspecte: epidemiologic, de diagnostic clinic si histologic. Necesitatea
studierii aprofundate a TCOM este conditionatd, de asemenea, de cresterea
incidentei lor in ultimul timp, concomitent cu celelalte tumori cutanate.

Scopul lucrarii a constat in studierea aspectelor epidemiologice, clinice si
morfologice ale TCOM si optimizarea procesului de diagnostic al acestor tumori,
inclusiv prin elucidarea aspectelor epidemiologice ale TCOM in Republica
Moldova, determinarea spectrului de TCOM si sistematizarea lor in conformitate
cu tipurile histologice, evidentierea particularitatilor clinice ale TCOM, studierea
particularitatilor histopatologice si imunohistochimice, analiza corelatiei intre
manifestarile clinice si histopatologice, precum si determinarea criteriilor de
diagnostic diferential al TCOM. Aspectele mentionate au fost studiate pentru
prima datda in Republica Moldova. Studiul nostru a fost efectuat in baza
Laboratoarelor stiintifice ,,Oncologie Generala si AT1” si ,,Morfologia tumorilor”
ale IMSP Institutul Oncologic din Moldova, incluzand pacienti diagnosticati in
perioada anilor 2004-2010. In total, pe parcursul a 7 ani, conform datelor
registrului sectiei Morfopatologie au fost investigate histologic piese tisulare
obtinute de la 5044 pacienti cu tumori ale pielii inclusi in studiu. Au fost
diagnosticati i tratati chirurgical 1708 pacienti cu TCOM, inclusiv 1579 (92,4%)
— benigne si 129 (7,6%) — maligne. Raportul TCOMB:TCOMM, conform
studiului, nostru constituie 12:1. Aceste date nu corespund unor date din literatura,
care descriu incidenta TCOMB de 3000 la 1 milion populatie si a TCOMM de 30
la 1 milion populatie, raportul lor fiind 100:1 [232]. Frecventa mai mica a
TCOMB, inregistrata in studiul nostru, poate fi explicatd prin faptul ca o mare
parte dintre acestea sunt tratate chirurgical in alte institutii medicale, inclusiv —
private, nu sunt directionate la IMSP Institutul Oncologic si nu sunt evidentiate.

Reiesind din scopul lucrarii si pentru realizarea obiectivelor trasate, in studiul
aspectelor epidemiologice au fost inclusi 1579 pacienti mentionati cu TCOMB si
3465 pacienti cu tumori cutanate maligne, inclusiv cei 129 mentionati cu TCOMM.
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Studierea aspectelor clinice, morfologice si imunohistochimice s-a axat in special
pe TCOMM.

Printre TCOMB cel mai frecvent s-a intalnit hemangiomul (56,2%),
dermatofibromul (34,1%), fibromul (3,6%). Este necesar de mentionat, ca
hemangiomul este cea mai frecventa TCOMB descrisa si in literatura de
specialitate [32].

Anual au fost inregistrati in mediu cate 225 pacienti cu TCOMB, incidenta
medie anuala pentru perioada de studiu constituind 6,3%000. Incidenta TCOMB
a crescut de la 4,9%o00 in anul 2004 pana la 7,4%o00 in anul 2010, sporul de
crestere fiind de +52,3%.

Conform unor surse din literaturd, TCOMB afecteaza in mod egal ambele
sexe [32], iar rezultatele studiului nostru au apreciat cda TCOMB au fost inregistrate
preponderent la femei — in 62,1% cazuri si In 37,9% — la barbati, fapt care
confirma variabilitatea lor in diferite populatii.

TCOMB s-au intalnit cel mai frecvent in grupul de varsta 50-59 ani consituind
15,3%, iar cel mai rar — in grupul de varsta de 80 si mai multi ani, constituind
7,9% cazuri.

Conform localizarii anatomice, TCOMB cel mai des au fost localizate in
regiunea capului si gatului — 24,0%, membrele inferioare — 22,2%, membrele
superioare — 17,9%. Partea anterioara a toracelui cu peretele abdominal anterior
si partea posterioard a toracelui au fost afectate cu aceeasi frecventd — cate 16%
fiecare. Cel mai rar intalnite au fost leziunile multiple, care au inregistrat 3,5%.

Un studiu recent din Rusia, axat pe stuctura morbiditatii prin tumori cutanate
in dependenta de tipurile histologice, a demonstrat cd predomind tumorile
epidermale (61,7%), urmate de tumorile tesuturilor moi ale pielii (21,7%), tumorile
melanocitare (12,6%), tumorile tesutului limfoid (3%), tumorile anexelor pielii
(1%) [28]. In majoritate, acestea sunt tumori benigne (61,1%), mai putin tumori
maligne (35,2%) si mult mai rar — tumori potential maligne (precursorii
melanomului si afectiuni pretumorale) (3,7%) [28]. In SUA tumorile non-epiteliale
reprezintd 8% din tumorile inregistrate in cancer-registrele din tara [221].

in scopul aprecierii locului si ponderii TCOMM in structura generala a
tumorilor cutanate maligne in Republica Moldova, a fost efectuatd o analiza a
3465 tumori cutanate maligne, tratate si inregistrate pe parcursul perioadei de 7
ani, incluse in studiu. Pacienti cu TCOMM au fost 129, ceea ce constituie 3,7%
in structura generald a tumorilor cutanate maligne si 3,6%o00 — incidenta
cumulativd in perioada de studiu. Pacienti cu tumori cutanate maligne de origine
epitelialad au fost 2646 (76,4% in structurd si 73,8%000), iar cu melanom malign
— 685 (19,8% in structura si 19,1%o00). De asemenea, au fost inregistrati 5 bolnavi
cu tumori maligne neuroectodermale (0,1% in structurd si 0,14%o00). Incidenta
medie anuala a tumorilor cutanate maligne non-mezenchimale a constituit
13,8%000.
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Astfel, cel mai frecvent s-au inregistrat tumorile maligne de origine epiteliala,
pe locul doi — cele de origine melanocitara, locul trei — TCOMM, urmate de
tumorile neuroectodermale. Raportul TCOMM la tumorile cutanate maligne de
origine non-mezenchimala constituie 1:26, iar raportul TCOMM la tumorile
cutanate maligne de origine epiteliala este 1:20.

Incidenta totald a tumorilor cutanate maligne a crescut in dinamicad de la
12,4%000 in anul 2004 pana la 15,4%o000 in anul 2010 cu sporul de crestere
+23,3%. Incidenta TCOMM a crescut respectiv de la 0,42%o00 la 0,64%o00, Sporul
de crestere constituind +53,3%. Pentru tumorile cutanate maligne de origine
epiteliald incidenta a crescut de la 9,6%o00 pand la 11,8%000 cu un spor de
crestere de +22,0%. Indicii respectivi pentru melanomul malign au constituit
2,4%o000 $i 2,9%000 cu sporul de crestere de +22,1%.

Printre 129 pacienti cu TCOMM, conform tipurilor histologice, pe primul
loc in ordine descrescdnda se plaseaza SK, inregistrat in 57 cazuri (44,2% si
1,6%000), urmat de DFSP cu 40 cazuri (31,0% si 1,1%o000), FS cu 14 cazuri
(10,9% si 0,39%o000). LMS a fost inregistrat in 11 cazuri, ce constituie 8,5% si
0,3%o000. Cel mai rar, doar in 7 cazuri, a fost inregistrat AS cu 5,4% in structurd
$i 0,19%o000.

Incidenta medie anuald pentru TCOMM a constituit 0,5%o00, fiind inregistrati
in mediu cate 19 pacienti anual. Cel mai frecvent a fost inregistrat anual SK (8
pacienti si incidenta medie anuald 0,24%o00) $i DFSP (6 bolnavi si 0,16%o000).
Rezultatele studiului nostru coreleaza cu publicatiile de specialitate, care sustin
univoc, cd SK reprezinta cea mai frecventa TCOMM si cuprinde in mediu 43,5%
dintre acestea [176]. Conform studiului nostru acest indice constituie 44,2%.

Repartizarea TCOMM in conformitate cu zonele economico-geografice ale
Republicii Moldova a relevat, ca mai des au fost inregistrati pacienti din zona de
Centru — 46,5%, mai putin — din zona de Nord — 27,1% si zona de Sud — 26,4%.

Cei mai mari indici ai TCOMM, calculati la 100 000 populatie, s-au inregistrat
in zona de Sud — 6,2%o00, urmat de zona de Centru — 5,6%o00, iar ultimul loc
revine zonei de Nord —3,4%oo0.

in unititile administrativ-teritoriale ale zonei de Nord cei mai mariti indici
au fost inregistrati in raioanele Glodeni — 6,4%o000, Ocnita — 5,3%o00, Drochia —
4,4%o000, Donduseni — 4,3%o00, iar cei mai mici — in raioanele Edinet, Briceni si
Réscani. in zona de Centru, in ordine descrescanda s-au plasat raioanele Dubdsari
— 8,9%000, Rezina-— 5,7%000, Nisporeni —5,0%o000, Soldénesti —4,6%000 $i Criuleni
— 4,1%o00. Cei mai mici indici in aceastd zona s-au inregistrat in raioanele Calarasi,
Anenii Noi, Hancesti. in zona de Sud cei mai inalti indici s-au inregistrat in
raioanele Leova — 7,4%o00, Basarabeasca — 6,8%o00, Taraclia — 6,7%o00, Causeni
— 6,5%o000, iar cei mai mici — in raioanele Cahul si Cantemir.

Cercetarile stiintifice, efectuate in baza populatiei diferitor state sau chiar a
aceluiasi stat, au relevat o morbiditate variabila etnicd si geografica [94].
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Rezultatele studiului nostru confirma variabilitatea geograficad, mentionatd in
literatura de specialitate.

Din numarul total de 129 pacienti inregistrati in intervalul de timp 2004-
2010, barbatii constituie 65 persoane (50,4%) si femeile — 64 (49,6%), iar
repartizarea in conformitate cu tipurile histologice a demonstrat, cd FS, DFSP si
LMS se intalneste mai frecvent la barbati, iar AS si SK — la femei. Rezultatele
studiului nostru nu corespund cu unele publicatii din literatura. De exemplu, mai
multe studii au demonstrat o afectare de aproximativ 2 ori mai mare a barbatilor
decat a femeilor [52, 78, 96, 103]. In acelasi timp, in unele tiri, conform studiilor
efectuate, nu sunt mari diferente intre raportul barbati:femei pentru pacientii cu
TCOMM [118]. Cu privire la SK, cercetérile mondiale au demonstrat c¢a raportul
barbati:femei este mai mic in populatia cu incidenta mica a SK [103, 112, 124].

Repartizarea TCOMM conform grupelor de varsta in studiul nostru a relevat
cé cel mai frecvent sunt afectati pacientii cupringi in grupul de varsta 50-59 ani
(23,3%), urmati de cei de varsta 70 si mai multi ani (22,5%), apoi grupul de
varsta 60-69 ani (20,9%). Astfel, majoritatea pacientilor (66,7%) au fost cu varsta
50 si mai multi ani si doar 33,3% au fost pana la 50 ani, inclusiv cu varsta 40-49
ani au fost 16,3%, restul grupurilor mai tinere s-au inregistrat cu mult mai rar.

Este necesar de mentionat, ca varsta medie de debut a bolii variazé de-a lungul
timpului. De exemplu, cand durata vietii era mai mica decat in prezent, SK clasic
era dignosticat la varsta 40-60 ani. Actualmente, varsta medie de debut a bolii in
Israel este 67 ani si doar in 13% din persoanele luate la evidentd au varsta pana
la 55 ani, populatia acestei tari fiind cea mai afectatd de SK la nivel mondial
[117, 118].

Repartizarea TCOMM in dependentd de localizarea anatomica a demonstrat,
ca regiunea membrelor inferioare a fost afectata in 35,7%, membrele superioare
—in 15,5% cazuri, leziuni multiple pe corp au fost de asemenea in 15,5%, urmate
de regiunea capului si gatului — 13,9%, apoi partea posterioara a toracelui —
10,1% si in ultimul rand, cu 9,3% a fost afectata partea anterioara a toracelui cu
peretele abdominal anterior.

in opinia noastrd, mai relevanta este analiza repartizarii TCOMM conform
localizdrii anatomice in dependenta de tipurile histologice. Studiul nostru a
constatat ca SK a fost localizat in 42,1% pe membrele inferioare, leziuni multiple
au fost inregistrate in 35,1%, iar in regiunea capului si gatului §i membrele
superioare s-au inregistrat cate 8,8%. DFSP a fost localizat in 22,5% pe partea
posterioara a toracelui. Capul si gatul, partea anterioard a toracelui cu peretele
abdomenal anterior si membrele inferioare au fost afectate de DFSP cu aceeasi
frecventa — cu cate 20,0%. FS s-a inregistrat preponderent pe membrele superioare
cu 42,9%, mai rar pe membrele inferioare — 28,6% si partea posterioara a toracelui
—21,4%. LMS a fost localizat in 45,4% pe membrele inferioare, in 36,4% — in
regiunea capului si gatului, urmate de partea anterioara a toracelui cu peretele
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abdomenal anterior §i membrele superioare — respectiv cu cate 9,1%. AS s-a
intélnit in 71,4% pe membrele inferioare, iar pe partea posterioard a toracelui si
membrele superioare respectiv in cate 14,3% cazuri.

Studiind TCOMM conform dimensiunilor, am constatat, ca in 37,2% tumorile
au avut dimensiuni de pana la 2 c¢cm, in 35,6% — dimensiuni 2-5 cm, in 19,4% —
dimensiuni 5-8 cm. Ultimul loc revine tumorilor cu dimensiuni mai mari de 8
cm, inregistrate in 7,8% cazuri. Analizand tipurile histologice in parte, am
constatat, cd DFSP, FS, LMS si AS au avut preponderent 2-5 cm (respectiv 42,5%,
35,7%, 36,3% si 42,8% in cadrul fiecarui tip histologic studiat separat), iar SK a
avut in majoritatea cazurilor (63,2%) dimensiuni mici, pana la 2 cm. Astfel,
majoritatea (72,8%) dintre toate TCOMM au fost cu dimensiuni < 2 c¢m si
2-5 cm.

Analiza TCOMM in conformitate cu durata de la aparitia primelor simptome
pana la adresarea la medic, efectuata in scopul aprecierii evolutiei tumorilor a
evidentiat, ca in majoritatea cazurilor (60,5%), durata a constituit pana la 12
luni, iar in 39,5% cazuri s-a apreciat durata mai mare de un an. Din numarul
total de 129 bolnavi cu TCOMM, in perioada < 2 luni de la debutul clinic al bolii
s-au adresat 20,2% pacienti, 2-6 luni — 24,0%, 6-12 luni — 16,3%, 1-2 ani —
14,3%, 2-5 ani — 14,0%, iar peste 5 ani de la aparitia simptomelor — 10,9%
pacienti.

Consideram ca este relevanta evaluarea acestui indice (durata de la aparitia
primelor simptome pana la adresarea la medic) in dependentd de tipurile
histologice ale TCOMM. Pacientii cu SK au fost diagnosticati mai des (31,6%)
in perioada 2-6 luni de evolutie a bolii. DFSP a fost depistat cel mai frecvent
(22,5%) in perioada 2-5 ani. FS a inregistrat cel mai frecvent (42,9%) durata de
6-12 luni. Pentru AS durata de 1-2 luni de evolutie s-a intalnit cel mai des (42,8%).

Tinand cont de faptul, cd uneori TCOMM evolueaza lent, este dificila
aprecierea exacta a debutului bolii, prin urmare este dificila diferentierea corecta
a incidentei de prevalentd. In mai multe tari, de obicei, in cancer-registre sunt
inregistrate toate formele de SK si doar unele incercari au fost facute de a diviza
tipul clasic al tumorii de celelalte tipuri, in special de SK asociat cu SIDA.
tratamentului pacientilor cu TCOMM inclusi in studiu, am efectuat o analiza a
acestora 1n dependentd de institutia medicald, unde s-a efectuat tratamentul
chirurgical initial. in majoritatea cazurilor (81,4%) stabilirea diagnosticului si
tratamentul chirurgical initial s-a efectuat in conditiile IMSP Institutul Oncologic,
iar 18,6% au fost operati initial 1n alte institutii medicale. Aceste cifre confirma
necesitatea sporirii vigilentei oncologice in randurile medicilor din toate institutiile
medicale din Republica Moldova pentru suspectarea TCOM si directionarea cat
mai timpurie a lor la IMSP Institutul Oncologic, care la moment ramane a fi
unica institutie medico-sanitara publica specializatd in domeniul oncologiei in
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tard. Analizand acest indice in dependenta de tipurile histologice ale TCOMM,
pe care il prezentam in ordine descrescanda, putem concluziona, ca 94,7% dintre
pacientii cu SK, 85,7% dintre cei cu AS, 81,8% — cu LMS, 70,0% — cu DFSP si
57,1% — cu FS au fost tratati initial la Institutul Oncologic. Cazurile operate
initial in alte institutii medicale au fost cele mai frecvente printre pacientii cu FS
(42,8%), urmat de DFSP (30,0%), LMS (18,2%), AS (14,3% ) si SK (5,3%).

Asocierea SK clasic cu alte tumori poate servi ca indicator clinic al unui
mecanism imunologic alterat. Asocierea SK cu limfomul non-Hodjkin, limfomul
Hodjkin, mielomul multiplu §i melanomul malign a fost descrisa inca cu 100 ani
in urma, inainte de aparitia epidemiei de SIDA. Au fost efectuate mai multe
studii in SUA, Suedia si alte state, ce au inclus pacienti cu tumori sincrone sau
metacrone, dintre care o tumoare era SK non-SIDA-asociat [51, 78].

in studiul nostru am depistat 7 pacienti (5,4%) cu TCOMM precedate de alte
tumori maligne si 3 pacienti cu TCOMM asociate cu HIV/SIDA, ce reprezinta
2,3% cazuri din totalul de 129 bolnavi sau 5,2% din pacientii cu SK. Aceste date
confirma informatiile prezentate in reviul literaturii al studiului nostru despre
asocierea SK cu maladia imunodificitara HIV/SIDA si rolul imunodeficientei in
etiopatogenia SK. in ultimele decenii in lume se inregistreaza cresterea incidentei
SK printre persoanele imunocompromise, precum recipientii de transplante de
organe si persoane HIV-infectate [178, 234]. De asemenea, un interes deosebit
prezinta 2 din cele 7 cazuri incluse in studiu (28,6%), in care TCOMM
diagnosticata in perioada de studiu a fost precedata de o altd tumoare cutanata
maligna de aceeasi origine — mezenchimala.
in conditiile institutiei oncologice specializate, am efectuat o analiza a
concordantei diagnosticului clinic prezumtiv cu diagnosticul histopatologic
definitiv. Astfel, diagnosticul clinic prezumtiv de sarcom (cu sau fara specificarea
tipului histologic) a fost apreciat in 64,3%. In 35,7% s-a constatat discrepanta
intre cele doua diagnostice, dintre care in 17,8% s-a stabilit diagnosticul clinic
preventiv de alte tumori maligne, iar in restul 17,8% — de tumori benigne.
Aceste date demonstreaza elocvent necesitatea efectudrii tratamentului in
institutie oncologica specializata cu examinare histologica obligatorie a piesei
postoperatorii. O analizd mai amplad in aceastd directie, in conformitate cu
tipurile histologice ale TCOMM, a stabilit coincidenta diagnosticului clinic de
sarcom cu diagnosticul histopatologic de SK in 66,7% cazuri, DFSP — 55,0%,
FS —78,7%, LMS - 54,5%, AS — 85,7%.

DFSP este o tumoare local-agresiva cu o rata inalta a recidivarii. Majoritatea
recidivelor apar in primii 3 ani dupa excizia primara a tumorii. in literatura sunt
inregistrate variatii mari ale ratei recidivarii (13-60%) [97]. Studiul nostru a
depistat 33 recidive la 15 din 40 pacienti (37,5%) cu DFSP, fapt ce coreleazi cu
datele literaturii in domeniu.
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SK s-a manifestat macroscopic ca leziuni cutanate colorate cianotic sau brun
inchis, reflectand in majoritatatea cazurilor faza evolutiva a procesului patologic
(macula, papuld, nodul). Cum am constatat histopatologic, in SK se produce
multiplicarea vaselor dermale, proliferarea celulelor fusiforme, asemanatoare cu
fibroblastele, extravazarea hematiilor, depunerea pigmentului hemosiderinic si
infiltrarea limfo-plasmocitard a dermului.

Manifestarile neobisnuite si cele maculare incipiente ale SK au necesitat
examindri microscopice minutioase pentru a nu fi confundate cu alte patologii
cutanate. In cele mai incipiente forme maculare ale SK, leziunile s-au prezentat
ca infiltrate limfo-plasmocitare pseudo-granulomatoase cu numeroase vase in
derm, unele fiind largite cu proliferdri endoteliale in lumen. in formele mai
avansate de SK (papulare si nodulare), histopatologic au fost evidentiate
aglomerdri mai voluminoase decat in formele maculare incipiente, de celule
fusiforme, fine si lungi, care erau aranjate in structuri fasciculare, situate in jurul
vaselor si anexelor cutanate.

Forma nodulard a SK de obicei nu cauzeaza dificultati de diagnostic. Rareori,
totusi, o mica leziune nodulara ulcerata a SK poate fi confundata cu alte patologii.
In asemenea cazuri diagnosticul diferential s-a efectuat prin reactii
imunohistochimice, care au evidentiat reducerea numerica a capilarelor sanguine,
cresterea densitatii vaselor limfatice si proliferarea accentuata a endoteliocitelor
care nu sunt apte de a forma lumene vasculare.

DFSP s-a manifestat macroscopic ca placi proieminente indurate sau noduli
multipli, colorati rosietic sau violaceu, uneori ulcerati. Microscopic, DFSP a fost
constituit din fascicule de celule fusiforme de tip fibroblastic, aranjate in benzi
ondulate si vartejuri. Diferentierea celulelor fusiforme a fost foarte variabila,
uneori intalnindu-se celule cu nuclee mari hipercrome. Recidivele tumorale,
constatate la 15 pacienti cu DFSP, de asemenea au fost investigate microscopic,
insd 1n acestea nu au fost observate careva particularitati structurale neordinare.
De mentionat doar prezenta in recidive a infiltratiei limfocitare periferice mai
pronuntate decat in tumorile primare. In cazurile suspectirii transformarii
dermatofibromului in DFSP, a fost necesara investigarea imunohistochimica a
tumorilor. In aceste cazuri dermatofibromul s-a manifestat ca un amestec de
fibroblaste si histiocite cu o expresie pronuntata a vimentinei. Prin coloratia
imunohistochimica cu anticorpi CD 34 s-a constatat o densitate mare de vase cu
endoteliul CD 34 pozitiv si absenta fibroblastelor imature, care expreseaza CD
34. Astfel a fost infirmata malignizarea acestor tumori cutanate.

LMS s-a prezentat macroscopic ca o formatiune cutanatid nodulara, uneori
dureroasa si ulcerata, alteori ca un conglomerat intradermic compus din cativa
noduli. Microscopic s-a constatat o proliferare de celule musculare netede,
manifestata prin formarea fasciculelor de celule fusiforme cu citoplasméa eozinofila,
de dimensiuni variabile si diferite grade de imaturitate.
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FS s-a prezentat macroscopic ca noduli mici de duritate variabila, uneori bine
conturat, iar alteori fara o delimitare neta, cu ulcerare frecventa a pielii. Histologic,
tumora afecta toatd grosimea dermului si infiltra tesutul adipos subcutanat, era
constituita din fibroblaste neoplazice si fibre de colagen in cantitate variabila.
Cazurile de FS cu tendinta spre eozinofilie a celulelor fusiforme au fost investigate
imunohistochimic pentru diferentierea de LMS. In aceste cazuri reactia
imunohistochimica la vimentina a fost franc pozitiva in majoritatea celulelor
fusiforme, iar reactia la desmina a fost totalmente negativa. Astfel, expresia de
celulele neoplazice a vimentinei i absenta expresiei desminei sunt particularitati
imunofenotipice ale FS, utile pentru diferentierea acestuia de LMS.
Imunohistochimic, in FS, printre celulele tumorale actin-negative s-au intalnit
capilare cu pericite pozitive la actina muschilor netezi.

AS in majoritatea cazurilor infiltra dermul, invada tesutul adipos hipodermic
si uneori producea ulceratii la suprafata pielii. Microscopic, AS prezinta de obicei
canale vasculare cu lumen neregulat, limitate de celule endoteliale neoplazice si
mase compacte de elemente celulare sarcomatoase. Cercetarile imunohistochimice,
efectuate in cazurile de AS cu structura solida putin vascularizatd, pentru
diferentierea de alte tipuri tumorale ale TCOM, au evidentiat, ca AS este constituit
din microvase anastamozante imature lipsite de pericite sau cu prezenta acestora
numai in unele segmente ale peretelui vascular. Prezenta ariilor hemoragice in
AS poate fi explicata prin imaturitatea si permeabilitatea mare a microvaselor, ce
permit diferentierea de alte tipuri de tumori.

Existenta unui numar mare de pacienti si diversitatea inalta a patologiei
oncologice cutanate ne-a permis sa propunem abordarea tumorilor cutanate in R.
Moldova intr-un sistem unitar specializat numit dermatooncologie, fapt care ar
alinia medicina nationala la tendintele moderne internationale.

Consideram cd, identificarea algoritmului de depistare precoce si diagnostic
al pacientilor cu TCOM va facilita lucrul clinicienilor in acest sens si va permite
evaluarea si, eventual, implementarea unor programe mult mai specifice si
eficiente de profilaxie si depistare precoce, cu reducere ulterioard a numarului
pacientilor depistati tardiv si respectiv, a resurselor financiare necesare pentru
tratament.

Desi examenul histologic ramane a fi cea mai concludenta proba de diagnostic
a tumorilor cutanate, o metoda performanta, precum examenul imunohistochimic
si-a dovedit valoarea incontestabila in identificarea tipurilor histologice ale
TCOMM, efectuarea diagnosticului diferential, excluderea malignizarii
neoformatiunilor benigne, ceea ce ne-a motivat sd elaboram algoritmul de
diagnostic imunohistochimic al TCOMM, in care sunt implicati anticorpii
anti-vimentina, CD 34, CD 31, CD 68, D2-40, desmin4, actina muschilor netezi.

Evidentierea aspectelor epidemiologice, clinice si morfologice ale TCOM pe
parcursul studiului ne-a permis sistematizarea rezultatelor si valorificarea lor
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prin crearea unor strategii de optimizare a procesului de diagnostic al TCOM:
elaborarea algoritmului de depistare precoce si diagnostic al pacientilor cu TCOM,
algoritmului de diagnostic imunohistochimic al TCOMM, managementului
serviciului dermatooncologic al pacientilor cu TCOM.

1. in R. Moldova au fost diagnosticati in mediu anual cite 19 bolnavi cu
TCOM maligne, incidenta medie anuala fiind 0,5%000, iar sporul de crestere a
incidentei anuale n perioada 2004-2010 de +53,3%, cat si 225 bolnavi cu TCOM
benigne, cu indicii respectivi 6,3%o000 si +52,3%. Ponderea TCOM maligne in
structura generala a tumorilor cutanate maligne a constituit 3,7%.

2. TCOM maligne au fost reprezentate prin urmatoarele tipuri histologice:
sarcom Kaposi (44,2% in structurd, cu incidenta medie anuala 0,24%000),
dermatofibrosarcom (31,0% si 0,16%000), fibrosarcom (10,9% si 0,04%000),
leiomiosarcom (8,5% si 0,04%000), angiosarcom (5,4% si 0,02%000). Cele mai
frecvente tipuri histologice ale TCOM benigne au fost: hemangiomul (56,2%, cu
incidenta medie anuala 3,6%000), dermatofibromul (34,1% si 2,2%000).

3. TCOM maligne au afectat cu aceeasi frecventa barbatii si femeile, in special
(66,7%) persoane cu varsta de 50 si mai multi ani, majoritatea tumorilor (72,8%)
au avut dimensiuni pana la 5 cm si au fost localizate preponderent (35,7%) in
regiunea membrelor inferioare. TCOM benigne au afectat mai frecvent femeile
(62,1%) comparativ cu barbatii (37,9%), preponderent grupul de varstd 50-59
ani (15,3%), fiind localizate in 24% in regiunea capului si gatului, 22,2% — pe
membrele inferioare, 17,9% — pe membrele superioare si mai rar in alte regiuni
anatomice.

4. Cercetarile imunohistochimice cu utilizarea anticorpilor anti-vimentina,
CD 34, D2-40 permit identificarea sarcomului Kaposi. Testele la vimentina,
desmina, actina muschilor netezi sunt utile pentru diferentierea leiomiosarcomului
de fibrosarcom. Aplicarea anticorpilor pentru vimentinad, CD 34, CD 68 confirma
sau infirmd malignizarea dermatofibromului, iar anticorpii pentru vimentina,
CD 34, CD 31, D2-40, actina muschilor netezi permit diagnosticarea
angiosarcomului.

5. Constatarea divergentelor intre diagnosticul clinic prezumtiv si cel
histopatologic definitiv in 35,6% cazuri, cat si depistarea unui numar semnificativ
(18,6%) de pacienti cu TCOM maligne tratati chirurgical initial in diverse institutii
medicale din tard §i nesupusi examinarii morfologice, demonstreaza necesitatea
sporirii vigilentei oncologice si directionarii tuturor pacientilor cu suspectie la
TCOM maligne in institutie oncologicd specializatd pentru verificare
histopatologica obligatorie a diagnosticului si tratament optimal specific.

6. Pentru optimizarea procesului de diagnostic al tumorilor cutanate, inclusiv
celor de origine mezenchimald, este necesard abordarea lor printr-o viziune
comuna a specialistilor oncologi, dermatologi, morfopatologi si conlucrare, prin
dezvoltarea unui domeniu interdisciplinar specializat — dermatooncologia.
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7. in rezultatul solutiondrii problemei preconizate in tezi, a fost elaborat
algoritmul de depistare si diagnostic precoce al TCOM, algoritmul de diagnostic
imunohistochimic al TCOM, managementul serviciului dermatooncologic al
TCOM. Aceste strategii ofera perspectiva imbunatatirii diagnosticarii clinice,
morfologice si imunohistochimice a TCOM, diminuarea dificultatilor si erorilor
de diagnostic al acestor tumori.

RECOMANDARI PRACTICE

1. Se recomanda includerea TCOM maligne in structura evidentei statistice a
tumorilor cutanate maligne, efectuate in cadrul institutiilor oncologice specializate
responsabile pentru evidenta maladiilor oncologice.

2. Pentru a spori eficienca procesului de depistare si diagnostic al TCOM, se
recomand introducerea in practica medical a oncologilor, dermatologilor,
morfopatologilor si medicilor de familie a modelelor de examinare a paciencilor,
conform algoritmelor de depistare precoce si de diagnostic imunohistochimic
propuse in studiu.

3. Se recomanda efectuarea reactiilor imunohistochimice cu utilizarea
anticorpilor anti-vimentina, anticorpilor CD 34 si anticorpilor D2-40 pentru
imunofenotipizarea sarcomului Kaposi si solutionarea diagnosticului diferential
in cazuri dificile.

4. In cazurile de suspectie a malignizirii dermatofibromului si efectuarea
diagnosticului diferential cu dermatofibrosarcomul, este necesard investigarea
imunohistochimica cu anticorpi pentru vimentind, anticorpi CD 68 si anticorpi
CD 34.

5. Pentru diferentierea leiomiosarcomului de alte TCOM, sunt recomandate
investigatii imunohistochimice cu utilizarea anticorpilor pentru vimentina,
desmina si actina muschilor netezi.

6. Se recomanda aplicarea anticorpilor pentru vimentinda, CD 34, CD 31 si
D2-40 pentru imunofenotipizarea angiosarcoamelor in cazuri de diferentiere
histopatologica dificila cu alte tipuri histologice ale TCOM.

7. Constatarea unor deficiente in diagnosticarea pacientilor cu TCOM maligne,
ne permite sa recomanddm implementarea Strategiei de management al tumorilor
cutanate, inclusiv celor de origine mezenchimala, prin abordarea lor in cadrul
unui serviciu interdisciplinar dermatooncologic si conlucrarea interdisciplinara
a specialistilor oncologi, dermatologi, morfopatologi la nivelul institutiilor medico-
sanitare publice si celor private. Implementarea modelului de management al
serviciului dermatooncologic va contribui la ridicarea nivelului IMSP Institutul
Oncologic ca centru de referinta si bazd de norme si reglementari in domeniu.
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Republica Moldova
Ministerul Sanatitii
Academia de Stiinte

CERTIFICAT oz INOVATOR

Nr. 11/11

Pentru inovatia cu titlul

SISTEMATIZAREA TUMORILOR CUTANATE DEZ
ORIGINE MEZENCHIMALA
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Inovatia a fost inregistrati pe data de
in Institutul Oncologic din Republica Moldova
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Se recunoagte calitatea de autor(i)
Mereuta lon, lacovleva Iraida, Cernii Anatolig®

* Harstea Diana, Eftodii Victor
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Republica Moldova
Ministerul Santdtii

Academia de Stiinte
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Republica Moldova
Ministerul Sandtatii
Academia de Stiinge

CERTIFICAT oz INOVATOR

Nr. 03/10
Pentru inovatia cu titlul

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAT AL
DERMATOFIBROSARCOMULUI $I
DERMATOFIBROMULUI PRIN METODE
IMUNOHlSTOCHIMICE

Inovatia a fost inregistratii pe data de
in Institutal Oncologic din Republica Moldova
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Se recunoaste calitatea de autor(i)
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Republica Moldova
Ministerul Sdndtatii
Academia de Stiinte

CERTIFICAT oz INOVATOR

Nr. 06/10

Pentru inovatia cu titlul
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REACTIILE IMUNOHISTOCHIMICE IN
DIAGNOSTICUL SARCOMULUI KAPOSI
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Inovatia a fost inregistratd pe data de
in Institutul Oncologic din Republica Moldova
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Se recunoaste calitatea de autor(i)

Mereuté Ion, lacovleva Iraida, Cernii Anatolie \'
. AW &
“Harstea Diana
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Republica Moldova
Ministerul Sandtatii
Academia de Stiinge

CERTIFICAT oe INOVATOR

Nt 05/10
Pentru inovatia cu titlul
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TEHNOLOGII MODERNE TN DIAGNOSTICUL #4
LEIOMIOSARCOMULUI $I FIBROSARCOMULUI
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Inovatia a fost inregistrati pe data de
in Institutul Oncologic din Republica Moldova
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Se recunoaste calitatea de autor(i)

Mere?ﬂonﬂicovleva Iraida, Cernii Anatoli®sN
el Haﬁtea Diana /
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lon Mereuta
Iraida lacovlev
Diana Eftodi

TUMORILE CUTANATE MEZENCHIMALE:
EPIDEMIOLOGIE, CLINICA, MORFOLOGIE
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