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Rezumat

Teza de abilitare cu titlul “De la factori de risc la prognostic in melanomul
cutanat” reuneste realizdrile stiintifice, didactice si profesionale ulterioare
finalizarii studiilor doctorale precum si perspectivele privind dezvoltarea
carierei academice.

Teza este structurata in patru sectiuni, care prezinta succesiv principalele
etape ale dezvoltarii mele profesionale si academice, principalele rezultate
ale cercetarii stiintifice originale In domeniul factorilor de risc, patogenezei
si diagnosticului melanomului cutanat, principalele directii de dezvoltare a
carierei academice si in final lista referintelor bibliografice.

Primul capitol oferd o scurtd retrospectiva a activitatii mele didactice,
clinice si stiintifice, evidentiind bazele teoretice si practice ce
fundamenteaza capacitatea mea de a conduce proiecte de cercetare si de a
coordona echipe de cercetatori. Activitatea didacticd cumuleaza o
experientd de 10 ani in cadrul Disciplinei Dermatologie a Universitatii de
Medicind si Farmacie Iuliu Hatieganu Cluj-Napoca, initial ca asistent
universitar (post ocupat prin concurs in anul 2011) apoi succesiv ca sef de
lucrari si conferentiar universitar. Din punct de vedere profesional, dupa
finalizarea rezidentiatului in anul 2011 am devenit medic specialist
dermatolog si ulterior in anul 2016 medic primar dermatolog si imi
desfasor activitatea clinica Intr-un centru privat. Dincolo de dermatologia
generald, domeniile mele particulare de interes si expertiza includ dermato-
oncologia, tehniciile non-invazive de diagnostic, bolile cu transmitere
sexuala, educatia medicala si sanatatea publica. Activitatea de cercetare a
fost o prioritate in dezvoltarea carierei mele academice. in toati aceasti
perioadd, am fost implicata in 3 granturi de cercetare nationale (unul ca
director de proiect), un grant de cercetare intern al UMF Cluj, iar in anul
2014 am obtinut o bursa de cercetare in cadrul programului POSDRU
Transcent. Activitatea de cercetare s-a concretizat prin publicarea a 17
articole in calitate de autor principal si 10 articole in calitate de co-autor in
reviste de specialitate cotate ISI, 3 dintre aceste articole fiind premiate in
cadrul competitiei de premiere a rezultatelor cercetarii. Sunt autor al unei
monografii de specialitate si am participat la elaborarea primului tratat de
dermato-oncologie din Romania.



Urmatoarele doua capitole detaliaza elementele principale ale
contributiei mele stiintifice originale in domeniul factorilor de risc,
patogenezei si diagnosticului melanomului.

Melanomul reprezinta cea mai agresiva forma de cancer de piele, avand un
comportament imprevizibil si uneori rezistent la tratament. Etiologia sa
este multifactoriald, incluzand atat factori genetici cat si de mediu.

Un prim studiu a avut ca scop evaluarea nivelului de cunostiinte privind
melanomul si evaluarea prezentei factorilor de risc pentru melanom la nivel
populational avand in vedere incidenta crescuta a melanoamelor avansate
in tara noastra comparativ cu Europa de Vest. In ciuda unui nivel relativ
bun de cunostiinte, rata scazutd a persoanelor care practica
autoexaminarea, precum si procentul scazut al celor care s-ar prezenta la
medic n prezenta unui nev care se modifica ar putea explica diagnosticul
tardiv In populatia studiatd. Aceasta cercetare a fost urmata de un studiu
care a evaluat aceleasi variabile la pacienti diagnosticati cu melanom si
urmariti In cadrul Clinicii de Dermatologie Cluj-Napoca. Am observat ca
persoanele diagnosticate cu melanom au un nivel mai bun de cunostiinte,
un risc personal de a dezvolta melanom semnificativ mai mare si adopta
mai rar comportamente de risc si mai frecvent comportamente de protectie
comparativ cu populatia generala. Cu toate acestea, rezultatele noastre sunt
ingrijoratoare comparativ cu alte tari, mai ales in ceea ce priveste procentul
persoanelor care practica autoexaminarea si atitudinea in fata unui nev
care se modificd. Ambele studii subliniazd necesitatea urgenta a unor
campanii de educatie populationala privind preventia primard, dar si
secundara a melanomului.

Nevii melanocitari reprezinta un important factor de risc pentru melanom,
iar urmarirea dermatoscopica a nevilor permite diagnosticarea precoce a
acestuia la pacientii cu risc crescut. in acest context, ne-am propus si
evaluam complianta pacientilor la urmarirea dermatoscopica, precum si
factorii care o influenteaza. Complianta generala la prima si a doua vizita a
fost de 43.01%, respectiv 78,3%. Am observat diferente semnificative
legate de intervalul de timp dintre vizite, prezenta/absenta istoricului de
melanom si varsta. Astfel, complianta creste cu cu scaderea intervalului de
timp dintre vizite, istoricul personal de melanom si varsta. Sexul, istoricul
familial de melanom si numarul de nevi nu par a influenta semnificativ
complianta. Complianta redusa la prima vizita reprezinta un semnal de
alarma ce impune, de asemenea, campanii de educatie populationala.



Unul dintre cei mai importanti factori de risc pentru melanom este istoricul
personal de melanom. Pacientii diagnosticati cu melanom au un risc crescut
de a dezvolta alte neoplasme, in particular melanom si carcinoame
cheratinocitare. Ca urmare, ne-am propus sa analizdm pacientii cu
melanoame primare multiple aflati in evidenta Clinicii Dermatologie Cluj-
Napoca. Din 699 pacienti inclusi in studiu, 26 (3.71%) au dezvoltat tumori
multiple, iIn medie 2.3 melanoame per pacient. In cadrul tumorilor
subsecvente, procentul melanoamelor in situ si subtiri (< 1 mm) a fost mai
mare decat In grupul primelor melanoame. Majoritatea melanoamelor
subsecvente au fost detectate in primii 3 ani, dar am identificat un al doilea
melanom primar la 10 ani dupa primul diagnostic, ceea ce subliniaza
importanta urmaririi pacientilor cu melanom, nu doar in primii ani dupa
diagnostic cum sugereaza unele ghiduri, ci Intreaga viata.

Studii recente indica faptul ca vitamina D joacd un rol in dezvoltarea si
progresia melanomului. Forma biologic activa, 1,25-dihidroxivitamina D3,
actioneaza prin legarea de un receptor intranuclear - receptorul vitaminei
D (VDR). Polimorfismele nucleotidice unice la nivelul VDR pot altera
expresia sau functia receptorului ducand la patologii variate, inclusiv
melanom. Au fost descrise peste 600 de asemenea polimorfisme, dar numai
cateva au fost analizate ca factor de risc pentru melanom: Fokl, Taql, Bsml],
Apal, Cdx2, EcoRV, Bgll. Studii individuale, realizate pe cohorte mici de
pacienti au raportat rezultate contradictorii, motiv pentru care ne-am
propus sa realizam o revizuire sistematica a literaturii pentru a analiza
relatia dintre polimorfismul VDR si riscul si progresia melanomului.
Metabolismul vitaminei D pare a avea un rol important in patogeneza si
progresia melanomului, dar sunt necesare studii prospective care sa
includa atat date genotipice cat si fenotipice pentru a elucida mecanismul
care sta la baza asocierii vitaminei D cu melanomul.

Regresia este definita ca un raspuns imun al gazdei orientat Impotriva unei
tumori. Melanomul este una dintre cele mai imunogene tumori umane,
fiind descrise numeroase cazuri de melanoame cu regresie. Regresia
completd a tumorii primare este, cu toate acestea, un fenomen rar. In
literatura au fost raportate 53 de cazuri de melanoame cu regresie
completd, cazul raportat de noi fiind asociat cu involutia nevilor
papilomatosi sub terapie tiintita BRAF, precum si cu dezvoltarea unui al
doilea melanom BRAF negativ. Modificarile nevilor sub terapie tiintit3,
precum si posibilitatea dezvoltarii unei noi tumori primare reflecta



importanta examindrii clinice atente si a urmaririi dermatoscopice
periodice la pacientii aflati sub terapie.

In aceeasi linie de studiu, ne-am propus si evaluim rolul regresiei si a altor
parametrii clinici si histologici In progresia si prognosticul melanomului.
Am inclus In studiu toti pacientii cu melanom urmariti in Clinica
Dermatologie Cluj carora li s-a efectuat tehnica ganglionului santinela.
Regresia histologica a fost descrisa in 21.3% din cazuri, fiind semnificativ
asociata cu un infiltrat limfocitar tumoral moderat sau marcat si cu
ganglionul santineld negativ. Studiul nostru nu a demonstrat existenta unei
asocieri intre regresia tumorald si prognosticul pacientilor cu melanom.
Grosimea tumorald peste 2 mm si ganglionul santinela pozitiv se asociaza
semnificativ cu recurenta, iar supravietuirea este negativ influentata de un
indice Breslow peste 2mm, prezenta unui infiltrat limfocitar tumoral redus
si ganglionul santinela pozitiv.

Diagnosticul de melanom este cel mai frecvent un diagnostic clinic, dar
dermatoscopia, o tehnica non-invaziva, Imbunatateste capacitatea de a
diferentia leziunile benigne de cele maligne, contribuind semnificativ la
depistarea precoce a melanomului. Mai mult, dermatoscopia este
superioara examindrii cu ochiul liber in diagnosticul melanomului
hipomelanotic si amelanotic. Melanomul amelanotic si hipomelanotic
reprezintd un subtip de melanom caracterizat prin absenta sau prezenta
unui cantitati minime de pigment melanic. Pe baza a doua cazuri care
ilustreaza dificultatea diagnosticului clinic si stadiul avansat in momentul
diagnosticului, am realizat o revizuire a criteriilor dermatoscopice de
diagnostic a melanomului amelanotic si am demonstrat importanta
utilizarii dermatoscopiei in evaluarea tuturor tumorilor nepigmentate.
Prezenta metastazelor la nivelul ganglionilor limfatici regionali reprezinta
unul dintre cei mai importanti factor de prognostic independent in
melanom. Ca urmare, evaluarea statusului ganglionilor limfatici este
fundamentald in stadializare si stabilirea terapiei. Standardul de aur in
evaluarea ganglionara este biospia ganglionului santineld. Aceasta este,
insa, o tehnica chirurgicald, asociata cu efecte adverse, o morbiditate de
pani la 10% si o rati de rezultate fals-negative cuprinsa intre 4 si 20%. In
acest context, evaluarea ultrasonografica a fost propusa ca o alternativa
non-invaziva, repetabila de evaluare a statusului ganglionar. Cu toate ca
impactul ultrasonografiei asupra supravietuirii pacientilor cu melanom nu
este stabilit exact, aceasta tehnica non-invaziva este utilizatda din ce in ce
mai frecvent In practica clinicd. Ne-am propus, ca urmare, sa realizam o



revizuire a rolului ultrasonografiei in evaluarea ganglionara la pacientii
diagnosticati cu melanom.

Ultimul capitol al acestei teze prezinta pe scurt scopurile majore ale
activitatii mele de cercetare si didactice in perioada urmatoare: (1)
extinderea studiilor privind melanomul cutanat si dezvoltarea unor noi linii
de cercetare, in special in aria de diagnostic non invaziv precoce; (2)
asigurarea finantarii cercetarii ;(3) dezvoltarea educatiei dermatologice si
promovarea multidisciplinaritatii ; (4) continua dezvoltare si dobandirea
expertizei profesionale in domeniile de interes.



