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CANCERUL PIELII

Generalitati

Carcinomul cutanat cu celule scuamoase (cSCC) este al doilea cel mai frecvent cancer de piele si
unul dintre cele mai frecvente tipuri de cancer in general in Statele Unite. Se estimeaza ca 3,5
milioane de cazuri de cancer de piele nonmelanomic au fost diagnosticate in Statele Unite in 2006;
dintre acestia, aproximativ 80% au fost carcinom bazocelular (BCC) si 20% au fost cSCC.

Tn ciuda cunostintelor sporite si a educatiei publice cu privire la cauzele cancerului de piele si
modurile de prevenire, incidenta cSCC continua sa creasca la nivel mondial. Aceasta incidenta in
crestere este probabil multifactoriala; cauzele speculate ale cresterii includ Tmbatranirea
populatiei, o detectie imbunatatita, o utilizare sporita a patului de bronzat si factori de mediu, cum
ar fi epuizarea stratului de ozon.

Majoritatea cSCC sunt localizate n regiunea capului si gatului, iar excizia extinsa necesara intr-un
stadiu avansat al bolii poate provoca desfigurare. in plus, s-a demonstrat c3 costul tratamentului
reprezintd o povard semnificativd pentru sdndtatea publicd. Intr-un studiu al populatiei din SUA,
tratamentul cancerelor de piele nonmelanomice s-a clasat pe locul cinci printre cele mai scumpe
tipuri de cancer de tratat in regiunea capului si gatului.

Carcinomul bazocelular (BCC) si carcinomul cu celule scuamoase (SCC) al pielii sunt denumite
Tmpreuna cancer de piele non-melanom (NMSC). NMSC-urile sunt cele mai frecvent
diagnosticate neoplasme maligne printre indivizii americani albi non-hispanici. Cu toate acestea,
statistici fiabile sunt dificil de obtinut deoarece multi pacienti sunt tratati in ambulatoriu.
Institutul National al Cancerului estimeaza ca aproximativ trei milioane de cazuri noi de NMSC au
fost diagnosticate in 2012.

Tn ciuda prevalentei lor ridicate, aceste NMSC sunt rareori fatale, deoarece reprezintd mai putin
de 0,1 la sutd din toate decesele pacientilor cauzate de cancer. SCC sunt mai agresive din punct
de vedere biologic, iar leziunile neglijate pot pune viata in pericol din cauza extensiei locale sau a
metastazelor. Prin contrast, BCC doar foarte rar pune viata in pericol.

Tn majoritatea covarsitoare a cazurilor, pacientii cu NMSC pot fi gestionati cu succes printr-o
varietate de proceduri simple (de exemplu, crioterapie, chiuretaj si electrodesicare, tratamente
topice si intralezionale sau excizie chirurgicald simpla). Cand leziunile sunt mai avansate, alte
abordari terapeutice locale (de exemplu, chirurgia micrografica Mohs, rezectia chirurgicalda mai
extinsa sau radioterapie [RT]) pot fi utilizate pentru a controla boala locoregionala. Utilizarea
terapiei sistemice este limitata la pacientii cu metastaze la distantd sau cu boala local avansata
care nu pot fi gestionate iTn mod adecvat prin interventie chirurgicala sau RT.

Optiunea de tratamente sistemice pentru BCC si SCC ale pielii care nu sunt susceptibile de terapii
locale sunt discutate aici. Diagnosticul si tratamentul carcinoamelor bazocelulare si scuamoase
localizate sunt discutate separat.



Epidemiologie

Cancerele de piele sunt cancerele cel mai frecvent diagnosticate in Statele Unite. Determinarea
numarului de cSCC(carcinom cutanat cu celule scuamoase) este totusi dificila, deoarece
raportarea acestor cazuri la registrele de cancer nu este necesara. Un raport a estimat ca in
2012, au existat peste 5,4 milioane de cancere de piele nonmelanomice in Statele Unite, cu
peste 3,3 milioane de persoane tratate.

Dintre cancerele de piele nonmelanomice, aproximativ 80% sunt carcinom bazocelular (BCC) si
20% sunt carcinom cu celule scuamoase (SCC). Astfel, cSCC este al doilea cel mai frecvent cancer
de piele si unul dintre cele mai frecvente tipuri de cancer in general in Statele Unite.

Incidenta in crestere

Tn ciuda cunostintelor sporite si a educatiei publice cu privire la cauzele cancerului de piele si la
importanta evitarii expunerii prelungite la soare, incidenta cSCC(carcinom cutanat cu celule
scuamoase) continud sa creasca la nivel mondial. Un studiu din Coreea de Sud care analizeaza
incidenta cancerului de piele intre 1999 si 2014 a constatat ca incidenta SCC in acea tara a
crescut constant Tn acei ani. In Rochester, Minnesota, ratele anuale de incidenta ajustate n
functie de varsta pentru SCC la 100.000 de femei au crescut de la 47 de cazuri in 1986 la 100 de
cazuri in 1992; ratele corespunzatoare pentru barbati au crescut de la 126 de cazuri la 191 de
cazuri la 100.000 de locuitori.

Aceasta incidenta Tn crestere este probabil multifactoriala; Cauzele speculate includ imbatranirea
populatiei, detectia imbunatatita, utilizarea crescuta a paturilor de bronzat si factorii de mediu,
cum ar fi epuizarea stratului de ozon.

Tn plus, numarul de pacienti sub terapie imunosupresoare, utilizat in transplantul de organe
solide si Tn diferite afectiuni reumatologice si dermatologice, este in crestere. Dupa cum s-a
mentionat anterior, primitorii de transplant de organe solide au un risc semnificativ crescut de
formare a SCC. Metastazele pot fi, de asemenea, mai frecvente in acest grup.

Date demografice legate de geografie

Pacientii care locuiesc aproape de ecuator au tendinta de a prezenta cSCC la o varsta mai mica
decat pacientii care locuiesc mai departe de acesta.

Cea mai mare incidentd a c¢SCC are loc in Australia, unde au fost raportate incidente de cancer de
piele non-melanom de pana la 1,17 la 100, o rata de 5 ori mai mare decat toate celelalte tipuri
de cancer combinate. Incidenta mare se datoreaza probabil numarului mare de oameni cu pielea
deschisa la culoare din aceasta regiune care au fost expusi extins la soare.

Date demografice legate de rasa

SCC este a doua cauza de cancer de piele la persoanele albe. Persoanele de origine irlandeza sau
scotiand au cea mai mare prevalenta in Statele Unite. SCC este relativ neobisnuit la persoanele
de origine africana sau asiaticd. Cu toate acestea, SCC la persoanele de culoare are o ratd de
mortalitate mai mare, probabil din cauza diagnosticului intarziat, deoarece tumorile sunt mai
probabil sa apara in zonele protejate de soare la acesti indivizi, inclusiv scalpul si locurile de
leziuni si cicatrici anterioare.

Date demografice legate de sex si varsta



SCC apare la barbati de 2-3 ori mai frecvent decéat la femei, cel mai probabil ca urmare a
expunerii cumulate mai mari la UV pe parcursul vietii la barbati. Aceasta expunere crescuta se
poate datora participarii mai mari a barbatilor la ocupatii care implica o expunere mai
semnificativa la lumina soarelui sau la alte pericole profesionale, cum ar fi funinginea, uleiurile
sau gudroanele.

Varsta tipica la prezentarea pentru SCC este de aproximativ 70 de ani. Totusi, aceasta variaza
foarte mult si Tn anumite grupuri cu risc ridicat(de exemplu, primitorii de transplant de organe,
pacientii cu epidermoliza buloasa), SCC se manifestd adesea la o varsta mult mai tanara.
Etiologie

Expunerea la factorii de stres care promoveaza cancerul si raspunsul organismului la aceste
expuneri (raspunsul gazdei) promoveaza dezvoltarea cSCC(carcinom cutanat cu celule
scuamoase).

Factori de risc Factorii de risc pentru cancerul de piele non-melanom includ urmatorii:

1. Expunerea la soare este cel mai important. Are un efect carcinogen direct si unul indirect
de imunosupresie.
2. Iradierea pentru afectiuni benigne.
3. Imunosupresie (transplant renal, SIDA)
4. Expunerea la arsenic
5. Boli genetice: - xeroderma pigmentosum
- sindromul nevului bazo-celular
6. Infectie cu virusul papiloma uman
7. Leziuni precanceroase:
e keratoza actinica, in care riscul de malignizare este <1%
e Boala Bowen
e Erytroplazia Querat
e cornul cutanat

Expunerea cronicd la UVR, cum ar fi prin paturile de bronzat, tratamentele medicale UV sau
expunerea cumulativa la soare pe parcursul vietii, este cel mai important factor de risc pentru
dezvoltarea cSCC. UVR este un mutagen cunoscut capabil de a induce deteriorarea ADN-ului care
poate duce la transformarea keratinocitelor. De asemenea, s-a demonstrat cda UVR modifica
rdspunsul imunitar cutanat, lasand pielea susceptibila la formarea tumorii.

Sunt bine cunoscuti o serie de indici surogat ai expunerii cronice la UVR de la soare. Dovezile
epidemiologice sugereaza ca proximitatea geografica de ecuator, antecedentele de leziuni
precanceroase sau cancere de piele anterioare, varsta Tnaintata si sexul masculin predispun un
individ la dezvoltarea cSCC.

Imunosupresia este, de asemenea, din ce in ce mai recunoscuta ca un factor de risc pentru
dezvoltarea cancerului de piele; acest lucru este valabil pentru imunosupresia iatrogena si
noniatrogena [de exemplu, la primitorii de transplant de organe si, respectiv, la persoanele cu
virusul imunodeficientei umane (HIV)]. Indiferent de motivul imunosupresiei, cSCC care apare in
contextul imunosupresiei prezinta un curs mai agresiv, cu o rata mai mare de recidiva locala,
metastaza si deces.



Istoria arsurilor solare. Persoanele care au avut arsuri solare sunt predispuse la dezvoltarea SCC.
Ten deschis si culoarea ochilor. Persoanele cu ten deschis (piele deschisa care pistruieste si arde
usor), ochi de culoare deschisa (albastri, verzi sau alti ochi de culoare deschisa) si par de culoare
deschisa (rosu sau blond) care au fost expuse substantial la lumina soarelui sunt cu risc crescut
de a dezvolta cancer de piele non-melanom.

Istoric familial sau antecedente personale de CBC, SCC, keratoza actinica, sindrom de nev
displazic familial sau nevi atipici.

Inflamatie cutanata cronica. Persoanele cu inflamatie cutanatd cronica, asa cum se observa in
ulcerele cutanate de lunga durata, sunt predispuse la dezvoltarea SCC.

Suprimarea imunitatii. Beneficiarii de transplant de organe care primesc medicamente
imunosupresoare si persoanele cu boli imunosupresoare au un risc crescut de a dezvolta cancer
de piele, in special SCC.

Alte expuneri la mediu. Expunerea la arsenic si radiatiile terapeutice cresc riscul de SCC cutanat.

Fiziopatologia

Transformarea maligna a keratinocitelor epidermice normale este semnul distinctiv al ¢cSCC. Un
eveniment patogen critic este dezvoltarea rezistentei apoptotice prin pierderea functionald a
TP53, o genad supresoare tumorala bine studiata. Mutatiile TP53 sunt observate in peste 90%
dintre cancerele de piele diagnosticate in Statele Unite, precum si in majoritatea leziunilor
cutanate precursoare, ceea ce sugereaza ca pierderea TP53 este un eveniment precoce in
dezvoltarea cSCC.

UVR provoaca leziuni ale acidului dezoxiribonucleic (ADN) prin crearea de dimeri de pirimiding, un
proces despre care se stie cd are ca rezultat mutatia geneticd a TP53. La expunerea ulterioara la
UVR, keratinocitele suferd expansiune clonald, dobandind alte defecte genetice, conducandin cele
din urma la cSCC invaziv.

Se crede ca multe alte anomalii genetice contribuie la patogeneza cSCC, inclusiv mutatiile BCL2 si
RAS. De asemenea, modificarile cdilor de transductie a semnalului intracelular, inclusiv receptorul
factorului de crestere epidermic (EGFR) si ciclo-oxigenaza (COX), s-au dovedit a juca un rol in
dezvoltarea cSCC.

Carcinomul cu celule scuamoase in situ (CIS), denumit uneori boala Bowen, este un precursor al
¢SCC invaziv. Caracteristicile acestei leziuni includ atipie nucleara, mitoze frecvente, pleomorfism
celular si diskeratoza, parakeratoza si hiperkeratoza.

CIS se diferentiaza de keratoza actinicd, o leziune cutanatad precanceroasa similara, prin implicarea
pe toata grosimea epidermei in CIS. CSCC invaziv este diferentiat de CIS si keratoza actinica prin
invadarea membranei bazale de citre celulele cu aspect malign. Tn cazul ¢SCC invaziv, in derm se
gasesc cuiburi de celule atipice, Inconjurate de un infiltrat inflamator.

CSCC conventional poate fi Impartit in urmatoarele patru grade histologice, pe baza gradului de
atipie nucleara si de keratinizare gasit:

Bine diferentiat - caracterizat prin nuclei cu aspect mai normal, cu citoplasma abundenta si perle
extracelulare de cheratina



Moderat diferentiat - prezinta caracteristici intermediare intre leziuni bine diferentiate si slab
diferentiate
Slab diferentiat - Arata un grad ridicat de atipie nucleara cu mitoze frecvente, un raport nuclear-
citoplasmatic mai mare si o cheratinizare mai mica
Foarte nediferentiat - Afiseaza celule epiteliale care pot fi dificil de diferentiat de celulele
mezenchimale, melanom sau limfom
Clasificarea tumorilor cutanate
Carcinomul bazocelular (este cel mai frecvent)
Carcinomul bazocelular nodular ulcerat
Carcinomul bazocelular superficial
Carcinomul bazocelular sclerozant (morfeiform) cu crestere agresiva
Carcinom bazocelular pigmentat
Carcinom scuamocelular
Carcinom scuamocelular
Boala Bowen (carcionom in situ)
Tumori cutanate rare:
Carcinomul apocrin
Carcinomul ecrin
Carcinomul sebaceu
Tumora cu celule Merkell
Boala Paget extramamara
Alte tipuri de boli maligne ale pielii includ urmatoarele:
Melanomul.
Limfoame cutanate cu celule T (de exemplu, micoza fungoida inclusiv sindromul
Sézary).
Sarcomul Kaposi.
Tumori malighe metastatice de la diferite situsuri primare.
Cele mai frecvente cancere cutanate sunt carcinomul bazocelular (BCC), carcinomul cu celule
scuamoase (SCC) al pielii si leziunile neinvazive aferente cheratozei actinice (vazuta de unii patologi
ca o variantd a SCC in situ). BCC si SCC sunt ambele de origine epiteliala.

Carcinom bazocelular

BCC(carcinom cutanat bazocelular) este de cel putin trei ori mai frecvent decét SCC (carcinom
cutanat scuamos) la pacientii neimunocompromisi. Apare de obicei pe zonele de piele expuse la
soare, nasul fiind cel mai frecvent loc. Desi exista multe manifestari clinice diferite pentru CBC, cel
mai caracteristic tip este leziunea asimptomatica nodulara sau ulcerativ-nodulara, care este
ridicata de pielea Tnconjuratoare, are o calitate sidefata si contine vase telangiectatice.

BCC-urile sunt compuse din celule nekeratinizante derivate din stratul celular bazal al epidermei.
Au o crestere lentad si rareori metastazeaza. CBC are tendinta de a fi distructiv local si poate duce
la leziuni deformante grave daca nu este tratat sau daca recidivele locale nu pot fi excizate
complet. Zonele cu risc ridicat pentru recidiva tumorald dupa tratamentul initial includ fata
centrala (de exemplu, regiunea periorbitald, pleoapele, pliul nazolabial sau unghiul nas-obraz),
regiunea postauriculara, pavilionul, canalul urechii, fruntea si scalpul.



Un subtip specific de BCC este tipul morfeic. Acest subtip apare de obicei ca o placa ferma,
asemadnatoare unei cicatrici. Din cauza marginilor tumorale clinice indistincte, tipul morfeiform
este dificil de tratat Tn mod adecvat cu tratamentele traditionale.

BCC-urile au adesea o mutatie caracteristica a genei supresoare tumorale PTCH1, desi mecanismul
carcinogenezei nu este clar.

Carcinom cu celule scuamoase(SCC)

Persoanele cu leziuni solare cronice, antecedente de arsuri solare, expunere la arsenic, inflamatie
cutanata cronicd (asa cum se observa in ulcerele cutanate de lunga durata) si radioterapie
anterioara sunt predispuse la dezvoltarea SCC. SCC tind sa apara pe partile expuse la soare ale
pielii, cum ar fi urechile, buza inferioara si dosul mainilor. SCC care se dezvolta in urma keratozei
actinice pe pielea expusa la soare sunt mai putin susceptibile de a metastaza si au un prognostic
mai bun decét cele care se dezvoltd de novo sau pe pielea neexpusa la soare.

SCC-urile sunt compuse din celule cheratinizante. Aceste tumori sunt mai agresive decat BCC si au
0 gama de potential de crestere, invaziv si metastatic. Prognosticul este asociat cu gradul de
diferentiere, iar gradul tumorii este raportat ca parte a sistemului de stadializare. Un sistem cu
patru grade (G1-G4) este cel mai comun, dar pot fi utilizate si sisteme cu doua si trei grade.

Au fost raportate mutatii ale genei supresoare tumorale PTCH1 in SCC-uri la pacientii cu
antecedente de BCC multiple.

SCC in situ (numit si boala Bowen) este o leziune neinvaziva. Distingerea patologica a SCC in situ
de un proces inflamator benign poate fi dificild. Riscul de dezvoltare a SCC invaziv este scazut, se
pare cd se afld in intervalul de la 3% la 4%.

Cheratoza actinica

Keratozele actinice sunt precursori potentiali ai SCC, dar rata de progresie este extrem de scazutg,
iar marea majoritate nu devin SCC. Aceste pete de obicei rosii, solzoase apar de obicei pe zonele
pielii expuse cronic la soare si se gasesc pe fata si pe partile dorsale ale mainii.

Semne si simptome
Examenul clinic constata nodul translucid, perle translucide de obicei pe fata (carcinom
bazocelular), ulceratie cu margini indurate ce nu se vindeca (carcinom scuamocelular).

Istoric

Prezentarea initiald a carcinomului cutanat cu celule scuamoase (cSCC) include de obicei un istoric
de ulcer nevindecat sau o crestere anormala intr-o zona expusa la soare. Evaluarea clinica ar trebui
sd inceapad cu o revizuire amanuntita a factorilor de risc pentru dezvoltarea cSCC. O evaluare a
ratei de crestere a tumorii este de asemenea importanta, deoarece aceasta reflectd adesea
agresivitatea leziunii. Caracteristicile care sugereaza implicarea nervilor periferici de catre tumora
sunt durerea locald, amorteald, spasme sau slabiciune musculara si, in ¢SCC ale fetei, modificari
vizuale.

Examen clinic

Aproximativ 70% din toate CSCC(carcinom cutanat scuamos) apar pe cap si gat, cel mai frecvent
implicAnd buza inferioard, urechea externa si regiunea periauriculard sau fruntea si scalpul. Tn
consecintd, capul si gatul ar trebui sda prezinte un interes deosebit pentru o examinare
cuprinzatoare a unui pacient cu suspiciune de cSCC. Trebuie remarcate urmatoarele caracteristici
ale leziunii:



Localizare (de exemplu, SCC al pleoapei este mai frecvent pe pleoapa inferioarad)

Mdrimea Caracter (de exemplu, neted/nodular, vascularizare, culoare): SCC poate aparea ca placi
sau noduli cu grade variabile de scuama, crusta sau ulceratie

Prezenta ulceratiei

Frecvent, prezentarea cSCC(carcinom cutanat scuamos) este precedata de prezenta keratozelor
actinice. Aceste leziuni precanceroase apar ca placi solzoase sau papule, adesea cu o bazd
eritematoasa. O cheratoza actinica are de obicei o dimensiune de doar cativa milimetri si variaza
de la culoarea normala a pielii pana la roz sau maro. Pacientii cu keratoze actinice multiple au un
risc estimat de 6-10% pe parcursul vietii de a dezvolta cancer de piele.

Aspectul general al oricarei leziuni cutanate trebuie detaliat. Prezentarea clasica a unui c¢SCC este
cea a unui ulcer superficial cu margini ingramadite, adesea acoperite de o placa. Aspectul prezent
al fiecarui cSCC variaza in functie de localizarea si extinderea bolii.

Dimensiunea si localizarea tumorii

Pe langd aspectul general, trebuie Tnregistrate dimensiunea si localizarea leziunii, deoarece
ambele au importanta prognostica si terapeutica. De exemplu, leziunile mai mari de 2 cm si cele
localizate pe urechea externd sau pe buzd s-au dovedit a avea o ratda mai mare de diseminare
metastaticd. In plus, dimensiunea si localizarea tumorii afecteazi rezultatul cosmetic si functional
al exciziei chirurgicale. Prin urmare, optiunile de reconstructie ar trebui luate in considerare cu
atentie in evaluarea fiecarei cSCC al capului si gatului. Leziunile localizate Tn apropierea zonelor
critice, cum ar fi in jurul ochilor, pot necesita o evaluare suplimentara de catre un chirurg
reconstructor dedicat inainte de excizie.

Caracteristicile tumorii

Modificarile de suprafata la un SCC tipic pot include descuamare, ulceratie, cruste sau prezenta
unui corn cutanat. Mai rar, leziunea se poate manifesta ca un nodul cutanat roz, fara modificari
ale suprafetei.

Absenta modificarilor de suprafata ar trebui sa ridice suspiciunea de focalizare metastatica de la
un alt sediu primar cutanat sau non-cutanat sau despre o tumoare diferita si potential mai letalg,
cum ar fi un carcinom cu celule Merkel. Este adesea observat un fundal de piele grav deteriorata
de soare, inclusiv elastoza solara, dispigmentare in pete, telangiectazie si keratoze actinice
multiple.

Din punct de vedere clinic, leziunile de SCC in situ (SCCIS) variaza de la un plasture solzos, roz,
pana la o papula sau o placa keratotica subtire similara unei keratoze actinice.

Boala Bowen este un subtip de SCCIS caracterizat printr-o placa roz, bine delimitata, care apare pe
pielea neexpusa la soare. SCC al buzei apare de obicei pe marginea buzei inferioare. Este uneori
precedata de o leziune precursoare, cheilita actinica, care se manifesta prin xeroza, fisurare,
atrofie si dispigmentare. Cheilita actinica este analoga cu cheratoza actinica a pielii.

Invazie perineurala

Pana la 14% dintre cSCC prezinta invazie perineurald. Dovezile disfunctiei nervilor cranieni la
examinare ar trebui sa ridice Tngrijorarea cu privire la invazia perineurald semnificativa. Cei mai
frecvent implicati nervii cranieni sunt nervii faciali si trigemen, subliniind importanta evaluarii
miscarii si senzatiei faciale. Prin urmare, fiecare pacient cu cSCC al capului si gatului ar trebui sa fie
supus evaluarii sistematice a functiei nervilor cranieni.

Metastaze tumorale

Investigarea diseminarii regionale a c¢SCC capului si gatului se face prin prin palpare pentru




ganglionii limfatici preauriculari, submandibulari si cervicali mariti. Metastazele regionale apar in
2-6% din cazurile de cSCC. Riscul de metastaza se coreleaza aproximativ cu dimensiunea si
diferentierea tumorii. in general, metastazele din cSCC ale fruntii, tamplelor, pleoapelor, obrajilor
si urechilor sunt la nodulii parotidieni; metastazele din ¢cSCC ale buzelor si regiunii periorale sunt
in primul rand catre ganglionii submentonieri si submaxilari (cervicali superiori). In ¢SCC capului si
gatului, metastazele tesuturilor moi, definite ca raspandirea metastatica la tesutul moale non-
limfatic, sugereaza un prognostic mai prost decat extensia extraganglionara.

Rareori, cSCC se prezintd ca o masa parotida sau cervicala din cauza raspandirii limfatice dintr-o
leziune cutanata oculta sau cancer de piele tratat de la distantd. Timpul mediu de la tratamentul
initial pana la prezentarea cu o masa parotida sau cervicala variaza de la 10 la 13 luni. Biopsia prin
aspiratie cu ac fin poate fi de ajutor in evaluarea oricarei mase suspectate a reprezenta metastaze
oculte.

Consideratii diagnostice

Desi pacientul tipic cu carcinom cutanat cu celule scuamoase (cSCC) este de origine nord-
europeana si prezinta un istoric familial de cancer de piele, un istoric personal de cancer de piele
anterior si/sau un istoric extins de expunere la soare, un istoric detaliat si examinarea este cruciala.
Ulcerul Marjolin apare ca o noud zona de induratie, elevatie sau ulceratie, la locul unei cicatrici sau
ulcer preexistente. Diagnosticul de ulcer Marjolin trebuie luat in considerare in orice ulcer care nu
se vindeca cu terapia standard.

Hiperplazia pseudoepiteliomatoasd (PEH) este o constatare histologica in keratoacantom si SCC,
precum si in anumite alte reactii, cum ar fi reactiile la tatuaj. Clinicianul trebuie sa stabileasca daca
PEH este asociatd cu cancerul. Tn plus, in cazul leziunilor care contin PEH la pacientii cu
antecedente de lupus, clinicianul trebuie sa faca diferenta intre leziunile care sunt cu siguranta
SCC si leziunile de lupus hipertrofic care imita SCC sau keratoacantom.

Alte conditii de luat in considerare

Urmatoarele conditii trebuie, de asemenea, luate in considerare atunci cand se evalueazd un
pacient cu suspiciune de SCC:

Leziuni canceroase: carcinom cu celule sebacee si rabdomiosarcom

Tumori congenitale: dermoizi, dermolipoame si coristom episcleral osos

Degenerescenta conjunctivala: Pinguecula si amiloidoza

Leziuni ereditare: diskeratoza intraepiteliala ereditara benigna

Tumori limfoide: neoplazie limfoida, hiperplazie limfoida reactiva benigna si infiltrate leucemice
Tumori neuroectodermice: Nev, melanoza primara dobandita si melanom

Papiloame: papilomavirus uman (HPV)—papiloame induse

Leziuni pseudocanceroase: hiperplazie pseudoepiteliomatoasa si keratoacantom

Leziuni vasculare: angiom, limfangiom, sarcom Kaposi si granulom piogen

Leziuni xantomatoase: xantogranulom juvenil si xantom fibros

Diagnostic diferential

Cheratoza actinica

Dermatitd alergica de contact

Dermatita atopica

Fibroxantom atipic

Carcinom bazocelular

Leziuni benigne ale pielii




Papuloza bowenoida
Arsuri chimice
Pioderma gangrenoasa

Diagnosticul este confirmat pe baza examenului histopatologic.

Biopsia tumorald poate fi prin radere sau chiuretaj, punctie bioptica si biopsie excizionala.
Consideratii de abordare

Trebuie efectuata o biopsie pentru orice leziune suspectata a fi un neoplasm cutanat. Pentru
majoritatea leziunilor, biopsia poate fi realizata cu usurinta in clinica, sub anestezie locald. Tipul de
biopsie utilizat depinde de dimensiunea leziunii.

Tn stadiul avansat cSCC, scanarea CT sau RMN pot fi utile in definirea extinderii bolii. Scanarea CT
este utild pentru determinarea prezentei invaziei osoase sau a tesuturilor moi si pentru evaluarea
ganglionilor limfatici cervicali cu risc de metastaza. Pentru evaluarea invaziei perineurale si a
extensiei orbitale sau intracraniene, RMN este modalitatea de imagistica preferata

Biopsie

Leziunile mici ale pielii din zonele necritice pot fi supuse biopsiei exciziale, in care intreaga zona de
ingrijorare este indepartatd. Aceastd metoda are avantajul de a fi diagnostica, precum si potential
terapeutic, fara a fi nevoie de o a doua procedura.

Pentru leziunile mai mari sau cele localizate in zone cosmetice sau critice din punct de vedere
functional, confirmarea diagnosticului este adesea de preferat inainte de a Tncepe excizia
chirurgicald care poate fi extinsa si necesitd reconstructie. In aceste cazuri, trebuie efectuata initial
0 biopsie incizionald sau punch biopsy, cu un tratament suplimentar bazat pe rezultatele
patologiei.

Indiferent de metoda aleasd de biopsie, trebuie respectate urmatoarele principii:

Biopsia trebuie sa contina intreaga grosime a pielii pentru a evalua adancimea leziunii; prin
urmare, o biopsie de barbierit nu este, in general, recomandata atunci cand este suspectatd o
malignitate.

Biopsia ar trebui sa fie centrata peste punctul de tranzitie dintre pielea normala si cea afectatd,
oferind astfel o referinta pentru comparatie de catre patolog.

Cand este posibil, inciziile trebuie facute paralel cu liniile naturale de tensiune a pielii (liniile
Langer) pentru un rezultat cosmetic optim.

Rareori, carcinomul cutanat cu celule scuamoase (cSCC) se prezinta ca o masa parotida sau
cervicala, din cauza raspandirii limfatice dintr-o leziune cutanata oculta sau cancer de piele tratat
de la distanta. Timpul median de la tratamentul initial pana la prezentarea cu o masa parotidiana
sau cervicala variaza de la 10 la 13 luni. Biopsia prin aspiratie cu ac fin poate fi de ajutor in
evaluarea oricdrei mase suspectate a reprezenta metastaze oculte.

Screening-ul constd in istoric si examinarea intregului corp la lumina zilei. Pentru
populatia generald peste varsta de 20 de ani se recomanda un examen al tegumentului la 3 ani,
iar la populatia cu risc crescut se recomanda examen clinic anual.

Preventia se face prin evitarea expunerii la soare intre orele 10 si 16%, utilizarea de
substante protectoare, haine protectoare, autoexaminarea.



Stadializare
Carcinomul bazocelular. Rata de metastazare este de 0,0028%-0,02%. Majoritatea
metastazelor au fost ganglionare, dar au aparut si in plaman, os, ficat. Ele au aparut in caz de
tumori primare mari, cu evolutie lungd, rezistente la tratament. Morbiditatea in carcinomul
bazocelular este data in principal prin distructia structurilor locale: ochi, ureche, nas, extensie
intracraniana.
Carcinomul scuamocelular
Rata de metastazare in carcinomul scuamocelular este intre 7-12%, majoritatea fiind
metastaze ganglionare. La pacientii imunosupresati sau cu carcinoamele scuamocelulare ce apar
pe cicatrici de arsurd, rata de metastazare este mai mare 20-30%
Tn afara sistemului de stadializare TNM, importantd prognosticd mai are si sistemul de
clasificare Broders ce stadializeaza tumora in functie de proportia celulelor diferentiate.
Gradul 1: > 75% celule diferentiate
Gradul 2: 50-75% celule diferentiate
Gradul 3: 25-50% celule diferentiate
Gradul 4: < 25% celule diferentiate

Stadializarea cancerului cutanat (AJJCC) 8th edition 2017
(cap si gat)

Tumora primara (T)

TX- tumora nu poate fi evaluata

TO- nu exista semne de tumora primara

Tis- carcinom in situ

T1- tumora <2 cm in diametrul cel mai mare

T2-tumora > 2 cmdar < 4 cm in diametrul cel mai mare

T3- tumora > 4cm in diametrul cel mai mare sau eroziune osoasa minima sau invazie

perineurala sau invazie profunda

T4 — tumora invadeaza macroscopic maduva sau osul cortical si/sau invazia perineurala a
bazei craniului

Invazia profundd este definita ca invazie dincolo de grasimea subcutanata sau >6 mm (masurata
de la stratul granular al epidermei normale adiacente pana la baza tumorii);

Invazia perineurald pentru clasificarea T3 este definita ca celule tumorale din invelisul nervos al
unui nerv situat mai adanc decat dermul sau cu un calibru de 0,1 mm sau mai mare, sau care
prezintd implicarea clinicd sau radiografica a nervilor fard invazia sau transgresiunea bazei
craniului.

Ganglioni limfatici regionali (N)

NX: Ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluati



NO: Fara metastaze ganglionare regionale

N1: Metastaze ganglionare unice ipsilaterale <3 cm n cea mai mare dimensiune si fara extensie
extranodala(ENE-)

N2a: Metastaze intr-un singur ganglion limfatic ipsilateral >3 cm, dar <6 cm Tn cea mai mare
dimensiune si fara extensie extranodala ENE-

N2b: Metastaze in ganglioni limfatici multipli ipsilaterali <6 cm Tn cea mai mare dimensiune si fara
extensie extranodala ENE-

N2c: Metastaze in ganglionii limfatici bilaterali sau contralaterali <6 cm in cea mai mare
dimensiune si fara extensie extranodala ENE-

N3a: Metastaza intr-un ganglion limfatic i >6 cm in cea mai mare dimensiune si fara extensie
extranodala ENE-
N3b-metastaze in orice ganglion si extensie extranodala prezenta ENE+

Nota: O desemnare ,U” sau ,L” poate fi utilizatd pentru orice categorie N pentru a indica
metastaze deasupra marginii inferioare a cricoidului (U) sau sub marginea inferioara a cricoidului
(L). Tn mod similar, extensia extraganglionard clinic si patologicd (ENE) ar trebui inregistratd ca
ENE(-) sau ENE(+).

Metastaza la distanta(M)
Mx- prezenta metastazelor la distanta nu poate fi evaluata
MO- nu exista metastaze la distanta
M1- metastaze la distanta

G Grad histologic

GX gradul nu poate fi evaluat
G1 Bine diferentiat

G2 Moderat diferentiat

G3 slab diferentiat

G4 Nediferentiat

Stadializare TNM




Stadiu

Stadiu 0

Stadiu |

Stadiu Il

Stadiu Il

Stadiu IV

Tumora
Primara

Tis

T1

T2

T3

T1-3

T4

Any T

Any T

Ganglioni
Regional
Lymfatici

NO

NO

NO

NO

N1

NO

N2-3

Any N

Metastaze la distanta

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

M1

Aceste tabele de stadializare sunt pentru carcinomul cutanat cu celule scuamoase, carcinomul
cutanat, carcinomul bazocelular al capului si gatului si toate celelalte carcinoame cutanate
nonmelanomice ale capului si gatului (cu exceptia carcinomului cu celule Merkel). Locul
anatomic al buzei externe vermilion este inclus deoarece are o origine embriologicd mai
asemanatoare cu pielea, iar etiologia sa - care se bazeaza adesea pe expunerea la ultraviolete -

este mai asemanatoare cu alte tipuri de cancer de piele nonmelanomic. Manualul de stadializare

AJCC, editia a opta nu include stadializarea carcinomului cutanat in afara capului si gatului.

TRATAMENT

Tratamentul carcinomului cu celule scuamoase al pielii

Tratament pentru carcinomul cu celule scuamoase al pielii (boala localizata)




Optiunile de tratament pentru SCC al pielii (boala localizata) includ urmatoarele:
Excizie chirurgicald cu evaluarea marginii.

Chirurgie micrograficd Mobhs.

Terapie cu radiatii.

Chiuretaj si electrodesicare.

Criochirurgie.

Excizie chirurgicald cu evaluarea marginii

Excizia este probabil cea mai frecventa terapie pentru SCC. Acest tratament chirurgical
traditional se bazeaza de obicei pe margini chirurgicale cuprinse intre 4 mm si 10 mm, in functie
de diametrul tumorii si de gradul de diferentiere. Intr-o serie de cazuri prospective de 141 SCC, o
marja de 4 mm a fost adecvata pentru a cuprinde toatd extensia tumorii microscopice subclinice
in mai mult de 95% dintre tumorile bine diferentiate cu diametrul de pand la 19 mm. Marje mai
largi de 6 mm pana la 10 mm au fost necesare pentru tumori mai mari sau mai putin diferentiate
n locatii cu risc ridicat (de exemplu, scalp, urechi, pleoape, nas si buze). Reexcizia poate fi
necesara daca marginea chirurgicala este considerata inadecvata la sectionarea permanenta.

Chirurgie micrograficd Mohs

Chirurgia micrografica Mohs este o forma de excizie a tumorii care implica sectionarea radiala
progresiva si examinarea in timp real a marginilor de rezectie pana cand s-au atins margini
neafectate adecvate, evitand marginile mai largi decat este necesar. Este o tehnica specializata
utilizata pentru a obtine cele mai inguste margini necesare pentru a evita recidiva tumorii,
pastrand Tn acelasi timp la maximum cosmeza. Tumora este delimitatd microscopic, cu rezectie
radiald Tn serie, pana cand este complet indepartata, dupa cum s-a evaluat cu sectiuni inghetate
in timp real. Cu toate acestea, deoarece tehnica indeparteaza tumora care creste in contiguitate
si poate rata micrometastazele cutanate necontigue in tranzit, unii practicieni indeparteaza o
marja suplimentara de piele in leziunile cu risc ridicat chiar si dupa ce procedura chirurgicald
Mohs confirm marginile neimplicate. Tn serii de cazuri, interventia chirurgicald Mohs a fost
asociata cu o rata de recurenta locald mai mica decat celelalte modalitati locale, dar nu exista
studii randomizate care sa permita compararea directd. Aceasta interventie chirurgicala este cea
mai potrivitd pentru gestionarea tumorilor din zonele sensibile din punct de vedere cosmetic (de
exemplu, zona periorbitala a pleoapei, pliul nazolabial, unghiul nas-obraz, santul posterior al
obrajului, pavilionul, canalul urechii, fruntea, scalpul, degetele si organele genitale) sau pentru
tumori. care au recidivat dupa excizia initiala. Chirurgia micrografica Mohs este, de asemenea,
utilizata pentru a trata tumorile cu risc ridicat, cu margini clinice prost definite sau cu invazie
perineurala.

Terapie cu radiatii

Radioterapia este o alegere logica de tratament, in special pentru pacientii cu leziuni primare
care necesita o interventie chirurgicala dificila sau extinsa (de exemplu, leziuni pe nas, buze sau
urechi). Radioterapia elimina necesitatea grefei de piele in cazurile in care interventia
chirurgicala ar duce la un defect mare. Rezultatele cosmetice sunt in general bune, cu o cantitate



mica de hipopigmentare sau telangiectazie in patul de tratament. Radioterapia poate fi utilizata
si pentru leziunile care reapar dupa o interventie chirurgicald primara. Radioterapia este evitata
la pacientii cu afectiuni care ii predispun la cancere induse de radiatii, cum ar fi xeroderma
pigmentosum sau sindromul nevului bazocelular. Desi radioterapia, cu sau fara excizia tumorii
primare, este utilizatd pentru metastazele ganglionare clinice dovedite histologic si a fost
asociata cu rate favorabile de supravietuire fara boald, natura retrospectiva a acestor serii de
cazuri face dificila cunoasterea impactului iradierii ganglionare pe supravietuire.

Chiuretaj si electrodesicare

Chiuretajul si electrodesicarea sunt utilizate pentru a trata SCC al pielii. O chiureta ascutitad este
folosita pentru a rdzui tumora pana la baza acesteia, urmata de electrodesicarea bazei leziunii.
Desi chiuretajul si electrodesecerea este o metoda rapida de distrugere a tumorii, adecvarea
tratamentului nu poate fi evaluata imediat, deoarece chirurgul nu poate detecta vizual
adancimea invaziei tumorale microscopice. Utilizarea sa este limitata la tumori mici (<1 cm), bine
definite si bine diferentiate. Aceasta procedura este uneori numita si electrochirurgie.

Criochirurgie

Criochirurgia poate fi luata in considerare pentru pacientii cu tumori primare mici, bine definite
clinic. Poate fi util pentru pacientii cu afectiuni medicale care exclud alte tipuri de interventii
chirurgicale.

Contraindicatiile pentru criochirurgie includ urmatoarele:

Toleranta anormala la frig.

Crioglobulinemie sau criofibrinogenemie.

Boala Raynaud (in cazul leziunilor la nivelul mainilor si picioarelor).

Tulburari de deficit de trombocite.

Tumori ale scalpului, ale nasului, pliul nazolabial, tragus, sulcus postauricular, marginea
pleoapelor libere, marginea vermilion buzei superioare si picioarele inferioare.

Tumori in apropierea nervilor.

De asemenea, trebuie avuta prudenta inainte de tratarea neoplaziei ulcerative nodulare cu
diametrul mai mare de 3 cm, a carcinoamelor fixate de osul sau cartilajului subiacent, a tumorilor
situate pe marginile laterale ale degetelor si la nivelul fosei ulnare a cotului sau a carcinoamelor
recidivante dupa excizie chirurgicald. Pierderea permanenta a pigmentului la locul de tratament
este inevitabild, astfel incat tratamentul nu este potrivit pentru pacientii cu pielea intunecata.
Edemul este frecvent dupa tratament, in special in jurul regiunii periorbitale, a tdmplei si a
fruntii. Tumorile tratate emana de obicei material necrotic, dupa care se formeaza o escara care
persista aproximativ 4 saptamani. Au fost raportate atrofie si cicatrici hipertrofice, la fel ca si
cazuri de neuropatie motorie si senzoriala.



Tratamentul SCC in situ (boala Bowen)

Managementul SCC in situ (boala Bowen) este similar cu cel al SCC cu risc scazut. Cu toate
acestea, deoarece boala Bowen este neinvaziva, excizia chirurgicald, inclusiv chirurgia
micrograficd Mohs, nu este de obicei necesara. In plus, ratele ridicate de raspuns complet (RC)
sunt realizabile cu terapia fotodinamica (PDT).

Tratament pentru carcinomul cu celule scuamoase metastatic (sau boala avansata netratabila
prin modalitati locale)

Pacientii cu SCC cutanat avansat si metastatic care nu sunt supusi terapiei locoregionale cu
interventie chirurgicala sau radioterapie (RT) sunt tratati prin terapie sistemica. De asemenea,
este Tncurajata Tnscrierea pacientilor in studiile clinice.

Optiunile pentru terapia sistemica includ:

-Imunoterapie cu inhibitori de control (cemiplimab, pembrolizumab)

-Chimioterapia (carboplatin plus paclitaxel, chimioterapie cu agent unic)

-Inhibitori ai receptorului factorului de crestere epidermic (EGFR) (cetuximab)

Terapia initiald
Momentul terapiei sistemice

Pentru pacientii care au primit o interventie chirurgicald anterioara sau RT pentru SCC, se initiaza
terapia sistemica odata ce pacientii si-au revenit Tn mod corespunzator de la terapia anterioarg,
care este de obicei aproximativ patru pana la sase saptamani dupa terminarea tratamentului.
Pacientii care au fost operati trebuie sa aiba o vindecare adecvata a ranilor si sa nu aiba
complicatii postoperatorii majore, cum ar fi sangerare sau infectie. Pacientii tratati cu
radioterapie sau chimioradiere trebuie sa se fi recuperat, de asemenea, in mod adecvat din
toxicitatile asociate tratamentului.

Eligibili pentru imunoterapie

Pentru majoritatea pacientilor cu SCC locoregional avansat sau metastatic care nu sunt eligibili
pentru tratament curativ cu interventie chirurgicala sau RT si sunt eligibili pentru imunoterapie,
se sugereaza utilizarea unui inhibitor al mortii celulare programate 1 (PD-1) in loc de
chimioterapie, cetuximab sau combinatia acestora. Se recomanda fie cemiplimab, fie
pembrolizumab, care sunt ambele eficiente, mai putin toxice decat alti agenti sistemici
disponibili si au aprobarea de reglementare pentru aceastd populatie de pacienti. Prin urmare,
oricare dintre agentii este o optiune rezonabila, deoarece nu au fost comparati direct Tn studiile
clinice randomizate.

Asa cum este cazul carcinomului bazocelular (BCC), SCC metastatic si mult avansat este
neobisnuit, iar rapoartele de terapie sistemica sunt limitate la rapoarte de caz, serii mici de
cazuri sau studii de faza incipienta cu raspuns tumoral ca obiectiv final. Rata metastatica pentru
tumorile primare ale pielii expuse la soare este de 5%; pentru tumorile urechii externe, 9%; iar
pentru tumorile buzelor, 14%. Metastazele apar cu o rata si mai mare (aproximativ 38%) pentru
SCC primare in carcinoamele cicatriciale sau Tn zonele neexpuse ale pielii. Aproximativ 69% dintre
metastaze sunt diagnosticate Th decurs de 1 an, 91% in 3 ani si 96% in 5 ani.



Doi inhibitori ai PD-1, cemiplimab si pembrolizumab, au fost aprobati de FDA din S.U.A. ca
terapie sistemica pentru SCC recurent sau metastatic, care nu poate fi supus interventiei
chirurgicale curative sau radioterapiei (cemiplimab, pembrolizumab) si SCC local avansat, care nu
este supus unei interventii chirurgicale curative (cemiplimab).

Cemiplimab

Cemiplimab este aprobat de FDA din S.U.A. pentru terapia sistemica pentru SCC metastatic sau
local avansat, care nu este supus interventiei chirurgicale curative sau radioterapiei. Aprobarea s-
a bazat pe RR, asa cum a fost evaluat de un comitet de revizuire independent Tn doua studii
deschise, multicentrice, de faza timpurie. Doza aprobatad de FDA este un echivalent cu doza fixa
(350 mg sub forma de perfuzie intravenoasa [IV] de 30 de minute, administrata la fiecare 3
saptamani) din doza de proba administrata sub forma de 3 mg/kg IV timp de 30 de minute la
fiecare 2 saptamani. Au fost observate toxicitati asociate cu inhibitorii punctelor de control,
inclusiv moartea.

Cemiplimab a fost administrat sub forma de 3 mg/kg IV timp de 30 de minute la fiecare 2
saptamani.

Boala metastaticd: Doudzeci si opt din 59 de pacienti au avut un raspuns (47%; 34%-61%); 4
pacienti (7%) au avut un CR. Durata mediand a urmaririi a fost de 7,9 luni, durata mediand a
raspunsului nu a fost atinsa. Cand rezultatele celor 16 pacienti cu boala metastatica din studiul
de faza | au fost combinate cu rezultatele celor 59 de pacienti cu boald metastatica din cohorta
de faza Il, RR la 75 de pacienti a ramas 47% ( 35%-59% ).

Boala local avansata: Un total de 78 de pacienti cu boala local avansata au fost inrolati in
cohorta de fazd Il. RR a fost de 44% (34 de pacienti), cu CR raportate la 10 pacienti (13%). Durata
mediana a urmaririi a fost de 9,3 luni la momentul limitarii datelor, cu o durata mediana a
raspunsului neatinsa

Analiza imunohistochimica exploratorie nu a aratat valoarea predictiva a PD-L1 initial.
Evenimentele adverse au fost in concordantd cu inhibitorii PD-1. In studiul de faza II, aproximativ
7% pana la 8% dintre pacienti au Intrerupt tratamentul din cauza evenimentelor adverse si au
existat cinci evenimente adverse aparute in urma tratamentului care au dus la deces.
Pembrolizumab

Pembrolizumab este aprobat pentru terapia sistemica a SCC recurent sau metastatic, care nu
este supus interventiei chirurgicale sau radioterapiei. Aprobarea s-a bazat pe RR, asa cum a fost
evaluat de un comitet independent de revizuire a unui studiu deschis de faza I, multicentric,
multicohort, la pacientii cu SCC recurent sau metastatic, care nu pot fi supusi interventiei
chirurgicale sau radioterapiei. Pacientii au primit pembrolizumab 200 mg la fiecare 3 saptamani.
Un regim de dozare alternativ de pembrolizumab, 400 mg la fiecare 6 saptamani, este aprobat
pentru toate indicatiile pentru adulti, pe baza modelelor farmacocinetice si a analizelor
expunere-raspuns.

Regimuri de tratament
Chimioterapia de inductie cu DOCETAXEL, CISPLATINA SI FLUOROURACIL urmats de

chimioradioterapie pentru carcinomul cu celule scuamoase avansat local al capului si gatului



Docetaxel 75 in 250 mL SF panala Ziua
mg/m? IV o concentratie finala 1
de 03 to 0.74
mg/mL in 60 minute

Cisplatin 100 in 250 mL SF si se Ziua
mg/m? IV administreaza in 30 1
minute — 3 ore. Nu
se administreaza cu
ace de aluminiu.

Fluorouracil 1000 in 500 to 1000 mL Zilele
(FU) mg/m?/day G5% sau  SF se 1-4
v administreaza ca o
infuzie continua in
24 de ore.

Asociaza factori de crestere

Se repeta la 21 de zile X 4 cicluri
Chimioterapia de inductie cu DOCETAXEL, CISPLATINA SI FLUOROURACIL urmatd de
chimioradioterapie pentru carcinomul cu celule scuamoase avansat local al capului si gatului

Docetaxel 75 in 250 mL SF pana ziua
mg/m? IV la o) finala 1
concentratie de
03 to 074
mg/mL in 60

minute
Cisplatin 75 in 250 mL SF si se ziua
mg/m? IV administreaza in 1

60 minute. Nu se
administreaza cu
acede aluminiu.

Fluorouracil 750 in 500 to 1000 Zilele
(FU) mg/m?/day mL G5% sau SF se 1-4
\Y; administreaza ca

o infuzie continua
in 24 de ore.



Asociaza factori de crestere
Se repeta la 21 de zile X 4 cicluri

Cetuximab pentru cancerul recidivant si/sau metastatic al capului si gatului

Saptamanal sau la 2 saptamani

Doze si L. Ziua de
Drog Administrare .
ruta adminstrare
Cetuximab 400 Doza adecvata trebuie extrasa din flacoane ziua 1
(doza de mg/m? IV (furnizate intr-o concentratie de 2 mg/ml) si
incarcare transferata aseptic intr-o punga IV sterila, fara

diluare suplimentara. Doza initiala trebuie

perfuzata timp de 120 de minute.

Cetuximab 250 Daca ziua 1 este tolerata, dozele ulterioare pot fi Saptamanal

mg/m? IV administrate in decurs de 60 de minute. incepand cu ziua
8

Sau

Cetuximab 500 Doza adecvata trebuie extrasa din flacoane la 2 saptamani

(doza de mg/m? IV (furnizata intr-o concentratie de 2 mg/mL) si

incarcare si transferata aseptic intr-o punga IV sterild goala,

ulterior) fara diluare suplimentara. Cand este administrata

la fiecare 2 saptamani, toate dozele trebuie

perfuzate timp de 120 de minute.

Pembrolizumab in monoterapie

Ciclul la 3 saptamani sau la 6 saptamani

Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Doza .
Ziua de

Drog si Administrare dminist
administrare

ruta



Pembrolizumab 200 mg  Se dilueazad in 500 ml NS sau G5% péna la o
v concentratie finala intre 1 si 10 mg/mL si se
infuzeaza timp de 30 de minute printr-un filtru in
line sau aditional steril de 0,2 pand la 5 microni,
apirogen, cu legare scazuta a proteinelor.
sau
Pembrolizumab 400 mg  Se dilueaza in 500ml NS sau G5% pana la o
v concentratie finald intre 1 si 10 mg/mL si se

infuzeaza timp de 30 de minute printr-un filtru
inline sau aditional steril de 0,2 pana la 5 microni,

apirogen, cu legare scazuta a proteinelor.

Nivolumab in monotherapie

Ciclul la 2 saptamani sau 4 saptamani

Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Doza
Drog si
ruta

Nivolumab 240
mg IV

OR*

Nivolumab 480
mg IV

Administrare

Se dilueaza fie cu NS, fie cu G5% pana la o concentratie
finala intre 1 si 10 mg/mL; volumul total de perfuzie nu
trebuie sa depaseasca 160 ml. Se infuzeaza timp de 30
de minute printr-o linie IV care contine un filtru inline
steril, apirogen, cu legare scdzuta de proteine

(dimensiunea porilor de 0,2 pana la 1,2 micrometri).

Se dilueaza fie cu NS, fie cu G5% péna la o concentratie
finala intre 1 si 10 mg/mL; volumul total de perfuzie nu
trebuie sa depageasca 160 ml. Se infuzeaza timp de 30
de minute printr-o linie IV care contine un filtru inline
steril, apirogen, cu legare scazuta de proteine

(dimensiunea porilor de 0,2 pana la 1,2 micrometri).

ziual,la3

saptamani

Zival,la6

saptamani

Ziua de

administrare

ziva 1,1a2

saptamani

ziva l,la 4

saptamani



Cemiplimab

Ciclul se administrea la 21 de zile si continua pana la progresia sau dezvoltarea bolii
toxicitate inacceptabild sau pana la 24 de luni, oricare dintre acestea apar mai

devreme.
Drog Doza Ziua Ruta
Cemiplimab 350 mg 1 Infuzie
intravenoasa in
100ml SF 0,9%, in
30 minute

Ciclul se administrea la 21 de zile si continua pana la progresia sau dezvoltarea bolii
toxicitate inacceptabild sau pana la 24 de luni, oricare dintre acestea apar mai
devreme.
Cemiplimab 350 mg in ziua 1, in perfuzie intravenoasa in 100 ml clorura de sodiu
0,9% in 30 de minute
Informatii de administrare
- Cemiplimab trebuie administrat prin intermediul unui dispozitiv de 0,2 pana la 5
microni Tn linie sau filtru adaugat.
- Concentratia finala de cemiplimab trebuie sa fie intre 1 si 20 mg/ml.
Terapie suplimentara
- Nu sunt necesare antiemetice
- Dupa cum este necesar pentru tratamentul reactiilor legate de perfuzie;
- clorfenamina 10 mg intravenos
- hidrocortizon 100 mg intravenos
- paracetamol 1000 mg oral

Tratament pentru carcinomul bazocelular al pielii (boala localizata)

Optiunile de tratament pentru BCC a pielii (boald localizatd) includ urmdtoarele:

Excizie chirurgicala cu evaluarea marginii.
Chirurgie micrografica Mohs.

Terapie cu radiatii.

Chiuretaj si electrodesicare.
Criochirurgie.

Terapia fotodinamica.

Fluorouracil local (5-FU).

Terapia topica cu imiquimod.



Laser cu dioxid de carbon.

Excizie chirurgicald cu evaluarea marginii

Un tratament chirurgical traditional, excizia chirurgicala cu evaluarea marginilor se bazeaza de
obicei pe margini chirurgicale cuprinse intre 3 mm si 10 mm, in functie de diametrul tumorii.
Reexcizia poate fi necesara daca marginea chirurgicald este considerata inadecvata la sectionarea
permanenta. ntr-un studiu, 35 din 199 de BCC primare (18%) au fost excizate incomplet de
interventia chirurgicald initiald si au fost supuse unei reexcizii. In plus, multe laboratoare
examineaza patologic doar o mica parte din marginea totala a tumorii. Prin urmare, declararea
marginilor fara tumori poate fi supusa unei erori de esantionare.

Tn studiile randomizate, excizia a fost comparatd cu radioterapia, chirurgia micrograficd Mohs,
terapia fotodinamica (PDT) si criochirurgia.

Chirurgie micrograficd Mohs

Chirurgia micrograficd Mohs este o forma de excizie a tumorii care implica
sectionarea radiald progresiva si examinarea in timp real a marginilor de rezectie pana cand
s-au atins margini neafectate adecvate, evitand marginile mai largi decat este necesar. Este
o tehnica specializata utilizata pentru a obtine cele mai inguste margini necesare pentru a
evita recidiva tumorii, pastrand in acelasi timp la maximum cosmeza. Tumora este
delimitatd microscopic, cu rezectie radiald in serie, pana cand este complet indepartata,
dupad cum s-a evaluat cu sectiuni inghetate in timp real. Serii de cazuri necontrolate au
sugerat ca ratele de control al bolii au fost superioare celorlalte metode de tratament
pentru BCC. Cu toate acestea, dupa cum sa mentionat in sectiunea Excizie chirurgicald cu
evaluarea marginii din acest rezumat, rata de control a bolii nu a fost Th mod clar mai buna
atunci cand a fost direct comparata cu rata de control a bolii pentru excizia chirurgicald a
BCC-urilor faciale intr-un studiu randomizat de BCC primare. Aceasta interventie
chirurgicala este cea mai potrivita pentru gestionarea tumorilor care au recidivat dupa
incizia initiald sau a tumorilor din zonele sensibile din punct de vedere cosmetic (de
exemplu, zona periorbitald a pleoapei, pliul nazolabial, unghiul nas-obraz, santul posterior
al obrajului, pavilionul, canalul urechii, fruntea, scalpul), degete si organe genitale). Este,
de asemenea, utilizat pentru tratarea tumorilor cu margini clinice slab definite.

Terapie cu radiatii

Radioterapia este deosebit de utila Tn gestionarea pacientilor cu leziuni primare
care altfel ar necesita o interventie chirurgicalad dificila sau extinsa (de exemplu, leziuni la
nivelul nasului sau urechilor). Radioterapia elimina necesitatea grefei de piele atunci cand
interventia chirurgicald ar duce la un defect extins. Rezultatele cosmetice sunt in general
bune, cu o cantitate mica de hipopigmentare sau telangiectazie in patul de tratament.
Radioterapia poate fi utilizata si pentru leziunile care reapar dupa o interventie chirurgicala
primard. Radioterapia este evitata la pacientii cu afectiuni care 1i predispun la cancere
induse de radiatii, cum ar fi xeroderma pigmentosum sau sindromul nevului bazocelular.
Dupa cum s-a mentionat mai sus, radioterapia a fost comparata cu excizia intr-un studiu
randomizat care a ardtat un raspuns si o cosmezda mai bune asociate cu interventia
chirurgicala.



Pacientii cu leziuni la nivelul nasului sau urechii au fost exclusi deoarece investigatorii au
considerat ca EBRT este tratamentul de electie pentru tumorile din aceste locatii.
Radioterapia a fost superioara crioterapiei in control local la 2 ani.

Pana la 1 an, rata de recurenta a fost de 4% in bratul cu radiatii si 39% n bratul cu
crioterapie intr-o analiza.

Chiuretaj si electrodesicare

Chiuretajul si electrodesicarea sunt metode utilizate pe scara larga pentru
indepartarea BCC primare, in special leziunile superficiale ale gatului, trunchiului si
extremitatilor care sunt considerate a avea un risc scazut de recidiva. O chiureta ascutita
este folosita pentru a razui tumora pana la baza acesteia, urmata de electrodesicarea bazei
leziunii. Desi chiuretajul si electrodesicarea sunt o metoda rapida de distrugere a tumorii,
adecvarea tratamentului nu poate fi evaluata imediat, deoarece chirurgul nu poate detecta
vizual adancimea invaziei tumorale microscopice. Aceasta procedura este uneori numita si
electrochirurgie.

Intr-o serie mare de cazuri, cu un singur centru, de 2.314 BCC netratate anterior,
gestionate la o unitate majora de cancer de piele, rata de recurenta la 5 ani a CBC la nivelul
gatului, trunchiului si extremitatilor dupa chiuretaj si electrodesicare a fost de 3,3%. Cu
toate acestea, ratele au crescut substantial pentru tumorile cu diametrul mai mare de 6
mm in alte locuri anatomice.

Criochirurgie

Criochirurgia poate fi luata Tn considerare pentru pacientii cu tumori primare mici,
bine definite clinic. Este utilizata rar pentru gestionarea CBC, dar criochirurgia poate fi utila
pentru pacientii cu afectiuni medicale care exclud alte tipuri de interventii chirurgicale.
Contraindicatiile pentru criochirurgie includ urmatoarele:

Toleranta anormala la frig.

Crioglobulinemie sau criofibrinogenemie.

Boala Raynaud (in cazul leziunilor la nivelul mainilor si picioarelor).

Tulburari de deficit de trombocite.

Tumori ale scalpului, ale nasului, pliul nazolabial, tragus, sulcus postauricular,
marginea pleoapelor libere, marginea vermilion a buzei superioare si picioare.

Tumori in apropierea nervilor.

De asemenea, trebuie avuta prudenta Tnainte de tratarea neoplaziei ulcerative
nodulare cu diametrul mai mare de 3 cm, a carcinoamelor fixate de osul sau cartilajului
subiacent, a tumorilor situate pe marginile laterale ale degetelor si la nivelul fosei ulnare a
cotului sau a carcinoamelor recidivante dupa excizie chirurgicala. Pierderea permanenta a
pigmentului la locul de tratament este inevitabild, astfel incat tratamentul nu este potrivit
pentru pacientii cu pielea inchisa.

Edemul este frecvent dupa tratament, in special Tn jurul regiunii periorbitale, a
tamplei si a fruntii. Tumorile tratate emana de obicei material necrotic, dupa care se
formeaza o escara care persista aproximativ 4 saptamani. Au fost raportate atrofie si
cicatrici hipertrofice, la fel ca si cazuri de neuropatie motorie si senzoriala.

Un studiu mic de 93 de pacienti care a comparat criochirurgia cu radioterapia, cu
doar 1 an de urmarire, a aratat o rata de recurentd mai mare semnificativa statistic cu



criochirurgie decat cu terapia cu radiatii (39% vs. 4%).

Terapia fotodinamica

PDT cu fotosensibilizatori este utilizat in gestionarea unui spectru larg de tumori
epiteliale superficiale. Un agent fotosensibilizant local, cum ar fi acidul 5-aminolevulinic sau
metil aminolevulinat, este aplicat tumorii, urmat de expunerea la o anumita lungime de
unda a luminii (laser sau banda largd), in functie de caracteristicile de absorbtie ale
fotosensibilizatorului. Tn  cazul BCC-urilor multiple, a fost investigatd utilizarea
fotosensibilizatorilor sistemici (intravenosi) cu actiune scurtd, cum ar fi verteporfina. La
activarea luminii, fotosensibilizatorul reactioneaza cu oxigenul din tesut pentru a forma
specii de oxigen single, ducand la distrugerea celulelor locale.

Tn serii de cazuri, PDT a fost asociatd cu rate initiale ridicate de CR. Cu toate acestea,
au fost raportate rate substantiale de recidiva pana la 50% in urma urmaririi pe termen
lung.

Fluorouracil local (5-FU)

5-FU topic, ca o crema de 5%, poate fi util in circumstante limitate specifice. Este
un tratament aprobat de Administratia pentru Alimente si Medicamente (FDA) din SUA
pentru BCC superficiale la pacientii pentru care metodele conventionale nu sunt practice,
cum ar fi persoanele cu leziuni multiple sau locuri dificile de tratament. Siguranta si
eficacitatea in alte indicatii nu au fost stabilite. Avand in vedere natura superficiald a
efectelor 5-FU topic, implicarea dermica nevizibild poate persista, dand o impresie falsa de
succes a tratamentului. Tn plus, reactia inflamatorie insotitoare poate provoca toxicitate
substantiala a pielii si disconfort la 0 mare parte a pacientilor.

Terapia topica cu imiquimod

Imiquimod este un agonist al receptorului 7 si/sau 8, care induce o cascada de
citokine a celulelor T auxiliare si productie de interferon. Se presupune ca actioneaza ca un
imunomodulator.

Desi imiguimod este un tratament aprobat de FDA pentru CBC superficiale, unii
investigatori nu 1l recomanda pentru monoterapia initiala pentru CBC; unii i rezerva
utilizarea pentru pacientii cu leziuni mici in locuri cu risc scazut, care nu pot fi supusi unui
tratament cu terapii mai consacrate. Imiquimod este disponibil sub forma de crema de 5%
si este utilizat In programe care variaza de la doua ori pe saptamana pana la doua ori pe zi,
timp de 5 pana la 15 saptamani. Cea mai mare parte a experientei este limitata la seriile de
cazuri de CCB care au o suprafata mai mica de 2 cm? si care nu se afld in locatii cu risc ridicat
(de exemplu, la 1 cm de linia parului, ochi, nas, gura sau ureche; sau in regiuni anogenitale,
ale mainii sau ale picioarelor). Timpul de urmarire a fost, de asemenea, in general scurt.
Ratele de CR raportate variaza foarte mult, de la aproximativ 40% la 100%.

Laser cu dioxid de carbon

Laserul cu dioxid de carbon este utilizat foarte rar in gestionarea CBC din cauza
dificultatii de a controla marginile tumorii. Putini clinicieni au o experienta vasta cu tehnica
tratamentului CBC. Nu exista studii randomizate care sa-I compare cu alte modalitati.



Tratament pentru carcinomul bazocelular metastatic (sau boala local
avansata netratabila prin modalitati locale)

Pentru pacientii cu CBC avansat care nu sunt supusi terapiilor locale, cum ar fi
interventia chirurgicald sau radioterapia (RT), optiunile pentru terapia sistemica includ:

-Inhibitori ai cdii hedgehog (vismodegib, sonidegib)
-Imunoterapie cu inhibitor al punctului de control (cemiplimab)
-Chimioterapia (carboplatin plus paclitaxel)

-Agenti antifungici (itraconazol)

Avand in vedere raritatea acestor tumori, pacientii trebuie incurajati sa se inscrie in studiile clinice,
acolo unde sunt disponibile, in orice moment Tn timpul tratamentului pentru a ajuta la
determinarea in continuare a secventierii adecvate a acestor agenti.

Terapia initiala (inhibitori ai caii Hedgehog) - Pentru pacientii cu CBC metastatic sau avansat local,
care nu sunt supusi tratamentului cu interventie chirurgicala sau RT, se sugereaza terapia initiala
cu un inhibitor al caii hedgehog. Optiunile includ vismodegib sau sonidegib si sunt necesare date
suplimentare care compara direct acesti agenti.
Calea de semnalizare hedgehog poate provoca proliferarea celulelor bazale si cresterea tumorii.
Semnalizarea Tn aceasta cale este initiata de omologul receptorului de suprafata celulara (SMO-
cell surface receptor smoothened homolog). La adulti, aceasta cale este in mod normal inhibata
de un alt receptor de suprafatd celulara, omologul patched 1 (PTCH1). Legarea ligandului
hedgehog la PTCH1 previne aceasta inhibare.
Vismodegib este un inhibitor de dimensiuni mici al cdii Hedgehog, destinat administrarii orale.
Semnalizarea cdii Hedgehog cu ajutorul proteinei transmembranare Smoothened (SMO-cell
surface receptor smoothened homolog ) conduce la activarea si localizarea nucleara a factorilor
de transcriptie ai oncogenelor asociate gliomului (GLI) si la inductia genelor tintd pentru calea
hedgehog. Multe dintre aceste gene sunt implicate in proliferare, supravietuire si diferentiere
celulara. Vismodegib se leaga de proteina SMO si o inhiba, blocand astfel transductia semnalului
Hedgehog.
Au fost identificate doua mecanisme prin care calea hedghog este implicata in patogeneza CBC.
Mutatiile PTCH1 pot preveni inhibarea activarii SMO a caii hedgehog sau mutatiile SMO pot duce
la activarea constitutiva a caii.
Doi inhibitori orali cu molecule mici ai SMO (adica, inhibitori ai caii hedgehog), vismodegib si
sonidegib, au activitate clinica la pacientii cu CBC local avansat sau metastatic.

Optiunile de tratament pentru CBC metastatic al pielii (sau boala local avansata netratabila
prin modalitati locale) includ urmatoarele:

Inhibitori ai cdii hedgehog



Vismodegib.

Sonidegib.

Chimioterapia

Carboplatin, paclitaxel, 5 Fluorouracil

Inhibitori ai cdii hedgehog
BCC-urile prezinta frecvent activarea constitutiva a caii de semnalizare Hedgehog/PTCH1.
Vismodegib si sonidegib, doi inhibitori ai Smoothened, o proteinda transmembranara
implicatd Tn calea Hedgehog, sunt aprobate pentru tratamentul adultilor cu CBC
metastatic, pacientilor cu CBC local avansat care a recidivat dupa interventie chirurgicala
si pacientilor care nu sunt candidati pentru interventie chirurgicala sau radioterapie.
Vismodegib
Aprobarea FDA a fost sustinuta de un studiu international, multicentric, deschis, cu doua
cohorte, care a inrolat 104 pacienti: 33 cu CBC metastatic si 71 cu CBC local avansat cu
boald inoperabild sau pentru care interventia chirurgicald a fost inadecvata. Pacientii au
primit vismodegib 150 mg pe zi. Rata de raspuns obiectiv (RR) evaluatd de un comitet
independent de evaluare a fost obiectivul principal. Durata mediana a tratamentului a fost
de 10,2 luni (interval, 0,7-18,7 luni).

La 33 de pacienti cu CBC metastatic, RR a fost de 30%. La 63 de pacienti cu CBC
local avansat, RR a fost de 43%, cu raspunsuri complete la 13 pacienti (21%). in ambele
cohorte, durata mediana a raspunsului a fost de 7,6 luni.

Vismodegib—un inhibitor al cdii hedgehog, are activitate clinica la pacientii cu BCC
local avansat, cu rate obiective de raspuns intre aproximativ 40% pana la 70% la aceasta
populatie de pacienti. Pentru pacientii cu CBC periocular avansat local, vismodegibul poate
fi utilizat si in cadrul neoadjuvant pentru a reduce sarcina tumoralda si a permite
conservarea chirurgicala a ochiului .

Vismodegib se administreaza pe cale oralad la 150 mg pe zi pe o schema de dozare
continud. Cu toate acestea, exista alternative adecvate pentru cei care nu pot tolera
dozarea continud, cum ar fi dozarea intermitenta sau intreruperea tratamentului (cu
optiunea de a reinitiona terapia in momentul recaderii)

Cele mai frecvente evenimente adverse au fost spasmele musculare, alopecia,
disgeuzia, pierderea in greutate si oboseala. Evenimentele adverse au dus la intreruperea
tratamentului cu vismodegib la 12% dintre pacienti.

Au existat evenimente adverse fatale la sapte pacienti: trei decese din cauze
necunoscute; si cate un deces din soc hipovolemic, infarct miocardic, boala meningeala si
accident vascular cerebral ischemic. Relatia dintre medicamentul de studiu si decese este
necunoscuta.

Vismodegib are aprobarea de reglementare de la Administratia SUA pentru
Alimente si Medicamente (FDA) atat pentru CBC metastatic, cat si pentru BCC local
avansat, care nu este supus terapiei locoregionale

Sonidegib

Sonidegib un alt inhibitor al cdii hedgehog, este o alternativd rezonabild la
vismodegib la pacientii cu CBC avansat local, deoarece datele sugereaza rate de raspuns
comparabile. Tntr-o meta-analizd a studiilor care evalueazd vismodegib si sonidegib, in



randul pacientilor cu boala avansata local, rata de raspuns obiectiv a fost similara pentru
vismodegib si sonidegib (62% fata de 55 %).

Sonidegib se administreaza pe cale orala intr-o doza de 200 mg pe zi, care a fost la fel de
eficienta si mai putin toxica decat o doza mai mare(800mg) intr-un studiu randomizat.
Sonidegib a fost evaluat in doua doze intr-un studiu multinational, dublu-orb, cu mai multe
cohorte, efectuat la pacienti cu CBC metastatic (n = 36) sau CBC local avansat (n = 194).
Pacienti au fost repartizati aleatoriu (intr-un mod 2:1) sa primeasca fie 200 mg, fie 800 mg
pe cale orala, o data pe zi. Obiectivul primar a fost RR, cu date colectate pana la 6 luni dupa
randomizarea ultimului pacient si determinate prin revizuire centrald oarba.

Tn cohorta de 200 mg, o analiz§ central3 a identificat 18 din 42 de pacienti cu BCC
local avansat (43%) si 2 din 13 pacienti cu BCC metastatic (15%) care au avut un raspuns
obiectiv si s-au calificat pentru analiza primara a eficacitatii. Durata medie a raspunsului nu
a fost atinsa. RR a fost similar Tn cohortele cu doua doze, cu mai putine evenimente adverse
la doza mai mica, ceea ce a condus la aprobarea FDA a dozei de 200 mg o data pe zi.

Evenimentele adverse frecvente au inclus spasme musculare, alopecie, disgeuzie,
oboseald, greatd, varsaturi, scaderea apetitului, scadderea greutatii, mialgie si durere.

Nu exista un rol stabilit pentru sonidegib la pacientii cu CBC metastatic. Sonidegib
a fost evaluat la pacientii cu boald metastatica intr-un studiu de faza Il. Cu toate acestea,
nu este terapia preferatd pentru aceasta populatie de pacienti si nu are aprobarea de
reglementare din partea FDA din SUA pentru aceastad populatie.

Sonidegib are aprobarea de reglementare de la FDA din SUA pentru pacientii cu
CBC local avansat, care nu sunt candidati pentru sau care au recidivat dupa interventii
chirurgicale sau RT. Cu toate acestea, sonidegib nu are aprobare de reglementare de la
FDA din SUA pentru pacientii cu boala metastatica.

Cemiplimab

Cemiplimab este un anticorp monoclonal integral uman de tip imunoglobulina G4
(IgG4), care se fixeaza pe receptorul 1 al apoptozei celulare programate (PD-1,
Programmed cell death-1) si ii blocheaza interactiunea cu liganzii acestuia, PD-L1 si PD-L2.
Cuplarea PD-1 cu liganzii sai PD-L1 si PD-L2, care sunt exprimati de catre celulele care
prezintd antigen si posibil de catre celulele tumorale si/sau alte celule din micromediul
tumoral, determina inhibarea functiilor limfocitelor T, precum proliferarea, secretia de
citokine si activitatea citotoxicd. Cemiplimab potenteaza raspunsurile limfocitelor T,
inclusiv raspunsul anti-tumoral, prin blocarea fixarii PD-1 la liganzii PD-L1 si PD-L2.

Eficacitatea cemiplimab a fost evaluatd intr-un studiu deschis nerandomizat
(Studiul 1620) pe 112 pacienti cu CBC nerezecabil sau metastatic local avansat, care au
prezentat progresie a bolii, au fost intoleranti sau nu au avut un raspuns obiectiv dupad noua
luni de tratament cu inhibitor al cdii hedgehog. Studiul a exclus pacientii care erau candidati
pentru terapie locoregionala ulterioara (de exemplu, interventie chirurgicala sau RT); cei
cu boala autoimuna care necesita agenti imunosupresori in termen de cinci ani; cei care au
suferit transplant de organe solide; cei tratati anterior cu imunoterapie cu inhibitor al
punctului de control; si cei cu HIV, sau infectie cu hepatita B sau C.

Pacientii au primit cemiplimab timp de pana la 93 de saptdamani sau pana la
progresia bolii sau toxicitatea inacceptabild. Ratele de raspuns obiectiv au fost evaluate



folosind imagistica radiografica si evaluarea fotografiei digitale a leziunii tintd (daca este
vizibila). Rezultatele au fost dupa cum urmeaza:

- Carcinom bazocelular avansat local — Dintre cei 84 de pacienti cu BCC local
avansat, raspunsuri obiective au fost observate la 26 de pacienti (31%), inclusiv 5
raspunsuri complete (6 %) si 21 de raspunsuri partiale (25%). Majoritatea (79%) dintre
pacienti au mentinut raspunsuri durabile de sase luni sau mai mult.

- Carcinom bazocelular metastatic - Dintre cei 28 de pacienti cu CBC metastatic,
raspunsurile obiective au fost observate la 6 pacienti (21%), toate fiind raspunsuri partiale.
Toti pacientii au demonstrat raspunsuri durabile de sase luni sau mai mult.

Toxicitdtile comune de grad >3 cu cemiplimab includ hipertensiune arteriald (5%),
oboseald (4 %), dureri musculo-scheletice, scaderea apetitului, dureri de cap, infectii ale
tractului urinar (2%) si eruptii cutanate, greata, constipatie si anemie (mai putin de 1
procent fiecare).

Pe baza acestor date, FDA din SUA a acordat aprobarea pentru cemiplimab la
pacientii cu CBC local avansat sau metastatic tratati anterior cu sau la cei care nu sunt
adecvati pentru un inhibitor al cdii hedghog. Sunt necesare date suplimentare pentru a
confirma eficacitatea cemiplimabului la aceastda populatie, inclusiv rata de rdspuns
tumorald si durabilitatea raspunsului.

Chimioterapia

Chimioterapia cu combinatia de carboplatin si paclitaxel poate avea eficacitate in
CBC metastatice refractare la tratament, cu raspunsuri complete observate la unii pacienti.
Din cauza raritatii CBC metastatic, abordarea tratamentului sistemic se bazeaza in primul
rand pe rapoarte de caz observationale. Ca exemplu, un raport de caz al unui pacient cu
CBC metastatic la plamani a observat un raspuns complet cu o combinatie de carboplatin
si paclitaxel. Intr-o revizuire a literaturii de specialitate, alti 12 pacienti cu CBC metastatic
au fost tratati cu regimuri care contineau platina. Dintre acesti 12 pacienti, 5 au avut un
raspuns complet si 4 au avut un raspuns partial.

Cisplatin 75mg/m?2 in 3 ore in 500 ml SF 0,9% plus Hidratare 3 litri in 24 de ore
Repeta la 21 de zile pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila

Carboplatin Auc 2 plus Paclitaxel 80 mg/m?2 zilele 1,8,15
Repeta in ziua 28 (dupa 14 zile de pauza)

Cisplatin 75mg/m2 in 3 ore in 500 ml SF 0,9% plus Hidratare 3 litri in 24 de ore
5 Fluorouracill 1000mg/m2 1V in perfuzie continua de 24 de ore zilele 1-4
Repeta la 21 de zile pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila

Itraconazolul,

ltraconazolul, un agent antifungic, a fost identificat ca un inhibitor puternic al caii
de semnalizare a hedgehog. In timp ce itraconazolul are o eficacitate limitat la pacientii
cu CBC refractar la tratament, este o optiune de tratament bine toleratd care poate fi
administratd pe cale orala. In plus, itraconazolul poate fi utilizat in setdri cu resurse limitate
la inhibitorii caii hedgehog, imunoterapia sau chimioterapia pot sa nu fie usor disponibili.



Tntr-un studiu observational, itraconazolul a fost evaluat la 19 pacienti, cu o medie
de 4,8 BCC cutanate per pacient. Intr-o cohort, 15 pacienti au fost tratati cu o doza de 200
mg de doud ori pe zi timp de patru saptamani inainte de operatie; in cealalta cohorta, patru
pacienti au primit o doza de 100 mg de doua ori pe zi timp de una pana la patru luni (in
medie 2,3 luni). Opt pacienti au avut reducerea tumorii si reepitelizare. De notat, niciunul
dintre cei trei pacienti tratati anterior cu vismodegib nu a raspuns.

Tratament pentru carcinomul bazocelular nemetastatic recurent al
pielii

Dupa tratamentul pentru BCC, pacientii sunt urmariti clinic si examinati in mod
regulat. Cele mai multe recidive aparin decurs de 5 ani, dar aproximativ 18% dintre recidive
sunt diagnosticate dupa acest punct.

Pacientii care dezvolta un BCC primar sunt, de asemenea, expusi unui risc crescut
de cancere de piele primare ulterioare, deoarece susceptibilitatea pielii lor deteriorate de
soare la cancere suplimentare persista. Acest efect este uneori numit carcinogeneza de
camp. Varsta la diagnosticarea primului BCC (<65 ani), parul rosu si BCC initial de pe
extremitatile superioare par sa fie asociate cu un risc mai mare de noi CBC ulterioare.

Optiunile de tratament pentru BCC nemetastatic recurent al pielii includ
urmatoarele:

Excizia chirurgicala.

Chirurgie micrografica Mohs.

Chirurgia micrografica Mohs este utilizata Tn mod obisnuit pentru recidivele locale
ale BCC.

Tntr-un grup separat dintr-un studiu randomizat care a comparat excizia cu
chirurgia micrografica Mohs pentru CBC primare, 204 de pacienti cu CBC recurente au fost
desemnati aleatoriu pentru a fi supusi fie exciziei, fie interventiei chirurgicale micrografice
Mohs.

Ratele de recurenta au fost de 8 din 102 pacienti alocati exciziei si 2 din 102 pacienti
repartizati la chirurgie micrografica Mohs, dupa o urmarire medie de 2,08 ani

Au existat mai multe complicatii postoperatorii — inclusiv infectii ale plagii, necroza
de grefd sau sangerare —in grupul cu excizie decat in grupul cu operatie Mohs (19% vs.
8%).

Ca si In cazul tumorilor primare, costurile operatorii asociate cu interventia
chirurgicalda Mohs au fost mai mari decat cele asociate cu excizia.

Tratamentul cheratozei actinice
Keratozele actinice apar de obicei in zonele cu expunere cronica la soare, cum ar fi fata si dosul
mainilor. Cheilita actinicd este o afectiune asociata care apare de obicei pe buzele inferioare.
Aceste afectiuni reprezinta transformarea epiteliald timpurie care poate evolua in cele din urma
Tn carcinom cu celule scuamoase invazive (SCC).

Keratozele actinice sunt leziuni neinvazive. Rata de progresie este extrem de
scdzutd. Intr-un studiu prospectiv, rata de progresie la SCC a fost mai mic& de 1 la 1.000 pe



an, punand sub semnul intrebarii rentabilitatea tratarii tuturor keratozelor actinice pentru
a preveni SCC. Mai mult, intr-un studiu longitudinal bazat pe populatie, a existat o rata de
regresie spontand de aproximativ 26% pentru keratozele solare in decurs de 1 an de la un
examen de screening. Prin urmare, studiile concepute pentru a testa eficacitatea oricarui
tratament pentru progresia keratozelor actinice la SCC sunt impracticabile (sau imposibile).
Cu toate acestea, au fost revizuite o varietate de abordari de tratament.

Optiunile de tratament pentru keratoza actinicad depind de faptul daca leziunile sunt
izolate sau daca exista mai multe leziuni in acelasi domeniu.

Optiunile de tratament pentru keratoza actinica(nu sunt enumerate ierarhic) includ
urmatoarele:

Agenti topici.

Fluorouracil (5-FU).

Crema Imiquimod.

Diclofenac sodic 3% gel.

Mebutat de ingenol.

Peelinguri chimice.

Acid tricloracetic.

Interventie chirurgicala.

Excizia chirurgicala.

Chiuretaj cu sau fara electrodesicare.
Dermabraziune.

Terapia fotodinamica.

Terapia cu laser(laser cu dioxid de carbon sau granat ytriu-aluminiu dopat cu erbiu)

Recomandari pentru evaluarea suspiciunii de implicare a ganglionilor limfatici regionali

Prezenta ganglionilor limfatici regionali palpabili sau a ganglionilor limfatici suspecti
identificati prin studii imagistice ar trebui sa determine o FNA sau o biopsie a ganglionilor
suspect(i). Daca rezultatele initiale ale patologiei sunt negative, se recomanda luarea in
considerare a reevaluarii prin examen clinic, CT cu imagistica de contrast a bazinului ganglionar
si/sau patologie pe probe suplimentare de ganglioni prelevate prin FNA repetat, biopsie tru cut
sau biopsie deschisa. Pentru pacientii cu semne patologice de boala ganglionara, imagistica
preoperatorie a bazinului ganglionar prin CT cu contrast este recomandat pentru a determina
dimensiunea, numarul si locatia ganglionilor implicati. PET/CT al bazinului ganglionar poate fi util
pentru planificarea RT. Tn plus, CT toracic/abdominal/pelvin cu substant3 de contrast sau PET/CT
sunt recomandate ca indicatie clinica pentru a exclude boala metastatica la distanta.

Tratamentul SCC cu afectarea ganglionilor limfatici regionali

Datele despre SCC cu metastaze ganglionare sunt limitate la studii retrospective sau
observationale. Unele dintre aceste studii au aratat ca tratarea bolii regionale numai cu RT are ca
rezultat o supravietuire si/sau control regional/local mai slabe decat cei care au primit interventii
chirurgicale plus RT adjuvant sau o combinatie a celor doud, motiv pentru care se recomanda
rezectia bolii regionale dupa radioteraie sau chimioterapie. Radioterapia cu sau fara chimioterapie



concomitentd este rezervata pacientilor care nu sunt candidati la interventii chirurgicale.

Majoritatea studiilor asupra pacientilor cu implicare regionala a CSC se concentreaza pe
tratamentul ganglionilor parotidieni si/sau cervicali fie prin interventie chirurgicald singura
(parotidectomie si/sau disectie a gatului), fie interventie chirurgicala plus radioterapie adjuvanta.
Pentru studiile n care majoritatea pacientilor primesc cel putin o interventie chirurgicala plus RT
adjuvantd pentru metastazele parotidiene si/sau ganglonare cervicale, ratele de recurentd sunt de
obicei intre 20% si 35% si estimarile de supravietuire fara boala la 5 ani si supravietuirea specifica
bolii sunt intre 59% si 83% si 63% panana la 83%,respectiv.

Terapia sistemica pentru boli regionale

S-a demonstrat ca ¢SCC regional raspunde la terapiile citotoxice sistemice si la inhibitorii
EGFR intr-un numar de studii prospective (necomparative) si retrospective. Nu este clar daca
aceste terapii sistemice furnizeaza beneficiu aditional atunci cand este utilizat postoperator in
combinatie cu RT. Mai multe studii retrospective nu au putut ardta ca adaugarea chimioterapiei la
RT postoperatorie a imbunatatit semnificativ orice rezultat legat de boald la pacientii cu boala
regionald, dar cel putin un studiu retrospectiv a aratat o supravietuire imbunatatita fara recadere
prin analiza multivariata.

O mare varietate de terapii citotoxice au fost testate la pacientii cu cSCC metastatic
regional sau la distanta. Cele mai frecvent utilizate sunt cisplatina, carboplatina si 5-FU, fie ca
monoterapie, fie ca regimuri combinate. Dintre inhibitorii EGFR cetuximab este cel mai eficient
dar au fost studii cu gefitinib, erlotinib, panitumumab si lapatinib. Rezultatele studiilor
retrospective si meta-analizelor care Tncearca sa compare terapia citotoxica pe baza de platina cu
cetuximab au dat rezultate inconsecvente, asa ca nu este mai clar care dintre acesti agenti este
mai eficient n tratarea cSCC metastatic regional sau la distanta. Mai multe studii au raportat
asupra pacientilor tratati cu combinatii de inhibitori EGFR si agenti citotoxici, dar nu este inca clar
daca combinatia Tmbunatateste rezultatele la pacientii cu CSCC metastatic regional sau la distanta.

Recomandarile pentru tratamentul bolilor regionale

Tratamentul preferat pentru cSCC cu afectarea ganglionilor limfatici este excizia tumorii
primare si disectia ganglionilor limfatici regionali, cu exceptia cazului in care pacientul nu este
candidat la interventie chirurgicala. Pentru ca interventia chirurgicala este tratamentul preferat ar
trebui saia in considerare RT adjuvanta a patului ganglionar, mai ales daca sunt implicati mai multi
ganglioni sau daca ENE(extensie extranodala) este prezenta.

Pentru pacientii cu metastaze ganglionare la cap si gat, amploarea interventiei chirurgicale
ar trebui sa depinda de numarul, localizarea si dimensiunea ganglionilor afectati. Pacientii cu un
ganglion limfatic pozitiv solitar ar trebui sa primeasca disectie selectiva ipsilaterala a gatului.
Disectia cuprinzatoare ipsilaterald a gatului este recomandata la pacientii cu un ganglion pozitiv
solitar mai mare de 3 cm si la cei cu ganglioni ipsilaterali pozitivi multipli. Pentru pacientii cu
ganglioni pozitivi bilaterali, este adecvata disectia globald a gatului bilateral. Daca sunt implicati
ganglionii parotidieni, grupul recomanda parotidectomia superficiald si disectia ipsilaterald a
gatului, dupa cum este indicat. Disectia cu adevarat radicald a gatului nu se mai foloseste si nu este
recomandata.

Pentru pacientii cu metastaze ganglionare la nivelul capului si gatului, tratamentul adjuvant
postoperator ar trebui sa depinda de constatarile patologice dupa interventie chirurgicala - si



anume de amploarea rezectiei, numarul de ganglioni pozitivi si prezenta sau absenta ENE.
Radioterapia postoperatorie este recomandatad in toate cazurile, desi observatia este o alternativa
rezonabild pentru pacientii cu un singur ganglion mic (<3 cm) si fara ENE. Pacientii cu ENE sau
ganglioni excizati incomplet prezinta un risc ridicat de recidiva. Ei ar trebui sa primeasca RT
adjuvanta si luata in considerare, de asemenea, terapia sistemica concomitentd in functie de
toleranta individuala la toxicitate.

Pacientii cu boala ganglionara inoperabila trebuie tratati cu radioterapie a patului
ganglionar si consultatie multidisciplinara pentru a lua in considerare terapia sistemica
concomitentd. Trebuie luate In considerare terapiile sistemice recomandate pentru utilizarea in
asociere cu radioterapia pentru a trata carcinoamele cu celule scuamoase ale capului si gatului.

Pacientii trebuie reevaluati chirurgical pentru disectia ganglionilor limfatici dupa
radioterapie. CT cu contrast poate fi indicat pentru a evalua amploarea bolii reziduale.

Recidiva si metastaze

Terapia sistemica pentru boala metastatica la distanta

SCC cutanat cu metastaze la distantd, desi rar, este mai frecvent decat CBC metastatic. Un
studiu de cohorta pe 10 ani care a implicat 985 de pacienti cu SCC a constatat cd pacientii cu 1
¢SCC primar au un risc de 3,7% de metastazare a ganglionilor limfatici si un risc de 2,1% de deces
specific bolii. Riscul de boala ganglionara este si mai mic la pacientii cu doar un singur ¢SCC primar.
Riscul de boala metastatica la distantd este de numai 0,4%. Din pacate, dovezile privind terapia
sistemica pentru aceasta afectiune sunt limitate. Nu exista studii prospective de faza Il disponibile.
Tn timp ce o serie de studii mici au raportat raspunsuri la terapia citotoxica la pacientii cu cSCC
local sau regional, putine dintre aceste studii au inclus pacienti cu SCC la distanta. Cisplatina, fie ca
agent unic, fie combinat cu 5-FU sau vindesing, a produs ocazional raspunsuri utile la pacientii cu
metastaze la distantd de CSC, dar datele care sustin eficacitatea sunt limitate. in singurul studiu
de faza Il de biochimioterapie cu interferon alfa, acid cis-retinoic si cisplatina, 35 de pacienti au
fost evaluati pentru raspuns, dintre care 11 au avut metastaze la distanta. Unul dintre cei 11
pacienti a prezentat un raspuns complet. Acest lucru da credinta unui regim pe baza de cisplatina
pentru boala metastatica la distanta.

Starea dovezilor care sustin inhibitorii EGFR pentru tratamentul cSCC metastatic la distanta
este similara cu cea pentru terapia citotoxica. Mai multe studii mici, inclusiv unele studii de faza |l,
au aratat raspunsuri la inhibitorii EGFR la pacientii cu boald local avansata sau regionald, dar doar
cateva au raportat raspunsuri la pacientii cu metastaze la distanta, inclusiv 2 raspunsuri raportate
in studiile de faza Il. Profilul scazut de toxicitate al cetuximabului detine un avantaj fata de regimul
cu cisplatina toxica.

Terapia sistemicd neoadjuvantd in pregdtirea pentru interventia chirurgicald si/sau
radioterapia ulterioare a fost utilizatd pentru cSCC locoregional care este foarte mare si/sau
profund invaziv. Pentru boala locoregionald pentru care este putin probabil ca interventia
chirurgicald sau RT sa fie curativa, atat terapia sistemica citotoxicad, cat si cu inhibitori EFGR
(monoterapia sau combinatia) au fost utilizate cu succes pentru a reduce incdrcatura tumorala,
carein unele cazuria permis rezectia completd sau rdaspunsul complet dupa RT. Eficacitatea acestei
abordari nu a fost demonstratd pentru pacientii cu CSCC metastatic la distanta.

Tn plus fatd de mai multe studii care testeaza noi abordari pentru tratarea cSCC nerezecabil
sau metastatic local avansat cu agenti citotoxici sau tintiti, imunoterapiile punctului de control



sunt, de asemenea, testate in acest cadru. Datele preliminare din aceste studii si rapoarte de caz
au ardtat raspunsuri la agenti anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) si anti-CTLA-4 (ipilimumab).
FDA a aprobat recent monoterapia cu nivolumab si pembrolizumab pentru tratamentul pacientilor
cu cancer cu celule scuamoase recidivante sau metastatice la cap si gat cu progresia bolii la sau
dupa chimioterapie cu platina. Cu toate acestea, nici studiul de faza 3 care sustine aprobarea
nivolumab (Checkmate 041; NCT02105636) si nici studiul de fazd 1b care sustine aprobarea
pembrolizumab (KEYNOTE-012; NCT0184) nu au inclus niciun pacient cu SCC cutanat.

Recomandari

Se Tncurajeaza participarea la un studiu clinic pentru pacientii cu ¢cSCC metastatic. Din
pacate, astfel de incercari sunt rare. Agentii posibili includ monoterapie cu cisplatinag, cisplatin plus
5-FU, inhibitori EGFR cum ar fi cetuximab sau inhibitori ai punctelor de control imun. In prezent,
nu exista date publicate suficiente pentru a sustine recomandarea oricaror imunoterapii specifice
pentru tratamentul cSCC. Daca pacientul este transplantat cu organe solide care urmeaza terapie
imunosupresoare, ar trebui sa se ia in considerare reducerea dozelor de agenti imunosupresori
acolo unde este cazul sau reducerea la minimum a dozelor de inhibitori ai calcineurinei si/sau
antimetaboliti in favoarea inhibitorilor mTOR. Pentru situsurile simptomatice, RT paliativa sau
interventii chirurgicale. ar trebui luate in considerare. Stereotactic body RT (SBRT) poate fi
adecvata la pacienti selectati.

Prognostic
Carcinomul bazocelular
Factori prognostici nefavorabili:
% tipul morfeiform
% tumora>2cm
% boala ulcerata
Carcinomul scuamocelular
Factori prognostici nefavorabili

K/

«* cancerul ce apare pe cicatrice

K/

% tumora recidivanta
% tumord >4 cm sau diametrul > 2 cm

¢ markeri histologici:
o tumora slab diferentiata
o invazie ganglionara
o invazie perineurald

Desi ¢SCC primar nu este adesea fatal, poate provoca morbiditate semnificativa daca este lasat
netratat. Majoritatea cSCC sunt localizate in regiunea faciald, a capului si a gatului, unde
interventia chirurgicald pentru boala in stadiu avansat poate fi desfiguranta.

Tn plus, s-a dovedit cd costul tratamentului reprezintd o povard semnificativd pentru sinitatea
public. Tntr-un studiu asupra, tratamentul cancerelor de piele nonmelanomice s-a clasat pe locul
cinci printre cele mai scumpe tipuri de cancer de tratat.

stadializare TNM




La fel ca multe tipuri de cancer, cSCC este stadializat clinic prin dimensiunea tumorii si nodulilor si
metastaze, adica sistemul de stadializare TNM, asa cum a fost conceput de Comitetul American
Comun pentru Cancer (AJCC).

Desi stadializarea TNM este utila pentru estimarea rezultatului pentru un grup de pacienti cu cSCC
care au caracteristici tumorale similare, nu poate estima riscul pentru un pacient individual.
Metodele actuale de estimare a rezultatului unui pacient cu cSCC depind in mare masura de excizia
totald a leziunii, cu margini clare verificate prin sectiuni inghetate.

Tn ciuda limitarilor inerente ale stadializ&rii TNM, rezultatele pacientilor cu ¢SCC urmeazd un model
previzibil. Majoritatea pacientilor prezinta tumoriin stadiu incipient si majoritatea acestor pacienti
se descurca bine (ratd totala de supravietuire la 5 ani > 90%) atunci cand tumorile sunt tratate
adecvat.

Rezultatul pacientilor cu cSCCin stadiu avansat este considerabil mai rau. La pacientii cu metastaze
ganglionare, rata de supravietuire la 5 ani este si mai micd, estimata la 25-45%. Factorii legati de
tumora, cum ar fi localizarea, diametrul, adancimea si diferentierea celulara determina rata de
recidivd, precum si invazia perineurala si metastaza la distanta.

Diametru si grosime

Leziunile de SCC invazive care masoara mai putin de 2 cm in diametru au fost asociate cu o ratd a
metastazelor de 9,1%, in timp ce cele mai mari de 2 cm in diametru au o rata a metastazelor de
pana la 30,3%. Un studiu prospectiv a raportat o rata de supravietuire la 3 ani, specifica bolii de
67% pentru leziunile mai mari de 4 cm, comparativ cu 93% pentru tumorile mai mici de 4 cm.

Un studiu realizat de Eigentler si colab. a indicat ca, in cazurile de ¢SCC, factorii care contribuie la
un risc ridicat de moarte specifica tumorii, daca se utilizeaza o limita pentru grosimea tumorii de
6 mm sau mai mare, includ cresterea desmoplastica si imunosupresia.

Addncime

Odata cu cresterea adancimii invaziei tumorii primare SCC, riscul de recidiva locala si metastaze
ganglionare creste, iar rata de supravietuire scade. Leziunile cu adancimea mai micd de 2 mm
metastazeaza rar; cei cu o adancime de invazie de 2-4 mm au o rata istorica de recurentd de 5,3%
si 0 rata a metastazelor de 6,7%.

Diferentierea celulard

Tumorile mai slab diferentiate au un prognostic mai prost in SCC, cu rate de recidiva raportate de
33-54%. Valoarea reald a gradarii histologice este totusi mai putin clara, deoarece tumorile slab
diferentiate care metastazeaza sau recidiveaza au de obicei factori de risc primari suplimentari (de
exemplu, diametru mare, adancime mai mare). Cu toate acestea, leziunile slab diferentiate sunt
in general considerate a avea un comportament mai agresiv.

Recidiva tumorald

Riscul de recidiva este crescut Tn cazul tumorilor cu risc ridicat; leziunile mai mari de 2 cm reapar
cu o rata de 15,7% dupa excizie. Leziunile slab diferentiate reapar cu o ratd de 25% dupa excizie,
spre deosebire de leziunile bine diferentiate, care reapar cu o rata de 11,8%.

Ratele de recurenta locald dupa extirparea unui SCC recurent variaza de la 10% la 23%. Ratele
raportate de metastaze sunt de pana la 25-45%, dar aceste cifre pot supraestima riscul recidivelor
care sunt surprinse devreme.

Invazie perineurala

S-a estimat cad invazia perineurald are loc la pana la 7% dintre persoanele cu SCC cutanat.
Prognosticul Tn astfel de cazuri este mai rau, cu rate istorice ale metastazelor raportate a fi de pana




la 47%. Rate mult mai scazute de metastaze (8%) au fost raportate folosind chirurgia micrografica
Mohs. Gradul de implicare a nervilor are probabil un impact mare asupra prognosticului.
Implicarea ramurilor nervoase majore prezinta un risc foarte mare de recidiva. Riscurile sunt
substantial reduse atunci cand marginile fara tumora sunt obtinute prin Tndepartarea nervului
implicat.

Un studiu a aratat ca diametrul nervilor implicati are un impact semnificativ asupra rezultatelor in
¢SCC. Nu au avut loc decese specifice bolii la pacientii cu implicarea nervilor cu diametrul mai mic
de 0,1 mm, In comparatie cu 32% dintre pacientii care au murit din cauza cSCC atunci cand au fost
implicati nervi >de 0,1 mm.

Raportul ganglionilor limfatici

Un studiu realizat de Vasan si colab. a indicat ca la pacientii cu CSC metastatic la cap si gat, un
raport dintre ganglionii limfatici pozitivi si ganglionii limfatici rezecati de peste 6% este un factor
de risc pentru o supravietuire mai scurta fara boala si in general.

Urmarirea pacientilor
Doua puncte bine stabilite despre pacientii cu SCC stau la baza programelor de urmarire.

Un punct este ca 30% pana la 50% dintre acesti pacienti vor dezvolta un alt SCC in decurs
de 5 ani. Aceasta reprezinta o crestere de cel putin 10 ori a riscului In comparatie cu populatia
generala. Pacientii cu un SCC anterior prezinta, de asemenea, un risc crescut de aparitie si
dezvoltare a melanomului cutanat si BCC, iar pacientii cu mai multe SCC anterioare prezinta un
risc si mai mare. Prin urmare, supravegherea continua pe termen lung a acestor pacienti este
esentiald, la fel ca si educarea pacientului cu privire la valorile protectiei solare si autoexaminarea
regulata a pielii.

Un al doilea punct este cd 70% pana la 80% din toate recidivele cutanate de SCC se dezvolta
n decurs de 2 ani de la terapia initiald. Prin urmare, urmarirea atentd a acestor pacienti in aceasta
perioadd de timp este critica.

Educatia pacientului este o componenta cheie a urmaririi pacientilor care au avut SCC
cutanat. Toti pacientii trebuie informati cu privire la diferitele resurse care discuta despre
prevenirea cancerului de piele. Pacientii ar trebui educati cu privire la protectia solara stricta si
Tnvatati cum sa efectueze o autoexaminare cuprinzatoare a pielii. Pentru cei care au avut SCC
regional, se recomanda, de asemenea, instruirea in autoexaminarea ganglionilor limfatici.

Pacientii trebuie, de asemenea, monitorizati cu examene fizice regulate, inclusiv
examinarea completa a pielii si a ganglionilor limfatici regionali.

Frecventa urmaririi trebuie ajustata in functie de risc. Pentru SCC local, monitorizarea in
primii 2 ani este cea mai criticd, iar examenele ar trebui sa aiba loc cel putin la fiecare 3 panala 12
luni In acest interval de timp. Dacd nu mai apare cancer de piele in primii 2 ani, atunci se
recomanda examene la fiecare 6 pana la 12 luni timp de inca 3 ani, apoi se recomanda anual pe
viata.

Pentru SCC regional, o anamneza si un examen medical ar trebui efectuate la fiecare 1
pana la 3 luni timp de 1 an, apoi la fiecare 2 pana la 4 luni timp de 1 an, la fiecare 4 pana la 6 luni
pentru incd 3 ani si apoi la fiecare 6 pana la 12 luni pe viata. Pentru pacientii cu boala regionala,
supravegherea folosind CT cu substanta de contrast poate fi justificatd pentru a detecta recurenta
n bazinul ganglionilor regionali sau boala metastatica la distanta. Zonele tinta si frecventa acestor
scanari depind de factorii clinici specifici pacientului si, in mod ideal, ar trebui sa fie determinate



de o consultatie multidisciplinara a consiliului de tumori.
La anumiti pacienti cu risc crescut de tumori primare multiple, poate fi indicata o
supraveghere sporita si luarea in considerare a masurilor profilactice.
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