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INTRODUCERE

Pielea este cunoscuta ca fiind cel mai mare or-
gan al corpului, acoperind peste 15% din masa
acestuia. Histologii si anatomo-patologii impart
pielea umana in doud compartimente: epidermul si
dermul, care prezintd componente mezenchimale,
epiteliale, neurovasculare si glandulare, variind in
cantitate si dimensiuni in functie de diversele zone
ale organismului. Bariera fizica intre interiorul cor-
pului omenesc si mediul exterior este reprezentata
de epiderm, un strat compus, in special, din chera-
tinocite ce au rolul de scut de protectie pentru va-
riatii agenti stresori, cum sunt razele ultraviolete,
chimicalele si radiatiile. Aceste celule sunt conec-
tate intre ele prin jonctiuni stranse si desmozomi si
au origine ectodermica. Epidermul este, tipic, divi-
zat in patru straturi: bazal, spinos, granulos si cor-
nos. Stratul bazal este cunoscut ca si stratul germi-
nativ sau stem, fiind format din celule cubice care
au activitate mitotica, acestea fiind conectate cu
celelalte celule, prin hemidesmozomi, plasate pe
suprafata unei membrane bazale. Prin activitatea di-
feritilor factori promotori, din stratul bazal al epider-
mului poate aparea carcinomul scuamos al pielii,
atat la adulti cat si la copii. Dermul, de asemenea, Tm-
partit in douad alte regiuni — superficial si profund —

— REZUMAT —

Obiectivul articolului consta in abordarea unei afectiuni rare la copil, carcinomul scuamocelular cutanat (cSCC),
a carui frecventa poate creste prin acumularea unor factori de risc. Analizand putinele date furnizate de literatura
stiintifica existenta, centrate mai mult pe patologia adultului, au fost conturate date necesare diagnosticului si
tratamentului carcinomului scuamocelular cutanat la copil. Asadar, adoptarea unui management oncologic co-
respunzator particularitatilor copilului a devenit o necesitate.

I Cuvinte cheie: carcinom, copil —

cu origini embriologice de tip mezodermal, contine
structurile anexiale ale pielii, cum ar fi glandele se-
bacee si sudoripare, foliculii pilosi, terminatii ner-
voase, celule imunologice si fibroblasti. (1,2).

INCIDENTA, FACTORI DE RISC $I
CLASIFICARE

Carcinomul scuamos cutanat (cSCC) este o en-
titate patologica frecventa, fiind cauza principala
de deces la adultii cu cancere cutanate non-melano-
citice, cu o incidentd anualda de 700.000 de cazuri
care acoperd aproximativ 20% din toate tumorile
maligne ale pielii. Dintre acesti pacienti, 4% din ca-
zuri, dezvoltd metastaze ganglionare si 1,5% dece-
deaza din pricina ¢SCC. Incidenta actuald este in
crestere, evoluand de la 50% la 200%, in ultimii 30
de ani. Asadar, cu atat de multe cazuri noi in aparitie
pe masura trecerii timpului, posibilitatea cresterii
semnificative a incidentei de noi cazuri cu prog-
nostic nefavorabil si metastazare timpurie, cSCC se
impune ca fiind o importanta problema de sanatate
nationala si mondiala (3). Tot mai multi cercetatori
sunt de acord cd imunosupresia cronicd la copii
devine un factor derisc pentru cSCC, fapt observabil
la multi primitori de transplant renal tip alogrefa si
de celule stem. Factorii de risc farmacologic, cum
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este administrarea de voriconazol cu fototoxicitate
secundara, au fost citati ca fiind puternic corelati cu
debutul ¢SCC la pacientii tineri, cu o varsta medie
de la 4,9 1a 9 ani (4). La sfarsitul anilor 1980, Re-
gistrul National al Copiilor din Marea Britanie a
raportat un numar de cancere primare cutanate de
1% pentru toate tumorile cutanate ale copiilor, cu o
incidenta anuald de 1,4 milioane de cazuri noi pe
an, din care 1,2 milioane pentru copiii cu varsta sub
14 ani (5). Cancerele cutanate nonmelanocitice
(NMSC) includ carcinomul bazocelular (BSC) si
c¢SCC, majoritatea non-fatale, cu marea majoritate
ca fiind BSC. NMSC se produc, in principal, in zo-
nele expuse cutanate intens la soare, la copiii cu
piele sensibila, fiind rara la pacientii de culoare. Se
pare ca expunerea la soare pe perioade lungi este
principalul factor etiopatogenic pentru NMSC, in
special pentru ¢SCC, din pricina agresiunii ultra-
violete a ADN-ului din tegument (6). Unii autorii
sustin faptul ca jumatate dintre copiii americani su-
porta arsuri solare in timpul verii, in special aceia
cu trasaturi de risc inalt, cum ar fi pielea sensibila,
utilizarea sporadica a cremelor protective, imbraca-
mintea protectoare inadecvata si activitatea excesiva
in aer liber sub actiunea directa a razelor de soare.
Fetele au risc mai ridicat, deoarece vor sa se bron-
zeze mai des decat baietii. Bronzarea ,,de interior*
(la solar) pare sa fie un factor de risc tot mai ridicat,
similar arsurilor solare clasice, in timp ce aplicarea
cremelor cu rol de ecranare pare sa nu aiba o in-
fluentd semnificativd asupra cresterii incidentei
atat a melanoamelor cutanate cat si a NMSC la
copii, probabil, din cauza aplicarii incorecte (7). In
zilele noastre, prevalenta globald a NMSC la copii
ramane neglijabila, exceptand acele cazuri cu tul-
burari de reparare a ADN-ului, aga cum se intalneste
in xeroderma pigmentosum si sindromul ,,basa cell
nevus‘. Este inca necunoscut daca expunerea solara
din timpul copilariei poate deveni un factor de risc
pentru dezvoltarea NMSC si, in particular, a cSCC,
mai tarziu, in viata de adult (8).

GENETICA

Afectiunea rara care expune copiii la riscul de
dezvoltare a ¢SCC este xeroderma pigmentosum
(XP). Asadar, XP este mai frecventd in Orientul
Mijlociu si Japonia decat in Europa. Este o afectiune
autozomal recesiva, care are ca principald carac-
teristica eritemul persistent in timpul primului an
de viata, cand copilul devine tot mai frecvent expus
la soare si, deci, la radiatia ultravioleta. Aceasta
boala implica existenta mai multor locuri genetice
responsabile de reparatia ADN-ului in cheratino-

citele expuse la radiatia UV, cum ar fi gena XPA
(9922.3) care mentine monocatenaritatea ADN-ului
in timpul procesului de reparatie, gena helicazei
ADN 3°-5°, cunoscuta ca si ERCC3 (2q21), cat si
familia acestora (ERCC2, ERCC4, ERCC5, ERCC1)
si gena XPC (3p25) implicata in detectarea leziuni-
lor ADN si in procesele reparative globale geno-
mice. Alte afectiuni ereditare sunt epiteliomul lui
Fergurson-Smith, epidermodisplazia veruciforma,
epidermoliza buloasa distrofica si porocheratoza (9).

DIAGNOSTIC: CLINIC $I
ANATOMO-PATOLOGIC

Tumora este descrisd ca o placa durd sau o
papuld, de obicei opalescentda, cu telangiectazii,
dezvoltand o ulceratie centrald cu crusta supraia-
centd. Marginile leziunii devin elevate si indurate.
Localizarile de risc inalt pentru metastazare sunt
buzele, regiunile periorale, urechile, organele geni-
tale si zonele periorbitale. Diagnosticul este, in prin-
cipal, confirmat prin biopsie cutanatd, preferabil
excizionala, si examinare histopatologica consecu-
tiva (10). Clasificarea patologica descrie doua en-
titati, depinzand de adancimea invaziei In derm,
subiacent epidermului: ¢cSCC in situ si invaziv. Ter-
menul de ,,in situ® este uzitat pentru definirea bolii
Bowen si a eritroplaziei lui Quierat — practic, ne-
descrise 1n literatura moderna pentru populatia pe-
diatrica. In practica generali se folosesc patru grade
histologice de diferentiere pentru cSCC invaziv, de
la G1 (bine diferentiat) pana la G4 (nediferentiat),
dar aceasta scala poate sa difere de la un centru la
altul. Histologic, ¢cSCC invaziv este descris sub
forma unor fasii de celule maligne, cu caracter
scuamos, cu un grad de pleomorfism al nucleilor si
al formei celulare, cu nucleoli vizibili, mitoze
atipice si necroza (Fig. 1 si 2). Pot fi prezente
diferite grade de cheratinizare, care sunt proportio-
nale cu gradul de diferentiere tumorala: cu cat este
produsa mai putina cheratina, cu atat tumora cSCC
devine mai maligna §i mai invaziva. Asadar, prin
definitie, cSCC cheratinizat este bine diferentiat
(G1) (11). Teste ulterioare pot fi efectuate, inclusiv
imunohistochimice, care vor arata pozitivitate pen-
tru citocheratinele AE1/AE3, CKS5, proteina p63 si
antigenele membranare epiteliale (EMA), cu nega-
tivitate absoluta pentru proteina S-100 (12). Princi-
palul factor prognostic pare sa fie dimensiunea in-
tregii leziuni: dacé aceasta este mai mica de 2 cm,
atunci avem stadiul I, altfel ne aflam in stadiul II
(> 2 cm). Pacientii cu stadiul III de boald au dovezi
clinice, histologice sau radiologice asupra existentei
unei metastaze ganglionare ce masoara peste 3 cm
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FIGURA 1. Carcmom scuamos cutanat invaziv — aspect de
microscopie optica, H&E, ob. 10 x 10. Se observa tumora,
cu celule pleomorfe, grupate in fasii care invadeaza
dermul (colectie personald)
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FIGURA 2. Carcinom invaziv scuamos — aspect de
microscopie opticd, H&E, ob. 4 x 10. Se observa fasii de
celule maligne care invadeaza dermul, cu necroza, cu
prezenta cétorva mitoze atipice, formare de cheratina si
discret infiltrate inflamatoare prezente (colectie personald)
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si extensie directd osoasd — mandibula, orbita,
maxilar, os temporal — in timp ce pacientii n stadiul
IV au tumori cu invazie perineurala a bazei craniului
sau a scheletului axial, doi sau mai multi ganglioni
limfatici cu metastaza sau un singur ganglion cu
dimensiuni de peste 3 cm. De asemenea, stadiul [V
este considerat atunci cand sunt detectate metastaze
la distantd. Oncologul pediatru va cere grosimea
tumorii, nivelul Clark, prezenta sau absenta invaziei
perineurale, aparitia tumorii pe portiunile foliculare
ale regiunii urechii sau buzelor, gradul histologic si

dimensiunile celui mai mare ganglion limfatic cu
metastaza (13). Diagnosticul diferential ar trebui sa
includa leziunile ulcerative, cum sunt sancrul sifi-
litic si leziunile cheratino-formatoare, cheratoza
actinica si cheratoacantomul.

TRATAMENT

Tratamentul este foarte similar cu cel folosit la
adulti. In general, se aplica tehnica chirurgicala
Mohs — exerativa cu extemporaneu la criocongelat —
cu aceastd metoda, invazia perineurald putand sa
fie mai usor de evaluat, pentru a aprecia mai precis
marginile de rezectie tumorala (14). Alte tehnici
folosite sunt crioterapia, chirurgia clasica, trata-
mentul topic si fotodinamic. Radioterapia este, in
general, uzitatd la adultii cu tumori mari, invazive,
greu operabile si ar trebui indicatd cu multa pre-
cautie la copii. Chimioterapia sistemica este folosita
la pacientii care prezintd boald metastatica. Au fost
studiate, In ¢SCC localizat in stadiu avansat la
adulti, Capecitabina, per os, sau forma sa activa,
5-fluorouracilul, administrata impreuna cu interfe-
ron alfa, pentru o duratd de 2-3 saptamani, cu rezul-
tate promitatoare. Cetuximab si gefitinib, cunoscute
ca si inhibitori EGFR, asociate cu 5-fluorouracil si
cisplatin, au crescut rata de supravietuire a pacien-
tilor (15).

CONCLuUzII

Carcinomul scuamos cutanat al copilului (cSCC)
este inca o afectiune pediatrica foarte rara. Exista
putine date stiintifice disponibile privind aceasta
patologie si managementul ei la copil. Cu o inci-
denta in crestere, prin expunerea la razele solare si
obiceiurile cosmetice ale tinerilor pacienti din zi-
lele noastre, orice leziune ulcerativa a pielii, care
evolueaza, 1n special in acele zone expuse mai in-
tens la radiatia ultravioleta, trebuie atent observata
si tratatd, deoarece rata de supravietuire in cazul
unui diagnostic de ¢cSCC este mult mai buna la
populatia pediatrica, in special cand avem o depis-
tare timpurie.
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