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l. Motivarea cercetarii

Melanomul cutanat este unul dintre cele mai agresive neoplasme, cu o incidenta in continua
crestere. Tema tezei a fost aleasa cu scopul de a aprofunda aspectele fenotipice si genetice ale
leziunilor melanocitare, cu accent pe diferentierea nevilor comuni, respectiv atipici de melanomul
incipient si pe aplicabilitatea tehnicilor moderne de diagnostic (de exemplu, tehnica hibridizarii
fluorescente in situ (FISH)). ntelegerea biologiei melanomului ar putea fi utila in imbunatatirea
prognosticului pacientului si Th dezvoltarea de noi metode de diagnostic si tratament. Rezultatele
obtinute contribuie la clarificarea rolului nevilor ca posibili precursori ai melanomului si la rafinarea
criteriilor de diagnostic precoce.

Obiectivele acestei cercetari doctorale au fost:

. analiza aspectelor fenotipice si moleculare ale leziunilor melanocitare comune, atipice
si maligne incluse in studii,

. compararea nevilor comuni/atipici si a melanomului Tn stadiu incipient utilizand metode
dermatoscopice, histopatologice si moleculare,

v evaluarea utilitatii si a argumentelor pro si contra hibridizarii fluorescente in situ (FISH)
in distinctia intre nevi si melanom,

. intelegerea modului de actiune al melanomului si relatia dintre nevi si melanom,

. revizuirea literaturii de specialitate cu privire la diverse subiecte despre melanom/nevi,

atipici, de la micromediul tumoral, nevogeneza, pana la melanomageneza.

. Structura tezei de doctorat

Teza de doctorat este alcatuita dintr-o parte introductiva, o parte generala in care sunt
prezentate informatii teoretice despre tumorile melanocitare benigne si maligne (melanom), si o
parte speciala in care este prezentatd cercetarea efectuatd in cadrul acestei lucrari. Astfel,
partea speciala a tezei este structuratd in patru studii principale: Studiul 1: Mastocitele
stimuleaz& angiogeneza in fazele timpurii ale tumorilor - studiu multicentric. Studiul 2:
Hibridizarea fluorescentéa in situ (FISH) in diagnosticul melanomului — avantaje si dezavantaje.
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Studiul 3: Aspecte fenotipice ale tumorilor melanocitare. Metode standard de diagnostic in nevi
si melanom (Studiul 3.1: Similaritatile dintre nevii atipici si melanom, Studiul 3.2: Utilitatea
dermatoscopiei ca si metodd de diagnostic a tumorilor melanoc:tare) Studiul 4: Cauzele aparitiei
melanomului. Nevogeneza versus melanomageneza.

In cadrul fiecarui studiu enumerat mai sus sunt detaliate scopul, obiectivele
principale/secundare, metodele de cercetare, rezultatele obtinute, si discufiile. Studiul 1 este
alcatuit din cercetari standard si contine, de asemenea, o revizuire privind relatia dintre
micromediul tumoral si melanom. Urmatoarele dou studii (Studiul 2 si 3) contin, de asemenea,
cercetari standard, demonstrand utilitatea tehnicilor de diagnostic standard si moderne in
melanom, prezentand relatia dintre nevi si melanom si testand diversi algoritmi dermatoscop|0| Si
tehnici de diagnostic (FISH). Studiul 4 reprezinta o trecere in revista a celor mai importante
informatii din literatura de specialitate privind cauzele melanomului. Referitor la metodologia de
cercetare accentul tezei a fost asupra tumorilor incluse n studiu, obtindndu-se rezultate
relevante si similare cu cele intalnite in literatura de specialitate. Spre finalul lucrarii se pot
observa concluziile si contributiile personale legate de acest studiu, bibliografia, si anexele
in care sunt relevate articolele re|e$|te din rezultatele obtinute in urma cercetarii.

lll. Contributii stiintifice esentiale

Studiul a fost initiat prin revizuirea amanuntita a literaturii de specialitate. Ulterior, au fost
selectate si analizate tumorile eligibile pentru cercetare permitéand formularea de ipoteze de
cercetare si statistice. Datele relevante au fost colectate si introduse intr-o baza de date (Excel)
pentru prelucrarea statistica.

Metodologia de cercetare a studiului:

e Selectarea tumorilor eligibile pentru cercetare — leziuni melanocitare benigne
comune/atipice, respectiv melanoame.

e Analiza lotului studiat si clasificarea tumorilor melanocitare in functie de fenotip/alte
aspecte clinice/paraclinice (clinic, dermatoscopic, histopatologic, molecular).

e Identificarea relatiei dintre nevii comuni, atipici si melanom, precum si a relatiei de
celularitate (micromediul tumoral/ TME) in initierea/progresia melanomului, conform
literaturii de specialitate.

e Studiul nevogenezei si al melanomagenezei — patogeneza nevilor, a melanomului si a
factorilor cauzali ai acestora. Studiu privind dezvoltarea melanomului ("de novo"/pe nevi
preexistenti).

e Identificarea anomaliilor genetice in anumite subgrupuri de pacienti cu nevi atipici si
melanom, prin tehnici moleculare (hibridizare fluorescenta in situ (FISH)).

e Colectarea datelor obtinute si introducerea lor intr-o baza de date.

e Prelucrarea si verificarea statistica a datelor si compararea acestora cu cele din studiile
nationale si internationale.

e Redactarea formei finale a proiectului, prezentarea lucrarii si propagarea informatiilor prin
publicarea de articole n reviste ISI/BDI si la conferinte nationale si internationale.

Teza si toate studiile sale se aliniaza cu eforturile internationale si nationale de imbunatatire
a diagnosticului si prognosticului pacientilor cu melanom. Mai multe echipe de cercetare, inclusiv
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de la UMF Timisoara, s-au concentrat pe utilizarea de diverse metode de diagnostic, cum este
tehnica FISH, si au analizat aplicabilitatea acestora in practica clinica.

Cele mai importante contributii personale sunt:

e Studiul principalilor factori cauzali ai aparitiei nevilor, respectiv a melanomului prin
intermediul realizarii unui review al celor mai recente articole stiintifice referitoare la acest
subiect.

e Analiza relatiei dintre nevi si melanom, a nevogenezei, dar si a modului de debut si
patogeneza a melanomului (debut de novo/spontan versus melanom pe nevi preexistenti).

e Studiul micromediului tumoral, al implicatiei celulelor si al angiogenezei in aparitia Si
progresia melanomului, elemente extrem de importante in furnizarea de informatii legate
de biologia/patogeneza melanomului, ce pot fi utile in managementul acestui neoplasm.
Review-ul despre micromediul tumoral al melanomului evidentiazé importanta explorarii
rolului complex al TME cu scopul de a descoperi abordari terapeutice inovatoare in
managementul melanomului.

e Analiza utilitatii principalelor metode standard de diagnostic — dermatoscopie, examen
histopatologic, precum si identificarea de noi modalitati de utilizare ale acestora, spre
exemplu, utilitatea dermatoscopiei in estimarea grosimii tumorale, element adjuvant Tn
alegerea marginilor de siguranta in vederea exciziei leziunilor melanocitare.

o Testarea utilitatii diferitelor algoritme dermatoscopice in diagnosticul melanomului, si
anume — Chaos & Clues, 7-Point checklist, Pattern Analysis.

e Determinarea utilitatii tehnicii FISH in diagnosticul melanomului, dar si al nevilor atipici, cu
identificarea principalelor anomalii cromozomiale de la nivelul ADN-ului tumoral, tehnica
hibridizarii fluorescente in situ nefiind utilizata la scara larga in Romania, la momentul
actual, pentru stabilirea diagnosticului melanomului, aceasta tehnica realizdndu-se n
premiera la laboratorul privat in cadrul careia s-a realizat studiul.

Importanta si actualitatea temei de cercetare consta in necesitatea de a imbunatati
diagnosticul melanomului, in special prin tehnici noi precum FISH, care nu au fost utilizate pe
scara larga in Romania. Rezultatele obtinute contribuie la o mai buna intelegere a patogenezei
melanomului si pot ajuta la dezvoltarea unor protocoale de diagnostic imbunatatite. Se doreste
aprofundarea studiilor initiate pentru a intelege cauzele melanomului, pentru a determina noi
tehnici de diagnostic, si pentru a descoperi utilitatea tehnicilor moleculare Tn diagnosticul
melanomului.

Studiul a primit aprobarea Consiliului de Etica si a fost realizat cu acordul scris si informat al
pacientilor. Cercetarea a fost sustinuta de Comisia de Eticad a Cercetarii (avizul CECS nr.
28/23.09.2019 din 10.03.2022 rev 2024) si de Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sibiu (aviz nr.
6001/ 9.03.2022), cu respectarea normelor deontologice, principiilor de cercetare si standardelor
etice prezentate n Declaratia de la Helsinki. Cercetarea s-a desfasurat in siguranta, fara riscuri
pentru pacienti sau mediu.
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Lista lucrari cu rezultate din teza

. Jitian Mihulecea CR, Fratilda S, Rotaru M. Clinical-dermoscopic similarities between

atypical nevi and early stage melanoma. Exp Ther Med. 2021 Aug;22(2):854. doi:
10.3892/etm.2021.10286. Epub 2021 Jun 9. PMID:34178127; PMCID: PMC8220634 —
Factor de impact 2.4.

Jitian Mihulecea CR, Rotaru M. Review: The Key Factors to Melanomagenesis. Life
(Basel). 2023 Jan 8:13(1):1841. doi:10.3390/life13010181. PMID: 36676131; PMCID:
PMC9866207 — Factor de impact 3.2.

Jitian Mihulecea CR, lancu GM, Leventer M, Rotaru M. The Many Roles of Dermoscopy
in Melanoma Detection. Life (Basel). 2023 Feb 9;13(2):477.doi: 10.3390/1ife13020477.
PMID: 36836834; PMCID: PMC9964307 — Factor de impact 3.2.

(Jitian) C.-R. Mihulecea, A. R. Ceausu, N. P. Gaje, M. Rotaru, M. Raica, Review: The
tumor microenvironment of melanoma, Medicine in Evolution,414-421, Vol. 30, No. 3
(2024): Volume XXX, No. 3/2024.

Mihulecea (Jitian), C.R., Ceausu, A.R., Gaje, N.P,, Rotaru, M. & Raica, M.(2025),
Fluorescence in Situ Hybridization in Melanoma Diagnosis: Pros and Cons. Experimental
and Therapeutic Medicine, 29, 118.https://doi.org/10.3892/etm.2025.12868 — Factor de
impact 2.4.

Participari conferinte — prezentare rezultate teza

Zilele Universitatii de Medicind Victor Babes Timisoara — poster (prezentat oral) — sesiune stiintifica
UMFVBT, 11 Dec. 2019 — Clinical Dermoscopic and Histopathologic features of atypical nevi - Cristina-
Raluca Jitian.

Jitian (cas. Mihulecea) C-R, Rotaru M, Nevi atipici vs melanom: aspecte clinice, dermatoscopice $i
histopatologice, Zilele Dermatologiei la Sibiu, 5-7 martie 2020, conferinta nationala cu participare
internationala — prezentare orala.

Congresul National de Dermatologie (online), 14-18. Oct. 2020 - POSTER - Nevi atipici Vs,
melanom-aspecte fenotipice si moleculare - Jitian (cas. Mihulecea) Cristina-Raluca (autor), Prof. Univ.
Dr. Rotaru Maria.

Congresul National de Dermatologie (online), 14-18 Oct. 2020 — prezentare orala - Provocari si
dificultati in evaluarea nevilor atipici si a melanomului incipient - Prof.Univ.Dr. Rotaru Maria,Jitian (cas.
Mihulecea) Cristina-Raluca (co-autor, dar si prezentator al lucrarii).

Zilele Dermatologiei la Sibiu 2021, Update in diagnosticul melanomului, Jitian (cas. Mihulecea)
Cristina-Raluca, Rotaru Maria

Congresul National De Dermatologie, 2021,11-17 oct, Prezent si viitor in leziunile melanocitare atipice,
Jitian (c&s. Mihulecea) Cristina-Raluca, Rotaru Maria.
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. Jitian (Mihulecea) Cristina Raluca, Rotaru Maria. Zilele Dermatologiei la Sibiu — 6-8 Oct 2022: Sinteza
structurilor dermatoscopice din principalele tumori cutanate .
. Conferinta Zilele Dermatologiei la Sibiu - 28-30 Sept. 2023 - Prezentare orala 1. Mastocitele

stimuleaza angiogeneza in fazele timpurii ale tumorilor melanice. Studiu multicentric - Ceausu Amalia
Raluca, Mihulecea (Jitian) Cristina-Raluca, Gaje Nela Pusa, Dumitru Cristina Stefania, Dumitrascu Victor
Cristian, Sandru Florica, Rotaru Maria, Raica Marius. 2. Prezentare orala -Tehnici moderne de diagnostic
in melanom - Cristina-Raluca Mihulecea (Jitian), Rotaru Maria. 3. Prezentare - Nevogeneza vs.
Melanomageneza - Cristina-Raluca Mihulecea (Jitian), Rotaru Maria

. Conferinta de Morfologie, Craiova, 2024, 29.05-1.06., POSTER - Lymphatic microvascular density
and endothelial cell proliferation in malignant melanoma. Multicentre study. Ceausu AR, Mihulecea
(Jitian) C, Sandru F, Dumitrascu VC, Rotaru M, Raica M.

. Conferinta Zilele Dermatologiei la Sibiu 2024 30.10-01.11. - prezentare online - Hibridizarea
fluorescentd in situ (FISH) in diagnosticul melanomului - Mihulecea Cristina, Rotaru Maria.

. 10th World Congress Of Melanoma, 15-17 aprilie 2021 — poster — Summarizing molecular and genetic
testings benefits in melanoma and atypical nevi - Jitian (cs. Mihulecea) Cristina-Raluca (autor), Rotaru
Maria.

. 18th EADO Congress 2022, 21-23 Aprilie — Eruptive melanocytic nevi in BRAF inhibitors-treated
patients — Rotaru Maria, Jitian (Mihulecea) Cristina-Raluca - poster.

. 31st EADV Congress — 7-10 Sept 2022, Milano — A case of eruptive melanocytic nevi in a metastatic
melanoma patient, Rotaru Maria, Jitian (Mihulecea) Cristina-Raluca - poster.
: EADV Congress Berlin 11-14 Oct. 2023 — E-POSTER - Atypical nevi - precursors of melanoma or not?,

Cristina-Raluca Mihulecea (Jitian), Rotaru Maria
V. Comentariu critic

Teza propune o abordare complexa si bine structurata asupra diferentierii dintre nevi atipici
si melanom, integrénd date clinice, dermatoscopice, histopatologice si moleculare. Un punct forte
al lucrarii 1l constituie diversitatea metodologicd si corelarea informatiilor din surse
complementare. Totusi, structurarea tezei in patru studii distincte poate ingreuna perceperea unei
naratiuni unitare, in ciuda coerentei interne a fiecarei sectiuni. De asemenea, studiul molecular
prin tehnica FISH a fost realizat pe un esantion restrans, ceea ce limiteaza posibilitatile de
extrapolare statistica. Aceasta limitare a fost determinata in principal de factori logistici/de buget,
avand in vedere costurile ridicate, timpul indelungat de prelucrare necesare testarii FISH si
accesul limitat la laboratoare specializate. Cu toate acestea, rezultatele obtinute deschid
perspective de cercetare promitatoare si confirma potentialul real al metodelor moleculare in
diagnosticul diferential al melanomului.

VL. Concluzii

Melanomul este o forma agresiva de cancer cutanat ce se poate dezvolta spontan (de novo)
sau printr-o progresie liniard de la nevi comuni, atipici, sub influenta unor factori cheie cauzali.
Diagnosticul precoce al melanomului are cea mai mare importanta pentru prognosticul pacientilor
si exista o nevoie constantd de instrumente de diagnostic imbunatatite. Conform studiului,
dermatoscopia si examenul histopatologic sunt metodele standard cele mai importante in
diagnosticul melanomului, fapt demonstrat de rezultatele obtinute, insa foarte utila s-a dovedit si
tehnica FISH. Hibridizarea fluorescenta in situ (FISH) este un instrument ce ofera informatii cu
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privire la duplicarea/amplificarea, stergerea sau translocarea c[omozomilor si poa’ge fi utilizata n
scopuri de diagnostic, prognostic, pentru prezicerea unui raspuns la o terapie sau pentru
monitorizarea pacientilor pentru a vedea dacé un tratament a avut succes. Pe baza studiului FISH
efectuat, s-a constatat ca aceasta tehnica este o metoda valoroasa pentru a ajuta clinicianul sa
stabileasca un diagnostic, dar ar fi de recomandat sa fie utilizat ca tehnicda complementara
examenului histopatologic. Accentul studiului FISH a fost asupra anomaliilor cromozomale ce pot
fi identificate in leziunile melanocitare si pe fiabilitatea hibridizarii fluorescentei in situ in
diagnosticul melanomului.

De asemenea, studiul a subliniat importanta micromediului tumoral, in special a mastocitelor,
si efectul acestora asupra initierii, progresiei si a metastazarii melanomului, toate aceste aspecte
fiind prezentate printr-o cercetare standard original si prin doua articole tip review privind cele mai
importante date din literatura de specialitate despre micromediul tumoral al melanomului si
principalii factori cauzali ai acestuia (radiatii UV, factori genetici, etc.). intelegerea interactiunilor
complexe dintre micromediul tumoral si melanom si impactul factorilor mutageni asupra progresiei
melanomului este crucialad pentru avansarea strategiilor terapeutice.

Directii viitoare de cercetare — Se doreste aprofundarea studiului legat de cauzele aparitiei
melanomului, analiza importantei tehnicilor moleculare in diagnosticul melanomului, si
continuarea studierii tehnicii hibridizarii fluorescente in situ, cu scopul de a identifica noi informatii
legate de managementul melanomului pentru a aduce un beneficiu pacientilor si pentru
imbunatatirea prognosticului acestora.

Data: 19.06.2025

Student doctorand: Jitian Cristina-Raluca
Semnitura: (-

Conducator de doctorat: Prof. Univ. Dr. Raica Marius
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