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Introducere

in anul 2022, conform Institutului National de Sanitate Publici, Romania avea o ratd de
incidenta a cancerului de col uterin de 32,6 cazuri noi diagnosticate anual la 100.000 de femei
si o rata standardizata de mortalitate de ~3 ori mai mare decat media Uniunii Europene. Cu un
Program National de Screening pentru acest tip de cancer asociat infectiei cu HPV, includerea
vaccindrii Tmpotriva virusului in Programul National de Vaccinare (PNV) si extinderea
gratuitatii vaccinului intre 11 si 26 de ani, tara noastrd incearca sd se incadreze in targetul
propus de Organizatia Mondialad a Sanatatii de scadere a incidentei bolii la 4 cazuri/100.000 de

femei pana in 2030.

In acelasi timp, o altd afectiune oncologica asociata infectiei cu virusul Papiloma Uman
(HPV) inregistreaza o crestere abrupta a incidentei, cu precadere in tarile dezvoltate. Cancerul
orofaringian HPV-pozitiv a fost definit de AJCC (American Joint Committee on Cancer) ca
entitate patologica distincta, incepand cu anul 2018, cand stadializarea sa a suferit modificari
in comparatie cu cancerul orofaringian HPV-negativ. Schimbarea a fost necesara datorita
etiopatogeniei distincte si prognosticului bolii, unul mai bun decat al cancerului orofaringian
HPV-negativ, concluzii documentate in cercetirile ultimelor decenii. In RomAnia, rata de
crestere a incidentei acestei boli este mai mica decat in multe alte tari, dar daca vorbim despre
cancerul orofaringian de orice etiologie, ocupdm un loc fruntas in Europa, cu ~11 cazuri noi

diagnosticate anual la 100.000 de barbati.

Cancerul continua sa fie a 2-a cauzd de morbiditate si mortalitate la nivel global, dupa

afectiunile sistemului circulator (Eurostat, 2026).

Frecvent diagnosticat n stadii avansate ale bolii, cancerul de tract aerodigestiv superior
reprezintd o boald invalidantd prin posibila afectare a unei functii vitale a organismului
(respiratia, prin mecanism obstructiv) si a altor douad functii conexe, deglutitia, respectiv
fonatia. Pentru conservarea unei calitati a vietii acceptabild post terapeutic, abordarea acestei
patologii este una individualizata, direct dependentd de localizarea, extensia tumorala si stadiul
de evolutie a bolii. Tratamentul chirurgical a beneficiat in ultimii ani de aportul chirurgiei
minim invazive, care in prezent se bucurd de o ascensiune inclusiv in tara noastrd, mai cu seama
in Centrele Universitare. Microlaringoscopia suspendata cu laser CO2 este o optiune

terapeutica din ce in ce mai uzitatd in stadiile incipiente ale bolii.



Motivatia alegerii temei a reprezentat-o, printre altele, necesitatea preventiei primare in
patologia neoplazica din sfera orl, care spre deosebire de alte cancere urca in statisticile
incidentei. Lipsa unei educatii sanitare corespunzatoare, conditiile socio-economice , precum
si fragmentarea familiald, sunt factori care conduc in multe cazuri la améanarea prezentarii unui

pacient la medic, diagnosticarea tardiva si un prognostic rezervat.

Implementarea unui Program National de Screening pentru depistarea precoce a
leziunilor (pre)canceroase de la nivel orofaringian, precum si realizarea unei baze de date
centralizata ar aduce beneficii semnificative pentru supravietuirea acestor pacienti si ar
permite personalului medical de specialitate un control si o gestionare mai eficienta a

patologiei.

Prezenta cercetare a presupus analiza retrospectiva a unui grup omogen de pacienti tratati
intr-un centru tertiar si s-a intins pe o perioada de 3 ani (2020-2022). Baza de date colectata a
fost analizata statistic cu ajutorul programului R, versiunea 4.6.0, (c) 2026 The R Foundation

for Statistical Computing.

Primul studiu efectuat a avut ca obiectiv descrierea profilului pacientilor, prin analiza
caracteristicilor clinico-epidemiologice, respectiv a caracteristicilor tumorale si identificarea
factorilor asociati cu severitatea neoplaziei, severitate care a fost cuantificatd cu ajutorul overall

survival (OS).

Cel de-al doilea studiu efectuat a avut ca obiectiv evaluarea impactului factorilor
biologici si terapeutici asupra evolutiei si prognosticului si determinarea RMST la 12 luni, la

24 de luni, respectiv 60 de luni in stransa corelatie cu tratamentul efectuat.



I. Stadiul actual al cunoasterii

1. Virusuri cu potential oncogen

In elaborarea si redactarea temei alese “Implicarea virald in oncogenezi si managementul
cancerelor de cai aerodigestive superioare”, am pornit de la stadiul actual al cunoasterii in
domeniu, aflat intr-o continua dinamica. Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS),
aproximativ 20% din totalul cancerelor la nivel global sunt asociate cu agenti infectiosi. Daca
vorbim despre virusuri distincte, atunci avem 7 virusuri cunoscute ca precursori ai dezvoltarii

cancerelor (Krump NA, Molecular mechanisms of viral oncogenesis in humans, 2018):

Virusul Epstein-Barr,
Virusul Hepatic B,

Virusul limfotrop T uman-1,
Virusul Papiloma Uman,
Virusul Hepatic C,

Virusul Herpes asociat sarcomului Kaposi,
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Polyomavirusul cu celule Merkel.

Din cauza faptului ca induce cancer doar prin potentarea actiunii cancerigene a altor
agenti infectiosi, virusul imunodeficientei umane (HIV) nu a fost luat in calcul separat,
neoplasmele care apar la pacientii HIV pozitiv fiind atribuite co-infectiei (IARC) (Krump NA,
Molecular mechanisms of viral oncogenesis in humans, 2018).

Fiind un subiect de interes pentru sanatatea publicd, am considerat oportun sa-mi indrept
atentia asupra Virusului Papiloma Uman si cancerului orofaringian HPV-pozitiv, in principal

datorita cresterii incidentei acestui tip de neoplazie din sfera ORL, dar si a prevalentei HPV.

1.1. Scurt istoric

In anul 1942, Parsons si Kidd, au descris cele mai predispuse zone de la nivelul mucoasei
orale de a fi infectate cu Papiloma Virus si au demonstrat ca pana si o iritatie sau o trauma

locala poate activa o infectie latentd cu Papiloma Virus (Wojciech Golusifski, 2017).

In a doua jumitate a secolului XX, Peyton Rous primea Premiul Nobel pentru

descoperirea implicarii virale Tn oncogeneza (1996) (Morhaf Jalab).



De asemenea, in 1989, Brandsma si Abramson au identificat ADN-ul viral (subtipul 16)
in carcinomul scuamos de amigdald (Wojciech Golusinski, 2017), iar dupa anii 2000,

cercetarea in domeniu a devenit mai sustinuta si datorita patologiei asociate in crestere.

1.2. Carcinogeneza si neoplasmul ciilor aerodigestive superioare

Cancerul reprezinta o crestere anormald a celulelor ca urmare a unor modificéri ale
expresiei genelor, care conduc la dereglarea echilibrului dintre proliferarea si moartea celulara,
evoluand in cele din urma intr-o populatie de celule care invadeaza tesuturi, metastazeaza la

distanta si poate provoca moartea gazdei, in lipsa unui tratament corespunzator (Morhaf Jalab).

Proto-oncogenele sunt gene implicate in cei 4 reglatori de baza ai cresterii celulare:
factorii de crestere, receptorii factorilor de crestere, factori de transcriptie nucleari, molecule
de transductie a semnalului (Morhaf Jalab). Cand o mutatie se produce intr-0 proto-oncogena,
ea poate deveni oncogena, fiind necesard o singurd copie pentru progresia tumorald. Genele
supresoare tumorale suprima formarea tumorii prin controlul cresterii celulare si ele codifica
proteine a caror absentd si inactivarea expresiei sau mutatiei promoveaza oncogeneza (Morhaf
Jalab). Prezenta ADN-ului viral in celulele tumorale (intreg genomul viral sau doar o parte a

acestuia) atesta potentialul oncogen al virusului (Morhaf Jalab).

Carcinoamele scuamose de cap si gat sunt a 7-a cea mai comuna neoplazie, cu 890.000
de cazuri noi $i1 450.000 decese anual (conform estimarilor GLOBOCAN) (Barsouk A, 2023).
Aceste tumori se dezvolta in mucoasa tractului aerodigestiv superior (cavitatea bucala,
nazofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe si glandele salivare), cu rol important in respiratie,

deglutitie si fonatie. Virusul Papiloma Uman (HPV)

HPV este un virus ADN dublu-catenar. Genomul viral este organizat in 3 regiuni: early
gene region (E), late gene region (L) si long control region (SV, 2017). Oncogenele virale E6
si E7 codificd oncoproteine care promoveaza replicarea virald. E6 se leagd si inactiveaza
proteina supresor tumoral p53, care este responsabild pentru apoptoza celulara. E7 se leaga si
inactiveaza proteina Rb, eliberand factorul de transcriptie E2F, care activeaza sinteza ADN-
ului prin promovarea transcriptiei genelor implicate 1n acest proces (Cam H, 2003) (Flores ER,

2000).

Proteina p16 este implicata direct 1n reglarea ciclului celular ca mecanism compensator

la inactivarea proteinei pRb. Este identificabild prin imunohistochimie, prezentd in peste 70%



din celulele tumorale. Evaluarea HPV folosind imunohistochimia pentru p16 ar trebui efectuata
la toti pacientii diagnosticati cu carcinom scuamos orofaringian, p16 fiind un marker surogat
valid pentru pozitivitatea HPV, chiar daca pot aparea rezultate fals pozitive in circa 10-15%

din cazuri (Machiels JP, 2020)

1.3. Istoricul natural al infectiei orale cu HPV

Principala cale de transmitere a HPV este contactul sexual (piele-piele sau piele mucoasa)
(Wierzbicka M, 2023) (Petca A, 2020). Existd putine dovezi in ceea ce priveste transmiterea
prin saliva sau alte interactiuni de rutina, tramsmiterea orald a infectieit HPV fiind legatd in
principal de contactul sexual (Wierzbicka M, 2023). Cu toate acestea, sunt posibile si alte cai
de transmitere cum ar fi autoinocularea, transmiterea indirectd prin maini, transmiterea pe
verticald de la mama la copil in timpul contactului direct cu tractul genital al mamei infectate
ori prin infectie ascendentd, dupa ruptura prematurd a membranelor (Petca A, 2020). Exista o
perioada de latentd intre expunerea la HPV, infectarea, infectia cronica si cancer, perioada care
poate dura 10 ani sau chiar 2-3 decenii (Taberna M, 2017). Tn cele mai multe dintre cazuri,
sistemul imun indeparteaza virusul in fereastra de timp 7 luni-2 ani de la infectare, dar cand
acest lucru nu se intampla, creste riscul dezvoltarii unei leziuni precanceroase. Daca leziunea
precanceroasa nu intra in regresie, poate progresa intr-un cancer invaziv (Taberna M, 2017).

HPV tipul 16 are cea mai mica ratd de eliminare.

Ciclul de viatd al HPV este strans legat de procesul de diferentiere al epiteliului gazda.
Epiteliul criptic care acoperd amigdalele si baza limbii actioneaza ca un rezervor pentru virus,

oferind acces la stratul sau bazal pentru replicarea virala.

2. Cancerul orofaringian HPV-pozitiv

2.1. Tropismul virusului Papiloma Uman (HPV)

HPV are o predilectie pentru epiteliul scuamos de la nivelul amigdalelor si bazei limbii
(Hans Behrbohm, 2009). Existda 2 explicatii pentru aceasta localizare: ambele fac parte din

inelul limfatic al lui Waldayer, implicat in raspunsul imun si prezenta cripetelor de la nivelul



mucoaseli, care oferd un acces mai usor la singurele celule epiteliale care intra in diviziune, cele

din stratul bazal.

Tulpina HPV16 este extrem de dominanta in cauzalitatea cancerului orofaringian,
contribuind la 87% din carcinoamele scuamoase orofaringiene (Goon P, 2022) (Bray F, 2017)
(Buell, 1974). Exista si alte asocieri pozitive, la frecvente mai reduse, pentru tulpinile de HPV

18,31,33,52 (Goon P, 2022) (Michaud DS, 2014).

P16INK4a este un marker proteic supresor tumoral a carui expresie imbunatdteste
supravietuirea in carcinoamele scuamoase orofaringiene (Sedghizadeh PP, 2016). Utilizarea in
combinatie a coloratiei pl6 si Ki-67 creste acuratetea diagnosticului, cu precddere in
diferentierea leziunilor de grad scazut de cele de grad inalt (Bean SM, 2007) (Chen CC, 2020)
(Walts AE, 2006).

2.2. Factori de risc pentru cancerul orofaringian

Profilul pacientului cu cancer orofaringian HPV pozitiv este: sexul masculin, statut socio-
economic ridicat, nu fumeazad, nu consuma alcool, recunoaste un numdr crescut de parteneri
sexuali si este practicant al sexului oral, are istoric de consumator de droguri, de varsta medie

(distributie bimodala pe grupe de varsta: 30-50 de ani, respectiv 60-70 ani).
2.3. Incidenta cancerului orofaringian HPV-pozitiv

Tnanul 2022, Romania avea una dintre cele mai mari rate de cancer orofaringian in randul
barbatilor din lume, cu 10,6 cazuri noi la fiecare 100.000 de barbati intr-un an (Rumgay H,
2026).

Cel putin in ultimele 2 decenii, s-a inregistrat o crestere brusca a incidentei cancerelor

orofaringiene HPV-pozitive, care in unele tari dezvoltate le-au depasit pe cele HPV-negative.
2.4. Prevalenta HPV in cancerul orofaringian

Datele epidemiologice sugereaza ca prevalenta cancerului orofaringian HPV pozitiv, ar

putea varia in functie de statutul socioeconomic al tarii (Lu Y, 2022).

Cand facem referire doar la prevalenta infectiei HPV orale, studiul publicat in anul 2012
aratd o prevalenta de 3% inclusiv pentru o persoana care neaga practica sexului oral, procent
care se dubleaza in situatia a 2-5 parteneri, ajunge la 10% in cazul a 6-10 parteneri si pana la

22% la 21 sau mai multi parteneri (Gillison ML, 2012).



2.5. Metode de preventie
Prima linie de aparare este reprezentata de (Timbang MR, 2019):
a.Vaccinare!
b.Metodele de screening devin mai importante si necesare pentru cresterea sperantei de viata.
c.Schimbarea stilului de viat, prin promovarea practicilor sexuale sigure.

d.Tehnica identificarii AND-ului viral in saliva are eficientd redusd, pentru ca in cele mai multe

cazurl, infectia HPV nu progreseaza catre malignitate.

e.Serologia HPV pentru depistarea anticorpilor (impotriva proteinelor HPV16) se poate dovedi

utila 1n stabilirea populatiei la risc.

f.cea mai fideld investigatie pentru identificarea leziunilor in stadiu incipient este NBI (narrow

band imaging), cu o sensibilitate si o acuratete mult mai mare decat fibroscopia cu lumina alba.

2.6. Stadializare TNM

Stadiul | Tumorda T1 < 2 cm. Tumora T2 >2 cmsi <4 cm.

TINOMO/ T2NOMO Fara invazie ganglionara si/sau metastaze.

TON1MO, Tumora primara nedecelabild sau mai mica de 4 cm.

TIN1IMO/ T2,N1,MO0 Invazie ganglionara laterocervicald ipsilaterald, ganglioni < 6 cm.

Stadiul 11 Tumora primara nu este gasita sau este <4 cm.

TON2MO/  TAIN2MO/ | Invazie ganglionara laterocervicald contralaterald, ganglioni < 6 cm.
T2N2MO

T3,NO,MO Tumora T3 > 4 c¢cm sau cu invazie in epiglota.

T3N1MO0/ T3N2MO Invazie ganglionara laterocervicala, ganglioni <6 cm.

Stadiul 111 Tumora primara nedecelabild (TO)

TON3MO/ TIN3MO, Daca este gasita are orice dimensiune sau invadeaza epiglota
(T1,T2,T3).

T2N3MO/ T3N3MO

Invazie ganglionara LC, cel putin unul > 6 cm (N3).

T4ANOMO/ TAN1IMO Tumora T4 invadeaza laringele, muschiul limbii, oasele cavitatii
orale (pterigoid medial, palat dur, os maxilar) sau se extinde mai

TAN2MO/ TANSMO mult la nivelul gatului sau capului. Invazie ganglionara LC.

Stadiul 1V




Orice T,Orice N,M1

Invazie tumorala la distanta de orofaringe (M1)

(Zanoni DK, 2019)

Stadializarea bolii a suferit modificari incepand cu anul 2018, in raport cu cancerul
orofaringian HPV negativ. Astfel, pentru ganglionii laterocervicali ipsilaterali cu diametrul sub
6 cm a ramas doar stadializare N1, pentru ganglionii localizati contralateral sau bilateral, cu

dimensiunea sub 6 cm, avem stadializare N2, iar stadiile T4a si T4b s-au comasat in T4, datorita

supravietuirii similare a pacientilor.

2.7. Tratament

Stadiul 1 (NO)

Fara invazie ganglionara

2 optiuni de tratament:
Radioterapie, apoi control imagistic
Chirurgie =+ terapie adjuvanta

Stadiul 1 (N1)

Invazie ganglionara cu 1 ganglion < 3cm

3 optiuni de tratament:
Radioterapie, apoi control imagistic

Chirurgie =+ terapie adjuvanta
RT + chimioterapie, apoi control imagistic
2 optiuni de tratament:

Stadiul 1 (N1)

Invazie ganglionard cu I ganglion > 3em sau Radioterapie + chimioterapie, apoi control
imagistic

Chirurgie si terapie adjuvanta

prezenta a cel putin 2 ganglioni
Stadiul 11
Stadiul 111

Stadiul 1V
AJCC 8t Edition (Zanoni DK, 2019)

Chimioterapie. Ingrijire paliativa

2.8. Efectele secundare ale tratamentului:

a. Chirurgicale: afonie, dificultati de vorbire, dificultati la deglutitie, parestezii auriculare, de

ordin estetic, deficit de hormoni tiroidieni (hipotiroidism), durere locala, infectie locala.

b. Céteva efecte secundare comune ale radioterapiei sunt urmatoarele: fatigabilitate, roseata

pielii, uscdciune si prurit, descuamarea pielii, xerostomie, alterarea gustului, odinofagie.

c. Cele mai frecvente efecte secundare ale chimioterapiei sunt: greatd/varsaturi, hipoestezie
degete, afectare renald, hipoacuzie, acufene, eczeme, risc crescut de infectii, asociate

radioterapiei.



2.9. Noi tendinte in strategia terapeutica — Dezescaladarea terapiei

e Pacientii cu cancer orofaringian HPV pozitiv au in general o varstd medie mai scazuta.

e Efectele secundare ale tratamentului au impact din punct de vedere clinic, socio-

economic.

e Pacientii cu cancer orofaringian HPV pozitiv au un prognostic favorabil.

Toti acesti factori au dus la interesul pentru dezescaladarea terapiei, urmarindu-se
mentinerea ratei de supravietuire si in acelasi timp reducerea toxicitatii acute si tardive, derivata

din tratament.
2.10. Prognostic comparativ (OPC HPV+ vs OPC HPV-)

Riscul de deces scade cu 28%, iar riscul de recidiva scade cu 49% in cazul pacintilor
diagnosticati si tratati pentru cancere de orofaringe HPV+, comparativ cu cei care prezintad
cancere de orofaringe HPV- (Berman TA, 2017). De ce avem un prognotic favorabil?
(Berman TA, 2017)

a) In cazul cancerelor HPV+ se produce inactivare secundard a proteinei p53, fira alterarea
genei. Chimioterapia sau radioterapia pot facilita activitatea antitumorala a acestei proteine.
b) Pacientii diagnosticati cu cancer HPV+ sunt de reguld mai tineri, cu mai putine
comorbiditati.

¢) Factorii genetici implicati in special in tumorile HPV-negative.

d) Persistenta HPV in amigdale poate provoca un raspuns imun antitumoral pentru antigenele
virale specifice secundar chimioterapiei sau radioterapiei.

e) Tumorile HPV+ au o radiosensibilitate mai mare.

f) Este posibil ca tumorile HPV+ sa fie detectate precoce datoritd aparitiei adenopatiei
laterocervicale, care alerteaza pacientul si 1l determina sa se prezinte la medic.

g) Cancerele de orofaringe HPV- prezinta extensie locoregionald, fiind mai refractare la

tratament.

1. CONTRIBUTII PERSONALE

3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

3.1. Ipoteza de lucru



Cercetarea actuald pleacd de la ipoteza documentatd in literatura de specialitate,
referitoare la rolul determinant al agentilor virali oncogeni, in cazul de fatd Virusul Papiloma
Uman, in etiopatogenia carcinoamelor scuamoase de tract aerodigestiv superior, influentand
evolutia clinica a bolii. Cresterea incidentei cancerelor orofaringiene HPV-pozitive este de
asemenea realitatea ultimelor doua decenii, in unele tari occidentale numarul acestora

depasindu-| pe acela al cancerelor orofaringiene HPV-negative.

Evaluarea statusului HPV al proliferarii tumorale are o importantd deosebita,
pozitivitatea reprezentand un factor prognostic favorabil, cu un risc de deces si/sau recidiva

mai mic.

Carcinoamele scuamose de cap si gat sunt a 7-a cea mai comuna neoplazie, cu aproape
900.000 de cazuri noi diagnosticate si 450.000 decese anual (conform estimarilor
GLOBOCAN) (Barsouk A, 2023) (POPESCU Dan. A.-L. M., 2026)

Studiul actual isi propune analizarea a 67 de pacienti, internati, diagnosticati cu cancere
ale cailor aerodigestive superioare si tratati atat in sectia ORL, cat si pe sectiile de Radioterapie
si Oncologie Medicald din cadrul Spitalului Clinic Coltea, Bucuresti. Datele au fost extrase
prin analiza documentelor medicale (foi de observatie in format fizic sau electronic, buletine

histopatologice, buletine de imunohistochimie, protocoale operatorii).

3.2.0biectivele cercetarii

Obiective generale:

® Actualizarea informatiilor referitoare la tema aleasa;

e Analiza comparativa a datelor rezultate in urma studiului ce face obiectul Tezei de

Doctorat cu datele existente in literatura de specialitate;

e Obtinerea unor rezultate relevante statistic dupa analiza cazuisticii cuprinse in studiu,
rezultate care vor confirma/infirma ipoteza de lucru si se doresc a fi un punct de

referinta pentru cercetarile ulterioare.

Obiective imediate:

e |dentificarea selectiva a factorilor demografici ai pacientilor,

e Analiza investigatiilor medicale,



Analiza protocoalelor terapeutice,

Stadializarea finala, dupa completarea examenului HP cu teste de imunohistochimie, in
contextul fenomenului de ,,downstaging” din randul carcinomului orofaringian HPV-
pozitiv, oficializat in manualul de stadializare a cancerului (AJCC, 2018).

Evaluarea raspunsului la terapia unimodald/multimodala.



4. Metodologia cercetarii

Prezentul material este structurat in doua studii desfasurate pe o perioada de 3 ani (intre
2020 si 2022 inclusiv).

Criterii de includere n studiu:

pacienti cu varsta mai mare de 18 ani;
pacienti care au semnat consimtamantul informat;

pacienti care s-au adresat Spitalului Clinic Coltea, Bucuresti, fie in
Ambulatoriul de Specialitate ORL, fie in Unitatea de Primiri Urgente, fie pe
sectia ORL;

pacienti evaluati si diagnosticati clinic cu formatiuni tumorale ale cailor

aerodigestive superioare;

pacienti diagnosticati in urma biopsiei tumorale, cu cancere ale cailor

aerodigestive superioare prin examen histopatologic de tesut;

pacienti care au facut IHC pentru evaluarea statusului HPV al proliferarii

tumorale.

Criterii de excludere din studiu:

pacienti cu varsta sub 18 ani;

pacienti cu date incomplete;

pacienti in cazul carora examenul histopatologic a infirmat caracterul malign al
tumorii;

pacienti care dupa biopsia tumorala au urmat tratament in alte unitati medicale,

nu au putut fi evaluati in dinamica si nu am gasit informatii despre

supravietuirea lor.

Variabilele studiate:

distributia pe sexe;
distributia pe grupe de varsta,
factori de risc;

comorbiditati;
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de vaccinare anti-HPV. Tn ritmul actual, Romania va avea nevoie de cel putin 50 de ani pentru
a atinge rata de imunizare Tmpotriva infectiei HPV recomandatd de Organizatia Mondiald a
Sanatatii (90%). In anul 2024, rata de vaccinare in Romania era de doar 7,5%, statisticd ce ne

plaseaza printre codasele tarilor din Uniunea Europeana.

Foundation for Statistical Computing. Am apelat atat la analiza statistica descriptiva, cat si la

statistica inferentiala (analiza Kaplan-Meier, regresie Cox, test log-rank, analiza ROC).

astfel:

e localizarea tumorala;

e diagnosticul clinic;

e diagnosticul histopatologic;

e diagnosticul imunohistochimic;

e stadializarea bolii;

e investigatii paraclinice;
e constantele biologice;
e tratament chirurgical;
e terapie adjuvanta;

e follow-up;

e ratirecidive;

® ratd supravietuire;

n anul 2020 - 34 de pacienti,
inanul 2021 - 19 pacienti,
n anul 2022 - 14 pacienti.

Motivatia din spatele alegerii temei de cercetare este datd si de necesitatea cresterii ratei

Pentru analiza statistica a fost folosit programul R, versiunea 4.6.0, (c) 2026 The R

Baza de date este una comuna pentru cele 2 studii, fiind structurata pe ani calendaristici
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5. Studiul |

Analiza clinico-epidemiologici si anatomo-patologica a pacientilor cu

carcinom scuamos de cai aerodigestive superioare

5.1. Introducere

Studiu observational, retrospectiv, nerandomizat pe un numadr de 67 observatii.
Esantionul populational a constat din 67 de pacienti diagnosticati cu neoplasme ale cailor
aerodigestive superioare care au urmat un tratament oncologic, esantion reprezentativ pentru o
populatie de pacienti cu neoplasme de tract aerodigestiv superior, diagnosticati si tratati intr-

un centru tertiar.

Am folosit statistica descriptiva pentru caracteristici demografice (varsta, sex), factori de
risc (tutun, alcool, noxe profesionale), antecedente personale patologice, prezentarea clinica
(simptomatologie si semne clinice), distributia localizarilor tumorale, respectiv pe stadii ale

bolii, gradul de diferentiere tumorala.

Studiul I a avut ca principale obiective:

e descrierea profilului pacientilor inclusi, prin analiza caracteristicilor clinico-

epidemiologice, respectiv a caracteristicilor tumorale,

e identificarea factorilor asociati cu severitatea neoplaziei, severitate care a fost

cuantificata cu ajutorul overall survival (OS).

Nu au fost disponibile datele complete pentru toti pacientii, nu s-a folosit vreo metoda de

imputatie pentru recuperarea acestora.

5.2. Material si metoda
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Pentru analiza statisticd a fost folosit programul R, versiunea 4.6.0, (c) 2026 The R

Foundation for Statistical Computing.

Endpointurile principale ale studiului au fost decesul (da/nu) si perioada de supravietuire

(luni).

Nivelul de semnificatie alfa al studiului a fost 0.05, valorile p mai mici de 0.05 fiind

considerate semnificative statistic.

A fost folosita o analiza de supravietuire combinatd : pentru variabilele independente,
care au fost diversi parametri demografici, clinici, paraclinici, categoricale a fost folositd o
analiza Kaplan-Meier siun test log-rank, in vreme ce pentru variabilele continue a fost folosita
o regresie Cox, apoi cu ajutorul unei analize ROC a fost determinata o valoare cut-off pentru
variabila si pe baza acestei valori au fost create 2 categorii ale variabilei independente care au

fost analizate conform protocolului mentionat pentru variabilele categoricale.

5.3. Rezultate si discutii

Distributia pe sexe a cazurilor din lotul studiat a fost in favoarea barbatilor, cu un raport
de 8,5:1. Date din literatura de specialitate arata un raport de 3,5:1, iar daca ne raportam strict

la cancerul orofaringian, un raport de 5:1 (Dahlstrom KR, 2011).

Evolutia a fost mai severd la sexul masculin, dar diferentele sunt fard semnificatie

statistica.

Varsta pacientilor a variat intre 38 si 78 de ani, cu o medie de 60 ani si 0 mediand de 62
ani. Literatura de specialitate indica cea mai mare incidentd in al 6-lea, respectiv al 7-lea
deceniu de viata (Dahlstrom KR, 2011). In prezent, raportat la cancerul orofaringian HPV -
pozitiv, putem vorbi despre o distributic bimodala pe grupe de varsta, 30-50 de ani, respectiv
60-70 de ani.

Evolutia a fost mai severa la fumatori, dar diferenta este fara semnificatie statistica.

Simptomatologia clinica a fost dominata de disfagie si odinofagie, cei mai multi dintre

pacienti prezentand simultan cel putin 2 acuze subiective.
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Cu privire la antecedentele personale patologice, marea majoritate a pacientilor au
prezentat patologie cardiaca asociata, cu precadere hipertensiune arteriala (35,8%), dar si TBC

(12%), al 2-lea neoplasm (9%), BPOC (7,5%) sau diabet zaharat (6%).

Investigatiile medicale la care au fost supusi pacientii din lotul studiat au fost clinico-
biologice, paraclinice si imagistice, cu o bund accesibilitate in general, cu exceptia PET-CT,

din motive care tin de costuri ridicate.

Un procent de 85% din cazurile cuprinse in studiu s-au localizat la nivelul orofaringelui.
Dintre acestea, 26,5% au fost cancere HPV-pozitive, iar 73,5% au fost cancere HPV-negative.
Literatura de specialitate indicd faptul cd in unele tari occidentale, numarul cancerelor de
orofaringe HPV-pozitive I-a depasit pe cel al cancerelor orofaringiene HPV-negative.

Distributia cazurilor in functie de stadiul tumoral: 5 dintre pacienti (reprezentand un total
de 7,5%) au fost diagnosticati in stadiul I de evolutie a bolii, 11 pacienti (16,5%) au fost
diagnosticati in stadiul IT de evolutie a bolii, 16 pacienti (24%) au fost diagnosticati in stadiul
III de evolutie a bolii, 20 de pacienti (30%) au fost diagnosticati in stadiul IV a, 11 pacienti
(16,5%) au fost diagnosticati in stadiul IV b si 2 dintre pacienti (3%) au fost diagnosticati in
stadiul IV c. Remarcam o predominanta a pacientilor diagnosticati in faze avansate de evolutie
a bolii, care se va reflecta si in rata de supravietuire generala.

Cel mai intalnit grad de diferentiere tumorald in lotul de cazuri studiat a fost reprezentat
de carcinomul scuamos bine diferentiat G1 (27 de cazuri, reprezentdnd 40% din totalul
cazurilor).

Au fost diferente majore de evolutie, tumorile T1 si T2 avand o evolutie mult mai buna
fatd de tumorile T4. Pentru stadiile T incipiente supravietuirea medie la 12 luni a fost cu peste
2 luni mai mare, supravietuirea medie la 24 luni a fost cu aproape 8 luni mai mare si
supravietuirea medie la 60 luni a fost cu peste 30 luni mai mare.

Evolutia a fost mult mai buna pentru pacientii cu NO si N1. Pentru stadiile N incipiente
supravietuirea medie la 12 luni a fost cu peste 2 luni mai mare, supravietuirea medie la 24 luni
a fost cu aproape 8 luni mai mare si supravietuirea medie la 60 luni a fost cu peste 29 luni mai

mare.

In stadiile incipiente ale bolii (I si IT), supravietuirea medie la 5 ani a fost cu peste 30 de
luni mai mare decat in stadiile mai avansate.
Imediat dupa ce am documentat diagnosticul pozitiv care a confirmat malignitatea (in

urma consultdrii buletinelor examenului histopatologic de tesut), am constatat ca marea
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majoritate a pacientilor (peste 70%) nu au efectuat teste de imunohistochimie pentru stabilirea
statusului HPV al proliferarii tumorale. Printre motivele invocate s-au numdrat: restrictiile din
timpul pandemiei de Covid-19, lipsa apartinatorilor sau a suportului social, dificultati
financiare, dificultati de ordin logistic. Ca urmare, am facut o solicitare oficiald in vederea
efectudrii retroactive a testelor de imunohistochimie pentru o mare majoritate a pacientilor
inclusi in studiu. Dupa admiterea solicitarii, cu colaborarea doamnei Dr. Popa lleana, a Dr.
Welt Luminita (sef serviciu Anatomie Patologicd) si a intregului colectiv medical, au fost
lucrate atat markerul biologic p16, cat si markerul biologic de proliferare celulara Ki-67, n 40

dintre cazurile cuprinse in studiu.

In cadrul analizei p16, diferentele au fost semnificative statistic, P16 pozitivat => evolutie
mai bund. Dupa documentarea prezentei infectiet HPV in celulele tumorale prin evaluarea
expresiei proteinei pl6 la imunohistochimie, am refacut stadializarea cazurilor conform
Manualului AJCC de Stadializare a Cancerului, editia a 8-a. Tn 2018, stadializarea cancerului
orofaringian asociat cu HPV a suferit modificari, datoritd rdspunsului mai bun la tratament si
prognosticului favorabil pe care acesti pacienti il au comparativ cu formele induse de alti factori

etiologici (fumat, alcool, s.a.m.d).

Varsta si procentul de exprimare pentru Ki67 sunt variabile continue, am folosit o
regresie Cox simpla pentru a investiga influentele lor asupra OS si am descoperit existenta unei
asocieri pozitive intre procentul de Ki67 exprimat si hazardul de deces, o crestere cu 1 este

asociata cu o crestere cu 2% a hazardului de deces.

Am folosit o analiza de tip survival ROC si am calculat o valoare de cutoff pentru
valoarea Ki67; valoarea testata a fost 80% de exprimare Ki67. Am folosit valoarea de cut-off
pentru a imparti pacientii in doua categorii. Desi diferentele sunt la limita semnificatiei
statistice, sunt dovezi cd la pacientii cu nivelul de exprimare a Ki67 peste 80% evolutia este
mai severa (analiza fiind facuta doar pe un subesantion de 54 de pacienti cu date complete

Ki67.

Tntr-un model de analizi cu TNM si categoria Ki-67, observam ci influenta categoriei
Ki67 este mai puternica la modelul multiplu, categoria Ki67 peste 80% este mai putin frecventa

pentru stadiile incipiente.
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6. Studiul 11

Analiza tratamentului si a factorilor prognostici asupra supravietuirii

6.1. Introducere
Studiu observational, retrospectiv, nerandomizat pe acelasi esantion de 67 de pacienti.

Studiul Il a avut ca principale obiective:

e cvaluarea impactului factorilor biologici (markerul pl6) si terapeutici (tratament
chirurgical, radioterapie, chimioterapie) asupra evolutiei si prognosticului.
e determinarea RMST la 12/24/60 luni, in stransa corelatie cu tratamentul efectuat.

Nu au fost disponibile datele complete pentru toti pacientii, nu s-a folosit vreo metoda

de imputatie pentru recuperarea acestora.

6.2. Material si metoda

Pentru analiza statisticd a fost folosit programul R, versiunea 4.6.0, (c) 2026 The R

Foundation for Statistical Computing.

Endpointurile cheie ale studiului au fost decesul (da/nu) si perioada de supravietuire

(luni).

Nivelul de semnificatie alfa al studiului a fost 0.05, valorile p mai mici de 0.05 fiind

considerate semnificative statistic.

Am folosit statistica inferentiala, o analiza de supravietuire combinata: pentru variabilele
categoricale a fost folositd o analizd Kaplan-Meier si un test log-rank, in vreme ce pentru

variabilele continue am folosit modele simple si modele multiple de regresie Cox.
6.3. Rezultate si discutii

Monoterapia a fost optiunea de tratament in 17 (25%) dintre cazuri: 3 pacienti au
beneficiat exclusiv de tratament chirurgical, 8 pacienti au beneficiat exclusiv de tratament

radioterapic si 6 pacienti au efectuat doar chimioterapie paliativa.
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Terapia asociata a fost optiunea de tratament n 50 (75%) dintre cazuri: 17 pacienti au
beneficiat de tratament chirurgical si radioterapie, 16 pacienti au efectuat tratament oncologic
(radioterapie si chimioterapie), 16 pacienti au fost tratati chirurgical, ulterior efectudnd
tratament oncologic (radioterapie si chimioterapie), iar 1 pacient a beneficiat de tratament
chirurgical si chimioterapie. In toate cazurile tratate in cadrul Spitalului Clinic Coltea, decizia
terapeutica a fost luatd in urma colaborarii interdisciplinare orl-oncologie-radioterapie-

radiologie si imagistica- anatomie patologicd din cadrul Comisiei Oncologice.

De mentionat cd tratamentul oncologic a fost in prea putine cazuri influentat de statusul
HPV al proliferarii tumorale, in conditiile non-compliantei pacientilor la recomandarile

medicale privitoare la necesitatea completarii investigatiilor cu teste de imunohistochimie.

Principalele interventii si tehnici chirurgicale folosite:

e Faringectomia laterala tip Trotter,

e Bucofaringectomia transjugala,

e Ablatie formatiune tumorala parafaringiana,

® Glosopelvectomie partiald cu bucofaringectomie transmandibulara extinsa,

e Hemiglosopelvectomie transmandibulard si ablatie tumord amigdala palatina,

e Hioepiglotectomia Huet extinsa la baza de limba,

e Bucofaringectomie transorald cu rezectie baza de limba,

e Bucofaringectomie prin abord combinat (transjugal si faringectomie laterald),

e Hemilaringectomie % cu faringectomie partiald laterala,

e Bucofaringectomie prin abord transcervical,

e Bucofaringectomie laterala transmandibular,

e Amigdalectomie cu laser CO2,

e Laringectomie totald suprahioidiana, subcricoidiana, cu glosectomie cvasitotald,
e Hioepiglotectomie extinsa la baza de limba cu ancorare laringe la baza de limba,
e Bucofaringectomie transorala laterala laser CO2 cu glosectomie partiala,

e Bucofaringectomie laterala cu rezectia comisurii intermaxilare,

e Uvulectomie totala.
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Interventiile principale au fost completate cu evidare ganglionara jugulo-carotidiana
functionald/radical modificata ipsilateral/bilateral, ligaturi/rezectii arteriale, rezectie nerv

spinal accessor, submaxilectomie.

In cadrul studiului au fost 12 pacienti care au avut nevoie de chirurgie reconstructiva
pentru refacerea defectului dupa interventia radicala, 9 pacienti au beneficiat de traheotomie
de urgentd (reprezentdnd un procent de 24,5%), in timp ce 28 de pacienti au fost supusi
traheotomiei de necesitate (75,5%). Totodata, 46 de pacienti au beneficiat de montarea unei
sonde nazogastrice, 5 pacienti au beneficiat de montarea unei gastrostome de alimentie, iar 34
de pacienti au beneficiat atat de traheostomd, cat si de alimentatie pe sonda

nazogastricd/gastrostoma.

Principalele tehnici folosite pentru reconstructie au fost:

e Reconstructie perete lateral orofaringe si planseu buccal cu lambou musculocutanat din

muschiul sternocleidomastoidian,
e Osteosinteza mandibulara cu placuta si suruburi,

e Reconstructie defect submandibular cu lambou miofasciocutanat din SCM si

recalibrare stoma traheala,

e Reconstructie defect loja jugulo-carotidiana cu lambou muscular din muschiul SCM.

Marea majoritate a pacientilor au efectuat tratament radioterapic in cadrul Centrului de
Radioterapie din cadrul Spitalului Clinic Coltea. Doza totala de radiatii stabilitd a variat intre
62-70 Gy/volum tinta la nivelul patului tumoral, impartita de regulda in 33-38 fractiuni si
DT=20-50 Gy prescrisa la nivelul ariilor ganglionare, impartita de reguld in 10-25 de fractiuni.

Selectiv, in unele cazuri s-a initiat concomitent radioterapia cu administrarea de cisplatin.

Toleranta tratamentului a fost una in general buna, printre cele mai intalnite reactii
adverse numarandu-se: rash-ul cutanat, eritrodermia postradica, edemul postradic, stomatita

postradica, radiomucita, radiodermita.

In ceea ce priveste chimioterapia, o parte importanti dintre pacientii care au urmat acest
tratament |-au efectuat pe sectia de Oncologie a Spitalului Clinic Coltea, iar o minoritate au
fost luati in evidenta si tratati in cadrul serviciului oncologic teritorial. Principalele optiuni de
tratament au fost terapiile asociate (cisplatin + 5-FU + cetuximab sau carboplatin + 5-FU sau

paclitaxel + carboplatin sau cisplatin + 5-FU) mai frecvent, dar si monoterapia cu cisplatin,
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cetuximab sau nivolumab. In cazul administrarii de cisplatind, din cauza toxicitatii renale, a
fost monitorizata constant rata filtrarii glomerulare precum si alti indicatori ai functiei renale.
Toleranta la tratament a fost variabild, dar in general mai putin bund comparativ cu
radioterapia. Printre cele mai frecvente si severe reactii adverse au fost: anemia, neutropenia,
hipomagneziemia, trombocitopenia, hiponatremia, hipoalbuminemia, limfopenia sau

neuropatia periferica.

In cazul tuturor celor 8 pacienti din studiu care au fost diagnosticati cu recidiva tumorala
a fost instituitd chimioterapia paliativa, indicatd si in unele cazuri in care s-a Tnregistrat

progresie tumorald sub terapie multimodala.

Mortalitatea pe intregul lot a fost de aproximativ 67%, supravietuirea medie a fost 3 ani
iar mediana de supravietuire 25 de luni. Un procent de 13,3% dintre pacientii diagnosticati cu
cancer orofaringian HPV-pozitiv au prezentat recidiva tumorala. Procentul pacientilor tratati
pentru cancer orofaringian HPV-negativ care au prezentat recidiva a fost de 12,5%.
Supravietuirea la 5 ani pentru pacientii cu cancer orofaringian HPV-pozitiv a fost de 60%, n
timp ce pentru cancerul orofaringian HPV-negativ, supravietuirea a fost de doar 27%. Datele
obtinute sunt confirmate partial in literatura de specialitate, Riscul de deces scade cu 28%, iar
riscul de recidiva scade cu 49% in cazul pacientilor diagnosticati si tratati pentru cancere de
orofaringe HPV-pozitive, comparativ cu cei care prezinta cancere de orofaringe HPV-negative
(Berman TA, 2017).

In perioada de selectie a cazurilor am identificat inclusiv pacienti diagnosticati cu
papilomatoza laringiand. Dat fiind caracterul de benignitate al afectiunii, acesti pacienti nu au
fost inclusi in studiu. Totusi, papilomatoza laringiana recurenta merita atentie datorita evolutiei
imprevizibile, potentialului diseminarii catre alte segmente ale cdilor respiratorii superioare
sau, in cazuri rare, transformarii maligne in carcinom scuamos (POPESCU Dan, 2026). Din
cauza implicatiilor unei astfel de patologii asupra calitatii vietii prin afectarea functiilor

respiratorie si fonatorie, importanta vaccinarii devine incontestabila.

Prima initiativa nationald de vaccinare pe scara larga impotriva HPV a avut loc in anul
2008, program abandonat in 2011. Lipsa campaniilor de informare publicd si educatie sanitara,
raspandirea teoriilor empirice, teama referitoare la siguranta vaccinului, reticenta generald a

populatiei fatd de vaccinare au reprezentat principalele motive care au stat la baza insuccesului.

Ministerul Sanatatii din Romania a demarat, in anul 2020, o noud campanie de vaccinare

impotriva HPV. Cu privire la cadrul legal, medicii de familie sunt responsabili de vaccinarea
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Tmpotriva HPV in Romania, inclusiv de accesul la vaccinuri HPV gratuite, care sunt furnizate

de Ministerul Sanatatii la cererea acestora (Manolescu, et al., 2022).

In prezent, vaccinarea impotriva HPV este inclusi in Programul National de Vaccinare
si incepand din 10.2025 a fost extinsa gratuitatea pentru fetele si baietii cu varsta cuprinsa intre
11 si 26 ani. De asemenea, pentru femeile cu varsta cuprinsa intre 27 si 45 ani, vaccinul este
compensat In proportie de 50% (VACCINAREA TMPOTRIVA HPV) (POPESCU Dan. T. M.,
2026).

Testarea Impotriva infectiei cu HPV nu este necesara inaintea vaccindrii, pentru cd si in
situatia unei infectiit HPV preexistente in organism, vaccinul oferd protectie prin celelalte
serotipuri vaccinale, fara dovezi pentru scdderea acesteia in timp (VACCINAREA

IMPOTRIVA HPV).

In tara noastra, Gardasil-9 este vaccinul utilizat in prezent. Este un vaccin nonavalent,
care oferd protectie Tmpotriva a 9 tulpini de HPV, acestea fiind: 6,11,16,18,31, 33, 45, 52 51 58,

majoritatea fiind tulpini cu risc oncogenic ridicat.

Intr-un model de analiza cu stadiul TNM si tratamentul chirurgical, observiam diferente
intre modelele simplu si cel multiplu. La pacientii care nu au beneficiat de chirurgie radicala
efectul devine semnificativ statistic cand luam in considerare stadiul TNM, aceastd influenta
putand fi pusa pe seama asociatiei negative intre predictori — la pacientii cu stadiul mai avansat,
chirurgia radicald nefiind posibild; de asemenea HR creste pentru stadiile 3 si 4 la modelele
multiple, tendinta care de asemenea poate fi explicatd cu ajutorul asociatiei negative intre

predictor.

Modelul analizei pentru toate modalitatile terapeutice sugereaza ca radioterapia pare a fi

mai utild daca este asociata cu interventia chirurgicala cu intentie radicala.

Au existat diferente intre modelele simple si cele multiple pentru statusul p16 si pentru
stadiul N3, analiza ne releva ca pacientii cu P16 negativ, stadiul N3 si cu valori de exprimare
a Ki67 peste 80% au evolutiile cele mai severe. Corelatia markerilor biologici cu starea
ganglionilor limfatici merita cercetari suplimentare, pentru determinarea factorilor prognostici

asociati.

Pacientii la care a fost posibild chirurgia radicald au o supravietuire medie (RMST) la 12
luni cu 2,3 luni mai mare, efectul fiind semnificativ statistic, RMST la 24 de luni cu 4,8 luni

mai mare si la 5 ani cu 10 luni mai mare, efectul fiind insd la limita semnificatiei statistice.
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Tn analiza la 12 luni, RMST a fost cu peste 3 luni mai mare pentru radioterapie, analiza
pentru 24 de luni aratd o supravietuire medie cu 7 luni mai mare pentru radioterapie, iar la 60

de luni diferentele au fost fara semnificatie statistica.
7. Concluzii si contributii personale

7.1. Concluzii

Prezenta cercetare s-a desfasurat pe o perioada medie de timp (~3 ani), care s-a SuUprapus
in mare masura peste pandemia de Covid-19. Esantionul de pacienti a fost unul relativ mic in
principal din cauza problemelor logistice cu care sistemul de sdndtate si societatea s-au
confruntat intre 2020-2022. Au fost pacienti care nu au efectuat integral tratamentul la Spitalul
Coltea sau au preferat sa se prezinte pentru follow-up in serviciile teritoriale orl, respectiv

oncologie.

Directia cercetarii a fost datd de preocuparea manifestata la nivel mondial pentru

cresterea alarmanta a incidentei cancerelor de orofaringe HPV-pozitive, in particular.

Romania inregistreaza una dintre cele mai mari rate de cancer orofaringian in randul
barbatilor din Europa, cu ~11 cazuri noi diagnosticate la fiecare 100.000 de barbati intr-un an
si in acelasi timp are cea mai mica rata de vaccinare din Europa, sub 10%. Personal, consider

ca aceste cifre impun un plan de actiune pe 2 directii:

e demararea demersurilor pentru implementarea unui program national de screening

pentru cancerul orofaringian,

e campanii de promovare a vaccindrii impotriva HPV in scoli, in mediul online, in timpul
programelor de stiri, prin intermediul panourilor publicitare, cu ocazia adundrilor

publice.

Nu in ultimul rand, raspandirea teoriilor pseudostiintifice ar trebui opritd prin combaterea

argumentata a acestora de catre cadrele medicale abilitate.

Prognosticul bun al cancerului orofaringian HPV-pozitiv comparativ cu cel al cancerului
orofaringian HPV-negativ a fost confirmat in prezenta cercetare sustindnd datele din literatura

de specialitate, dar nu reprezintd un motiv pentru a neglija rdspandirea acestei patologii.

Manualul AJCC reprezinta standardul medical global utilizat de medicii chirurgi si

clinicieni pentru clasificarea si stadializarea cancerului, iar in anul 2018, cancerul orofaringian
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HPV-pozitiv a fost recunoscut drept o afectiune complet diferita din punct de vedere biologic,

epidemiologic si ca prognostic, in raport cu cancerul orofaringian HPV-negativ.

In prezenta cercetare, restadializarea a fost facuta retroactiv, din cauza lipsei informatiilor
cu privire la diagnosticul imunohistochimic in timp real, la momentul initierii terapiilor
asociate tratamentului chirurgical. Acest aspect poate fi considerat o limitare a studiului, dar in
acelasi timp poate reprezenta un imbold pentru viitoare lucrari stiintifice care sa urmareasca
cum influenteaza diagnosticul imunohistochimic strategia terapeutica in cancerul orofaringian

HPV-pozitiv.
7.2. Contributii personale

1. Cel mai frecvent grad de diferentiere tumorala intalnit in cazuistica cancerului orofaringian

este reprezentat de carcinomul scuamos bine diferentiat, G1.

2. Localizarea predilecta a cancerului de cai aerodigestive superioare este la nivelul

orofaringelui, in primul rand la nivel amigdalian, apoi la nivelul bazei limbii.
3. Evolutia cancerului de tract aerodigestiv superior a fost mai severa la sexul masculin.

4. Pentru stadiile incipiente (I si II) supravietuirea medie la 12 luni a fost cu peste 2 luni mai

mare, RMST la 24 de luni a fost cu 8 luni mai mare si la 5 ani a fost cu 30 luni mai mare.

5. Exista o asociere pozitiva Intre procentul de Ki67 exprimat si hazardul de deces, o crestere

cu | este asociata cu o crestere cu 2% a hazardului de deces.

6. Sunt dovezi cd la pacientii cu nivelul de exprimare a Ki67 peste 80% evolutia este mai

severa, chiar daca diferentele sunt la limita semnificatiei statistice.

7. Supravietuirea medie a fost 3 ani pe tot lotul de pacienti, iar mediana de supravietuire 25

luni.

8. Radioterapia pare a fi mai utild dacd este asociatd cu interventia chirurgicald cu intentie

radical.

9. Pentru statusul p16 si pentru stadiul N3, analiza ne releva ca pacientii cu p16 negativ, stadiul

N3 si cu valori de exprimare a Ki67 peste 80% au evolutiile cele mai severe.
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10. Pacientii la care a fost posibila chirurgia radicala au o supravietuire medie (RMST) la 12
luni cu 2,3 luni mai mare, efectul fiind semnificativ statistic; RMST la 24 de luni cu 4,8 luni

mai mare si la 5 ani cu 10 luni mai mare, efectul fiind 1nsa la limita semnificatiei statistice.

11. Pentru 12 luni, timpul mediu de supravietuire restrictionat a fost cu peste 3 luni mai mare

pentru radioterapie, iar pentru 24 luni, RMST a fost cu peste 7 luni mai mare.
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