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Motivatia tezei

Aceasta teza de doctorat se concentreaza asupra aspectelor clinice,
imunohistochimice si terapeutice ale carcinoamelor orofaringiene scuamocelulare (COSCC)
in relatie cu infectia cu Papilomavirusul Uman (HPV). Motivatia alegerii acestui subiect de
cercetare provine din cresterea semnificativa a numarului de pacienti diagnosticati cu cancer
orofaringian si din progresia foarte variabild a fiecdrui caz. In ciuda progreselor in stiinta
medicald, inca nu exista un algoritm de tratament bine stabilit pentru acesti pacienti, ceea ce
impune necesitatea unor cercetari suplimentare. Scopul principal este identificarea unor noi
parametri clinici, imunohistochimici, terapeutici si prognostici pentru optimizarea
managementului cancerului orofaringian in relatie cu HPV. in plus, studiul exploreazé noi
metode de tratament pentru pacientii oncologici, inclusiv aplicarea de medicamente noi celor
care sufera de cancer orofaringian. Acest subiect este de mare importantd datoritad numarului
in crestere de pacienti care necesita ingrijiri medicale si raspunsurile lor inconsistene la
tratamentul radioterapeutic.

Partea Generala
HPV si Orofaringele

Cancerul orofaringian prezintd o patologie complexa, cu diverse dinamici clinice si
moleculare care necesita explorare aprofundata. Legatura dintre HPV, in special HPV 16, si
cancerul orofaringian a fost studiata extensiv, dezvaluind rolul crucial al proteinei p16. P16, un
inhibitor al kinazelor ciclin-dependente, serveste ca marker surogat pentru cancerele HPV-
pozitive si este adesea asociat cu un prognostic favorabil si un raspuns terapeutic. Aceasta
teza se concentreaza pe analizarea implicatiilor si mecanismelor p16 si statutului HPV in
cancerele orofaringiene, avand ca scop intelegerea modului in care acesti factori influenteaza
caracteristicile moleculare si progresia clinica a bolii. Cercetarea investigheaza, de asemenea,
modul in care interactiunea dintre p16 si statutul HPV afecteaza radiosensibilitatea si
determina raspunsul la diverse abordari terapeutice. Utilizadnd analize statistice, acest studiu
isi propune sa puna in legatura descoperirile imunohistochimice cu aplicatiile clinice,
asigurandu-se ca descoperirile moleculare si clinice se traduc in implicatii practice pentru
planurile de tratament ale pacientilor si progresia bolii.

in plus, cercetarea evalueaza un nou mecanism de livrare a medicamentelor utilizand
curcumina, un compus natural cu proprietati antiinflamatorii, antioxidante si anticancerigene
cunoscute. Studiul evalueaza siguranta si eficacitatea acestui sistem de livrare la pacientii cu
cancer orofaringian. in cele din urma, teza isi propune sa puna in legéturé aspectele clinice si
de management ale cancerului orofaringian, concentrandu-se pe statutul HPV si p16,
explorand caile moleculare si clinice complexe ale bolii. Aceasta cercetare ofera perspective
detaliate si instrumente practice pentru a imbunatati intelegerea, strategiile de management si
pentru a optimiza rezultatele pacientilor si calitatea vietii pentru persoanele cu cancer
orofaringian.

Particularitati anatomice ale Orofaringelui

Orofaringele este o componenta cruciala a tractului aerodigestiv superior uman,
responsabil pentru diverse functii precum respiratia, inghitirea si producerea vorbirii. Regiunea
este situata in centrul zonei cervicale, posterior de cavitatea bucala si serveste ca pasaj intre
nazofaringe deasupra si hipofaringe dedesubt. Orofaringele include mai multe regiuni
anatomice critice, fiecare jucand un rol distinct in dezvoltarea si tratamentul cancerului. Baza



limbii, bogata in tesut limfoid, joaca un rol semnificativ in sistemul de aparare imunitara prin
detectarea si raspunsul la agentii patogeni. Amigdalele palatine, incapsulate de o membrana
mucoasa si contindnd numeroase cripte, contribuie la sistemul imunitar prin producerea de
limfocite si generarea unui raspuns mediat de anticorpi. Palatul moale, compus din fibre
musculare acoperite de 0 membrana mucoasa, este implicat in vorbire si inghitire. Peretii
orofaringieni posteriori si laterali, desi sunt locuri rare de aparitie a cancerului, sunt compusi
din muschii constrictori faringieni, tesut conjunctiv si un strat mucos, contribuind la
functionalitatea si sanatatea lor.

Baza limbii contine tesut limfoid, care formeaza o parte a amigdalelor linguale. Acest
tesut contribuie la sistemul de aparare imunitara prin ajutarea la detectarea si raspunsul la
agentii patogeni. Aceasta zona este alimentata de vase de sange si nervi, inclusiv nervul
glosofaringian (nervul cranian IX) si ramurile nervului vag (nervul cranian X), responsabile
pentru gust si senzatie. Functia principala a bazei limbii este de a impinge mancarea in jos, in
coordonare cu alte structuri ale faringelui, in esofag in timpul inghitirii. Aceasta se misca in sus
si inapoi pentru a ajuta la inchiderea nazofaringelui, transforméandu-l intr-o cavitate si
prevenind intrarea alimentelor in nas. Cancerul bazei limbii raméane unul dintre cele mai
problematice locuri de cancer orofaringian, in special datoritéd disfunctiei remanente post-
chirurgicale. Astfel, o imbunatatire semnificativa raméane in radioterapie cu rezultate favorabile,
in special in ceea ce priveste infectia cu HPV si proteina p16; unele studii sugereaza rate de
supravietuire de pana la 92% la pacientii cu HPV pozitiv, comparativ cu mai putin de 75% la
cei cu HPV negativ.

Amigdalele palatine sunt structuri limfoide in forma de oval situate in fosa amigdalelor,
intre arcadele palatoglosale si palatofaringiene. Fiecare amigdald este incapsulatd de o
membrand mucoasa si contine numeroase cripte sau invaginatii, care cresc suprafata pentru
expunerea la antigeni si captarea agentilor patogeni. Functional, amigdalele palatine joaca un
rol crucial in sistemul imunitar, in special in producerea de limfocite si generarea unui raspuns
mediat de anticorpi. Acestea contin centre germinative unde celulele B se prolifereaza, se
diferentiaza si sufera mutatii pentru a produce anticorpi cu afinitate ridicata, esentiali pentru
imunitatea adaptiva. Celulele B activate devin celule plasmatice, eliberand anticorpi in sdnge
Si pe suprafetele mucoase, iar unele devin celule B de memorie pentru imunitatea pe termen
lung. Celulele T ajutatoare (celulele T CD4+) din amigdale activeaza celulele B si celulele T
citotoxice (celulele T CD8+) pentru a distruge celulele infectate, in timp ce celulele T reglatoare
moduleaza raspunsul imunitar. Amigdalele sunt locuri majore pentru producerea de IgA
secretor (slgA), care se leaga de agentii patogeni, prevenind aderarea si penetrarea acestora
in celulele epiteliale, neutralizandu-i astfel. Totusi, criptele amigdalelor palatine pot adaposti
resturi, inclusiv particule de alimente, celule moarte si bacterii, ceea ce le face susceptibile la
infectii, inclusiv HPV.

Cancerul amigdalian este unul dintre tipurile de cancer cu cea mai rapida crestere
intalnite in lumea occidentala, in special datorita etiologiei sale legate de HPV, fiind pe locul al
doilea dupa cancerul laringian. Este inca cauzat de factori clasici precum fumatul si consumul
de alcool. Raspunde relativ bine la chimioterapie si radioterapie daca exista legatura cu HPV,
chiar si in forme mai avansate cu adenopatie sau invazie locala. Chirurgia ramane cel mai
important tratament in stadiile joase pana la medii, avand in vedere adoptarea unor tehnici
mai moderne, cum ar fi TORS sau chirurgia cu laser transorala.

Palatul moale este o structura flexibila si musculara situata in partea din spate a
acoperisului gurii, posterior de palatul dur. Este compus din fibre musculare acoperite de o
membrand mucoasa si joaca un rol critic in vorbire si inghitire. Anatomic, palatul moale este
format din mai multi muschi, inclusiv tensor veli palatini, musculus uvulae, levator veli palatini,
palatoglos si palatofaringean. Acesti muschi sunt inervati in principal de plexul faringian, care



primeste contributii de la nervul vag (nervul cranian X) si nervul glosofaringian (nervul cranian
IX). Alimentarea cu sédnge a palatului moale provine de la artera palatina ascendenta, o ramura
a arterei faciale, si arterele palatine mai mici, ramuri ale arterei maxilare. Palatul moale este
printre cele mai rare locuri de carcinogeneza, dar este importanta totusi. Cancerul palatului
moale reprezinta aproape 2% din neoplasmele mucoasei capului si gatului, mai mult de 50%
fiind carcinoame cu celule scuamocelulare. Alte tipuri includ adenocarcinoame, carcinom
adenoid chistic, carcinom mucoepidermoid sau carcinom anaplastic. O provocare speciala in
cazul cancerului palatului moale este ca uneori este diagnosticat gresit atunci cand tumora se
formeaza pe suprafata nazald. O abordare endoscopica cuprinzatoare este necesara pentru
a vizualiza complet intregul palat moale pentru un diagnostic precis.

Peretii orofaringieni posteriori si laterali sunt regiuni critice, dar rareori afectate in
cancerul orofaringian. Peretele orofaringian posterior este partea din spate a gatului, formand
granita posterioara a orofaringelui, extinzandu-se de la palatul moale péana la nivelul articulatiei
crico-aritenoide. Este compus din muschii constrictori faringieni, tesut conjunctiv si un strat
mucos. Acesti muschi includ constrictorii faringieni superiori, mijlocii si inferiori, care
functioneaza impreuna pentru a propulsa alimentele si lichidele din gura in esofag in timpul
inghitirii. Stratului mucos este bogat in tesut limfoid, contribuind la apararea imunitara prin
detectarea si raspunsul la agentii patogeni care intra in cavitatile orale si nazale. Peretii
orofaringieni laterali sunt laterali fata de orofaringe, continuand de la palatul moale pana la
marginea superioara a epiglotei. Acesti pereti sunt, de asemenea, compusi din muschii
constrictori faringieni, tesut conjunctiv si un strat mucos. Carcinoamele scuamocelulare ale
peretelui faringian posterior si lateral sunt extrem de rare, reprezentand doar 12-20% din
carcinoamele scuamocelulare faringiene. Datorita lipsei relative de simptome si adancimii
anatomice, aceste cancere ar putea trece neobservate in stadiile initiale, ceea ce ar putea
duce la un diagnostic tarziu. Managementul cancerelor peretelui posterior necesita o
considerare atenta pentru a proteja structurile din apropiere si pentru a mentine functia, desi
pacientii ar putea dezvolta insuficienta velofaringiana dupa tratament. Tendinta tumorii de a se
raspandi submucoase complica si mai mult diagnosticul precoce, ducand adesea la un
diagnostic tarziu. Prin urmare, aceste cancere sunt asociate cu un prognostic prost, cu o rata
de supravietuire de 5 ani sub 30%.

HPV si Cancerul Orofaringian

HPV, in special HPV 16, influenteaza semnificativ patogeneza cancerelor orofaringiene
prin perturbarea reglarii ciclului celular prin degradarea proteinelor supresoare tumorale, cum
ar fi p53 si proteina retinoblastom (pRb). Aceasta perturbare duce la proliferarea necontrolata
a celulelor. Teza evidentiaza cresterea incidentei cancerelor orofaringiene HPV-pozitive, care
raspund mai bine la tratament si au prognostice mai favorabile comparativ cu cele HPV-
negative. HPV este un virus neincapsulat cu un genom circular dublu catenar ADN. Este
clasificat in categorii cu risc ridicat si risc scazut pe baza potentialului lor de a cauza cancer.
HPVs cu risc ridicat, cum ar fi HPV 16 si HPV 18, sunt asociate cu malignitati, inclusiv cancer
de col uterin, cancer orofaringian si cancer anal. Aceste tipuri pot integra ADN-ul lor in genomul
celulei gazda, perturband mecanismele de reglare celulara si promovand diviziunea celulara
necontrolata, ducand la formarea tumorilor. HPVs cu risc scazut, cum ar fi HPV 6 si HPV 11,
cauzeaza de obicei veruci benigne si au un risc minim de a se dezvolta in cancer, dar sunt, de
asemenea, implicate in patologiile laringiene.



Etiopatogeneza cancerului orofaringian legat de HPV implica o interactiune complexa
a actiunilor virale la nivel celular care, in cele din urma, conduce la transformarea maligna. Cel
mai frecvent tip de HPV implicat in cancerele orofaringiene este HPV tip 16, in cazul caruia se
intélneste in peste 70-80% din cazuri comparativ cu cancerul de col uterin, unde variaza intre
30-80%. Procesul incepe atunci cand HPV infecteaza celulele epiteliale bazale ale
orofaringelui, in special in zone precum amigdalele si baza limbii, care sunt bogate in tesut
limfoid si, prin urmare, mai susceptibile la infectie. Dupa infectie, HPV isi integreaza ADN-ul in
genomul celulei gazda. Aceasta integrare perturba functiile celulare normale, in principal prin
expresia oncoproteinelor virale E6 si E7. Proteina E6 se leaga si promoveaza degradarea p53,
0 proteind supresoare tumorala cruciala care regleaza ciclul celular si promoveaza apoptoza
in prezenta daunelor ADN-ului. Prin inactivarea p53, E6 permite proliferarea si supravietuirea
celulara necontrolata. Similar, proteina E7 interactioneaza cu proteina retinoblastom (pRb),
inhiband functia acesteia, ceea ce perturba diferentierea celulara si impiedica reglarea ciclului
celular prin eliberarea factorilor de transcriere E2F care promoveaza diviziunea celulara.

Transformarea de la infectia initiala la cancer este, de asemenea, influentata de
acumularea mutatiilor genetice, exacerbata de expresia continua a E6 si E7 intr-un fundal de
instabilitate celulara. Aceasta carcinogeneza indusa viral modifica nu numai reglarea ciclului
celular si apoptoza, ci afecteaza si raspunsul imun. HPV are mecanisme pentru a evita
detectarea imuna, in special in regiunea orofaringiana, unde supravegherea imunitara este
limitata in mod natural comparativ cu zonele mai expuse, cum ar fi pielea. Progresia catre
cancerul orofaringian la indivizii cu infectii HPV persistente raméane de obicei silentioasa clinic
pana cand malignitatea apare, ducand adesea la diagnostice in stadii mai avansate. Cu toate
acestea, in ciuda stadiului avansat la diagnostic, cancerele orofaringiene HPV-pozitive
raspund de obicei mai bine la tratamente decat cele HPV-negative, subliniind rolul critic al
depistarii precoce si al strategiilor preventive, cum ar fi vaccinarea HPV, in gestionarea
impactului acestui virus asupra sanatatii publice.

Datele statistice indica faptul ca, in Statele Unite, au existat aproape 5.000 de cazuri
mai multe de cancer orofaringian comparativ cu cancerul de col uterin. Alte studii au aratat ca,
desi cancerul orofaringian a avut un inceput lent la sfarsitul anilor 1980 in SUA, cu o tendinta
de crestere de sub 17%, a céastigat avant in prima jumatate a anilor 2000 si a atins o crestere
de peste 70%. Luand toate acestea in considerare, cancerul orofaringian HPV-pozitiv poate fi
considerat o epidemie.

Proteina p16 in cancerul orofaringian

P16, un inhibitor al kinazelor ciclin-dependente, devine activ in cancerele HPV-pozitive
datorita activitatii oncoproteinelor virale. Aceasta supraexprimare serveste ca biomarker fiabil
pentru prezenta HPV si este asociata cu raspunsuri imbunatéatite la tratament si rate de
supravietuire mai bune. Suprareglarea p16*INK4A (p16), o proteina supresoare tumorala, a
aparut ca un biomarker important, in special in contextul COSCC. Aceasta supraexprimare
reflecta un raspuns celular complex la stresul oncogenic, in special indus de infectiile cu HPV
de inalt risc, si intelegerea implicatiilor sale ofera perspective profunde asupra oncogenezei
celulare, prognosticului si strategiilor terapeutice.

P16, codificat de gena CDKN2A, functioneaza in principal ca regulator al ciclului celular
prin inhibarea kinazelor ciclin-dependente 4 (CDK4) si CDK6, impiedicand astfel progresia
celulelor din faza G1 in faza S. Actioneaza ca un protector, prevenind proliferarea celulara
nejustificatd si protejand impotriva posibilelor transforméri maligne. in ciuda rolului s&u



supresor tumoral, paradoxal, prezenta sa este observata frecvent in mai multe cancere,
predominant ca raspuns la stimuli oncogeni.

In contextul COSCC legat de HPV, p16 a aparut ca un marker surogat. Proteina E7 a
tipurilor de HPV de finalt risc (in special HPV 16) promoveaza degradarea proteinei
retinoblastom (pRb), care este un regulator crucial al progresiei ciclului celular. Ca raspuns la
pierderea functiei pRb, p16 este supraexprimat pentru a atenua avansarea necontrolata a
ciclului celular. Prin urmare, in contextul COSCC, prezenta p16 este adesea sinonima cu
pozitivitatea HPV, desi exista exceptii si variatii uneori.

Implicatiile clinice ale proteinei p16 in cancerul orofaringian sunt semnificative. A fost
confirmat ca COSCC-urile p16-pozitive prezinta manifestari clinice si prognostice distincte
comparativ cu omologii lor p16-negativi. Pacientii cu tumori p16-pozitive au, in general, un
prognostic mai favorabil, rdspund mai bine la tratament (atat chimioterapie, cat si radioterapie)
si prezinta rate de supravietuire imbunatatite. Aceasta distinctie a reformat managementul
cancerului orofaringian, necesitand reconsiderarea strategiilor de de-intensificare in abordarile
de tratament, in special pentru pacientii p16-pozitivi, pentru a conserva functia si a diminua
complicatiile legate de tratament, mentinand in acelasi timp eficacitatea oncologica.

Evaluarea statutului p16 a devenit integrald in procesele de decizie diagnostica si
terapeutica. In afara de a ajuta la discernerea fundamentelor etiologice ale tumorii, statutul p16
joaca un rol crucial in stratificarea riscurilor, selectarea modalitatilor de tratament si prezicerea
rezultatelor terapeutice. Notabil, cu avansurile in terapiile tintite si imunoterapiile, intelegerea
profilului molecular, inclusiv statutul p16, devine vitald pentru selectarea pacientilor care ar
putea beneficia de astfel de interventii terapeutice.

Partea Speciala

1. O analiza retrospectiva din vestul Romaéniei comparand tratamentul si
supravietuirea in cancerul orofaringian p16-pozitiv versus p16-negativ.

Partea speciala a acestei teze include o analiza retrospectiva cuprinzatoare care
compara rezultatele tratamentului intre pacientii COSCC p16-pozitivi si p16-negativi din vestul
Romaniei. Realizat la Spitalul Clinic de Urgentd Municipal Timisoara, acest studiu a implicat
60 de pacienti internati intre 2015 si 2019. Pacientii au fost impartiti in doua grupuri: 28 p16-
pozitivi si 32 p16-negativi. Analiza s-a concentrat pe evaluarea ratelor de supravietuire la 3
ani, luand in considerare diferiti factori precum vérsta, sexul, stadiul cancerului la diagnostic,
tipurile de tratament si obiceiurile de viata, cum ar fi fumatul si consumul de alcool.

Toti pacientii au urmat protocoale de diagnostic standardizate, inclusiv examinari ORL,
bucofaringoscopie, endoscopie, biopsii si studii imagistice. Prezenta p16 a fost confirmata, iar
protocoalele de tratament au constat in principal din radioterapie tintita, imbunatatita cu
chimioterapie cu cisplatina. Pacientii au fost monitorizati regulat prin urmariri la 3, 6, 12, 24 si
32 de luni dupa tratament pentru a evalua eficacitatea pe termen lung si progresia bolii.
Analizele statistice au fost efectuate utilizand testul exact Fisher, testul Chi-patrat si analiza de
supravietuire Kaplan-Meier.

Studiul a aratat ca pacientii p16-pozitivi au avut rate de supravietuire si raspunsuri la
tratament mai bune comparativ cu pacientii p16-negativi. Varsta medie a pacientilor p16-
pozitivi a fost usor mai micad decét cea a pacientilor p16-negativi, aliniindu-se cu studiile
anterioare care indica demografia mai tanara pentru cancerul orofaringian HPV-pozitive. A
existat o predominanta a pacientilor de sex masculin in ambele grupuri, cu o prevalentd mai



mare a COSCC la barbati, dar o proportie semnificativa de femei a prezentat, de asemenea,
p16, sugerand implicatii potentiale ale HPV in demografia feminina.

Rezultatele subliniaza importanta p16 ca biomarker pentru HPV in COSCC, influentand
deciziile de tratament si evaluarile prognostice. Studiul evidentiaza, de asemenea, necesitatea
interventiilor de sanatate publica pentru a aborda factorii de risc ridicat, cum ar fi fumatul si
consumul de alcool, care sunt prevalente in vestul Romaniei. Teza sustine includerea testarii
p16 in practica clinica pentru a imbunatati rezultatele pacientilor si pentru a optimiza strategiile
de tratament pentru carcinoamele scuanocelulare orofaringiene.

2. Dezvoltarea si caracterizarea preliminara a microparticulelor de poliester-
uretan utilizate in sistemul de livrare a curcuminei pentru cancerul orofaringian.

Un alt aspect semnificativ al acestei teze este explorarea microparticulelor de poliester-
uretan pentru livrarea de curcumina, vizand imbunatatirea efectelor terapeutice ale curcuminei
in tratamentul cancerului orofaringian. Curcumina, cunoscuta pentru proprietatile sale
antiinflamatorii si anticancerigene, se confruntd cu provocari legate de biodisponibilitate.
Studiul prezinta caracterizari preliminare si evaluari de siguranta ale acestor microparticule,
demonstrand potentialul lor in imbunatatirea biodisponibilitétii si eficacitatii curcuminei ca
agent antiinflamator si anticancerigen.

Curcumina, un compus natural derivat din turmeric, a atras atentia datorita potentialelor
beneficii pentru sanatate, inclusiv proprietati antiinflamatorii si antioxidante. Compusi din
curcumina, demetoxicurcumina si bisdemetoxicurcumina—colectiv denumite curcuminoide—
acest compus a demonstrat efecte inhibitoare asupra proliferarii celulare in diverse tipuri de
cancer. In ciuda provocarilor legate de absorbtia post-ingestie, curcumina a fost subiectul unor
studii extinse datorita proprietatilor sale potentiale chimiopreventive si chimioterapeutice, in
special la concentratii fiziologic realizabile. Capacitatea sa de a viza mai multe cai, cunoscuta
sub numele de terapie multitarget, are potential in tratarea unui spectru de boli, sustinutd de
rentabilitatea si siguranta sa demonstratd in studiile clinice umane. Cu toate acestea,
aprobarea sa ca agent terapeutic ramane in asteptare, impiedicatd de probleme precum
solubilitatea scazuta si biodisponibilitatea redusa, care submineaza utilitatea sa clinica, in
special in populatiile occidentale.

Curcumina fintrerupe transformarea, proliferarea si invazia celulelor tumorale. Caile
biochimice legate de dezvoltarea cancerului au fost studiate in detaliu in ultimii patruzeci de
ani. In ultimii doudzeci de ani, cercetarile au aratat ca curcumina afecteaza multiple etape ale
acestor cai, evidentiindu-i potentialul semnificativ in tratamentul cancerului. Studiile
epidemiologice au descoperit o corelatie intre incidenta scazuta a cancerului de colon in India
si dietele bogate in amidon si curcuming, atribuind acest fenomen proprietatilor lor
chimiopreventive si antioxidante. in plus, proprietatile antiinflamatorii ale curcuminei si
capacitatea sa de a spori productia de glutation prin activarea glutation-S-transferazei sunt
notabile. In plus, efectele benefice diverse ale curcuminei, inclusiv vindecarea ranilor,
proprietati antivirale, anti-infectioase si anti-amilodogenice, sugereaza utilitatea sa potentiala
in tratarea bolii Alzheimer.

Curcumina inhiba tumorogeneza prin multiple mecanisme. Prezintd o combinatie de
proprietati antiinflamatorii, antioxidante, imunomodulatoare, proapoptotice si anti-angiogenice.
Aplicarea locala a curcuminei blocheaza formarea aductelor ADN-benzo[a]pyrene (B[a]P) in
epiderma. n plus, reduce cresterea inflamatiei cutanate, sinteza ADN-ului epidermic, nivelurile
de ARNm ale decarboxilazei ornitinei (ODC), activitatea ODC, hiperplazia si formarea
proteinelor c-Fos si c-Jun induse de 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetat. Curcumina reduce,



de asemenea, nivelurile de peroxid de hidrogen si baza ADN oxidata 5-hidroximetil-2'-
deoxiuridina (HmduU).

Curcumina ingerata blocheaza carcinogeneza gastrica indusa de benzo[a]pyrene
(B[a]P), inhiband aparitia cancerului duodenal indus de N-ethyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine si
inhiba dezvoltarea cancerului de colon indus de azoximetan. Tratamentul cu ceai verde singur
sau combinat cu curcumina a dus la reducerea proliferarii celulare in liniile de celule
scuamoase ale capului si gatului. Expunerea acestor celule canceroase la ceai verde si/sau
curcumina a suprimat activarea factorilor de transcriere antiapoptotici, activatorul proteinelor 1
si NF-kB. Curcumina poate reduce, de asemenea, nivelurile proteinelor antiapoptotice Bcl-2 si
Bcl-XL, promovand astfel apoptoza printr-un alt mecanism potential. in plus, curcumina
regleazd negativ NF-kB, ducand la sciderea expresiei ciclinei D1. in consecints, efectul
inhibitor al cresterii curcuminei se datoreaza partial actiunii sale suprimante asupra factorului
de transcriere NF-kB. NF-kB este un activator-cheie al transcrierii, iar inhibarea acestei cai a
fost demonstrata ca suprima cresterea tumorala.

Un alt obiectiv al curcuminei este TNF atéat in stadiile de transcriere, cét si in cele post-
transcriere, reducand eficient expresia acestuia. Suprimarea TNF de catre curcumina nu
numai ca limiteaza expresia NF-kB, dar paraleleaza efectele observate cu neutralizarea
secretiei TNF printr-un anticorp anti-TNF, ducand la reducerea proliferarii celulare. Curcumina
impiedica, de asemenea, proliferarea celulelor canceroase rezistente la tratament, regland
negativ expresia ciclinei D1. Ciclina D1 este esentiala pentru reglarea progresiei celulelor prin
ciclul celular. in plus, curcumina initiazd apoptoza in celulele canceroase prin stimularea
caspazei-8. Aceasta stimulare duce la clivarea Bid, care declanseaza secvential eliberarea
citocromului C mitocondrial si, de asemenea, activarea caspazei-9 si caspazei-3.

Curcumina a demonstrat, de asemenea, inhibarea activitatii p53. p53 este un supresor
tumoral cheie implicat in multe procese celulare, cum ar fi controlul ciclului celular si apoptoza,
activand gene care inhiba cresterea canceroasa. Cu toate acestea, p53 mutant nu reuseste
sa controleze diviziunea celulara, ducand la formarea tumorilor. Indivizii cu o gena functionala
p53 au un risc ridicat de cancer; astfel, curcumina ar putea fi utilizata ca metoda de tratament.
Prin mecanismul apoptozei, curcumina joaca un rol in reglarea ciclului mortii celulare. Este
necesar un echilibru intre formarea si apoptoza celulelor, iar un ciclu dezechilibrat ar putea
oferi setul pentru formarea cancerului. Principala modalitate prin care curcumina promoveaza
citotoxicitatea in celulele tumorale este prin declansarea apoptozei. Curcumina reduce
nivelurile proteinelor antiapoptotice din familia Bcl-2 in timp ce creste nivelurile de p53, Bax si
procaspaze-3, -8 si -9. Diferite gene reglate de NF-kB, cum ar fi Bcl-2, Bel-XL, clAP, survivin,
TRAF1 si TRAF2, opereaza in principal pentru a inhiba calea apoptozei. in cele din urma,
curcumina ar putea fi utilizata ca vehicul de livrare pentru medicamente care au in prezent
limitari din cauza problemelor legate de solubilitate, biodisponibilitate si biodegradabilitate.

In concluzie, aceastd cercetare a introdus o metoda noua de preparare conceputd
pentru a aborda limitarile sistemelor traditionale de livrare a medicamentelor pe baza de
poliuretan in oncologie, concentrandu-se in special pe imbunatatirea eficacitatii lor terapeutice
impotriva carcinomului hepatocelular, pastrand in acelasi timp un profil de siguranta puternic
pentru pacientii cu cancer orofaringian HPV pozitiv. Studiul a detaliat sinteza si caracterizarea
initialda a unui sistem de livrare a medicamentelor sintetic care utilizeazad curcumina ca
ingredient farmaceutic activ. Microparticulele de poliester-uretan, avand dimensiuni cuprinse
intre 215 si 271 nm, au fost proiectate, iar cinetica eliberarii acestora a fost studiata utilizand
un fluid corporal simulat ca mediu de degradare.



Concluzii generale

Teza concluzioneaza ca intelegerea cailor moleculare si clinice ale cancerului de
orofaringe, in special in ceea ce priveste HPV si p16, este cruciald pentru dezvoltarea
strategiilor terapeutice precise si imbunatatirea rezultatelor pacientilor. Subliniaza necesitatea
integrarii testarii p16 in practica clinica si evidentiaza potentialul promitator al sistemelor
inovative de livrare a medicamentelor, cum ar fi microparticulele incarcate cu curcuminag, in
cresterea eficacitatii tratamentului pentru pacientii cu cancer de orofarnge.

Cercetarea subliniaza diferentele din cadrul tratamentului radioterapeutic in cazul
pacientilor HPV pozitiv care au un prognostic mai favorabil, raspund mai rapid la tratament si
chiar in fazele avansate ale acestei boli sansele de vindecare depasesc mult pe cele ale
pacientilor HPV negativ. Diferentele de varsta sunt de asemenea semnificative avand in vedere
ca pacienti HPV pozitiv sunt mai tineri dar cel mai important factor reprezinta
radiosensibilitatea acestor tumori. Nevoia reducerii dozelor terapeutice sau chiar a sedintelor
este clara si reprezintda un demers necesar in vederea unui management cat mai bun al
pacientilor cu cancer orofaringian HPV pozitiv.

Astfel aceasta cercetare ofera perspective detaliate si instrumente practice pentru un
management mai bun al pacientilor si imbunatatirea calitatii vietii in cazul cancerului
orofaringian HPV pozitiv.



