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REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

1. INTRODUCERE

Cancerul de cap si gat este o patologie care poate sa marcheze viata,
datorita regiunii in care se afla poate afecta o varietate de zone anatomice.
Aceasta lucrare va discuta despre cancerul faringian cu referire la urmatoarele
subsite-uri: cancerul nazofaringian, orofaringian si hipofaringian. Cea mai
comuna forma de proliferare a celulelor maligne in aceste zone este
dezvoltarea carcinomului cu celule scuamoase. Diagnosticat rapid are o
speranta de viatd mare, dar totusi, in timpul formarii mele ca medic rezident,
am observat ca pacientii cu cancer faringian de obicei sunt diagnosticati de
aceasta patologie intr-un stadiu tardiv. Prin urmare acestia necesitand o
strategie terapeutica radicald, mai ales pentru cei cu cancer hipofaringian si
uneori orofaringian. Diagnosticul tardiv a inclus metastaze ganglionare care, de
asemenea, au fost asociate cu prognostic prost si scaderea calitatii vietii, in
unele cazuri laringectomia totala cu tratament radioterapic fiind preferata de
catre medici.

Provocarea specialistilor in domeniu este de a diagnostica precoce si a
initia fara intarziere tratamentul pentru bolnavii de cancer faringian. Inca
tratamentul de baza pentru cancerul faringian constd in radioterapie in
principal cu cisplatind. Toxicitatile asociate din timpul terapiei si dupa sunt
urmatoarele: mucozita, edeme ale gatului si gurii, durere, xerostomie din cauza
afectarii glandelor salivare, edem laringeal si probleme nutritionale. In cautarea
unui tratament mai tolerabil si mai eficient s-a incercat si cu cetuximab, dar in
cele din urma nu cu rezultate la fel de bune ca si cu cisplatina. Cercetarile
recente in domeniul terapiei antitumorale sunt din ce in ce mai evidentiate pe
prioritatea diagnosticului precoce si a tratamentului prompt pentru prevenirea
cresterii tumorale si a metastazelor. Toxicitatile legate de tratament sunt
asociate cu doze mari de medicament, de obicei pentru stadiile tarzii ale bolii.
Acest tip de pacienti sunt, de asemenea, mult mai supusi spitalizarii si esecului
la terminarea tratamentului cu o solicitare de obicei de medicamente paliative
si de control al durerii.



2. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

Cancerul de cap si gat poate afecta o varietate de zone anatomice. Cea mai
comuna forma de proliferare a celulelor maligne in aceste zone este
dezvoltarea carcinomului cu celule scuamoase (SCC). Din cauza originii
epiteliale, este influentatd mai ales de consumul de alcool si tutun, dar si de alli
factori infectiosi si alimentari. in revizuirea literaturii de specialitate barbatji sunt
mult mai des afectati decat femeile. Incidenta cancerului faringian a crescut in
ultimul deceniu cu o medie de 0,6% pe an, din care cancerul amigdalian cel
mai frecvent cu 2,9% pe an, acest lucru se datoreaza asocierii infectiei cu
HPV, care afecteaza orofaringele. Programul de Supraveghere Epidemiologica
si Rezultate Finale a evidentiat faptul ca incidenta cancerului legat de HPV a
crescut cu 3%, 2,3% si 1,7% anual intre 2005 si 2014. in timp ce cancerul
asociat cu consumul de alcool si tutun a scazut cu 3% pentru cancerul de
podea orala si 2,5% pentru cancerul hipofaringian, 0,1% pentru cancerul
gingival si al cavitatii bucale.

Simptomele carcinomului nasofaringian sunt descrise in functie de amploarea
invaziei tumorale. Tn majoritatea cazurilor, primul semn este aparitia
adenopatiei cervicale (laterocervicale superioare). Simptomatologia este
determinata de posibilele cai de raspandire:

+ anterior: in cavitatea nazala, fosa pterigoida si sinusurile maxilare cu
urmatoarele simptome: epistaxis anterior sau repetat, obstructie nazala,
hiposmie, anosmie.

+ extinderea laterala dincolo de fascia faringobazilara 1in spatiile
faringotemporale si infrateporale cu urmatoarele simptome: otita medie
seroasa cu hipoacuzie de transmisie.

+ extensie supero- posterioara cu infiltrarea bazei craniului cu afectare a
nervilor cranieni: oculomotor(lll), abducens(VI), trigemen(V).

in ultima perioada de timp s-a observat o crestere influentd a situsului
orofaringian in comparatie cu hipofaringe si laringe, cele mai multe dintre ele
implicand amigdalele, cu o proportie de 2,9% pe an, datorita scaderii fumatului
si cresterii expunerii la virusul papiloma uman (HPV). in functie de starea HPV,
existd doua tipuri distincte: moleculara si epidemiologica. Astfel, cancerul
orofaringian non-HPV este epidemiologic similar cu tipul traditional de



carcinom cu celule scuamoase, inclusiv expunerea pe termen lung la alcool si
tutun care induce proliferarea celulelor maligne si carcinomul orofaringian cu
expunere la HPV, cel mai adesea la HPV tip 16, mai ales din cauza
comportamentului sexual care se poate dezvolta indiferent de consumul de
alcool si tutun.

« SCC HPV pozitiv sunt de obicei caucazieni de véarsta mijlocie, fara
antecedente de fumat, cu o stare socio-economica superioara Si un numar
mare de expuneri a diferitilor parteneri sexuali.

» SCC negativ HPV sunt adultii in varsta cu antecedente de fumat si consum
de alcool.

O alta diferentiere in studiul de literatura intre cele doua forme de status HPV
este ca HPV pozitiv apare mai putin n stadiul T1-T2 din cauza suspinelor
asimptomatice si mai mult in stadiul N care implicd una sau mai multe
adenopatii latero-cervicale. De asemenea, incidenta metastazelor la distanta a
fost mai mica la pacientii cu HPV+ decat la pacientii cu HPV-, prin urmare
cancerul orofaringian HPV+ a avut un risc de deces cu 28% mai mic, cu un risc
de 48% de recidiva a bolii.

Prin urmare, incidenta metastazelor la distanta a fost mult mai mica la pacientii
cu HPV pozitiv comparativ cu pacientii cu HPV negativ, precum si dezvoltarea
tumorilor secundare, stabilesc faptul ca pacientii cu carcinom orofaringian
pozitiv au o rata de supravietuire mult mai buna decéat pacientii cu cancer
orofaringian HPV negativ.

In cazul cancerului de hipofaringe, care poate indica evolutia naturala a bolii, in
primul rand prin anatomia sa limfatica si vasculara unica. Acest lucru permite
tumorilor sa metastazeze in ganglionii cervicali regionali, precum si in locuri
mai Tndepartate. Reteaua limfaticd din regiune dreneaza in principal catre
ganglionii jugulari cervicali (11-1V) si ganglionii retrofaringieni. Hipofaringele este
stréans legat de structurile din apropiere (orofaringe, laringe si esofag) si
datoritd configuratiei faringelui prin peretii faringieni lateral si posterior, spatiul
retrocricoid si sinusul piriform, formarea tumorald poate avea o crestere
substantiala inainte de a provoca invazia si deteriorarea acestor structuri
Managementul tratamentului se face luand in considerare urmatoarele criterii:
1. Factori tumorali - care pot fi impartiti in caracteristici histologice (referitor la
tipul tumorii, stadiul, diferentierea celulelor tumorale, nivelul de invazie,
raspandirea extracapsulara si prezenta metastazelor in apropiere sau la



distanta) si caracteristici moleculare (prezenta sau absenta HPV sau HBV). ,
expresia liganzilor mortii programate (PD-L1 si PD-L 2), sarcina mutationala si
implicarea unor mutatii genetice specifice, deletii sau amplificari genomice,
CMV).

2. Caracteristicile pacientului, inclusiv: varsta, sexul, fumatul, comorbiditatile,
complianta tratamentului.

Cu toate acestea, factorii majori care determina alegerea tratamentului raman:
localizarea tumorii, marimea, tipul histologic, invazia sau afectarea ganglionilor
limfatici, extensia extracapsulara si invazia neurovasculara. Principalul
medicament citotoxic utilizat Tn tratamentul cancerului faringian este
chimioterapia pe baza de platina (predominant cisplatin). Se administreaza
concomitent cu iradierea pentru radiosensibilizare sau n regim primar,
adjuvant sau paliativ. Modificarile terapeutice, de obicei, incearca sa aduca
radiatiilor (radioterapia cu intensitate modulata [IMRT]), momentul administrarii
chimioterapiei (inductie, concomitent si/sau adjuvant) si minim si tratament
chirurgical. Cea mai noua versiune a ghidurilor pentru diagnosticarea, terapia
si urmarirea pacientilor cu SCC HNC sunt furnizate de Societatea Europeana
pentru Oncologie Medicala (ESMO)

Tehnicile terapeutice moderne utilizate in HNC sunt: de-escaladare dozelor
sau volumelor radio- chimioterapice - ideea reducerii dozei obisnuite de
tratament a venit datoritd cunoasterii ca o doza crescuta de radiatii afecteaza
structurile invecinate (muschii constrictori faringieni, baza limba si planseul
supraglotic al laringelui si glandele salivare majore) avand efecte secundare
care scad calitatea vietii pacientului: xerostomie si dificultati la Tnghitire;
chirurgia robotica transorald- are avantajul de a ghida tratamentul
postoperator, permitdnd astfel un risc scazut al pacientilor. Acest tip de
interventie chirurgicala robotica a capului si gatului se efectueaza folosind un
sistem chirurgical da Vinci de otolaringologie transorala, terapie cu radiatii cu
intensitate modulata [IMRT] si livrare fractionatd - scopul este de a creste
controlul local al tumorii fara a afecta tesuturile din apropiere datorita
sensibilitatii din apropiere. structuri care implicd un HNC si o abordare de
tratament personalizat. Avantajul IMRT in comparatie cu 2-dimensional sau 3-
Radioterapia dimensionala este ca poate proiecta o distributie a dozei
configuratiei tumorii (de incredere de forma sau dimensiune) in zona selectats,



cu beneficiile ratei de control al bolii si supravietuirea la pacientii cu cancer
nasofaringian. Acest tip de tratament are un efect mai bun asupra
nazofaringelui si orofaringianului cu beneficiul de a evita structurile anatomice
importante precum glandele salivare parotide, tulpina optica, tulpina cerebrala,
creierul, opticul emergand o calitate mai buna a vietii dupa si in perioada de
tratament scazand xerostomia, trismus, durere, saliva lipicioasa, mucozita,
oboseala

Cancerul raméne in continuare o preocupare uriasd de sanatate la nivel
mondial, cu o incidenta, in prezent, de peste 4,9 milioane de cazuri in Europa,
din care peste o suta de mii doar in Romania. Incidenta cancerului in Romania
este de asteptat sa creasca cu 5,4% péana in 2030. Conform datelor
observatorului global de cancer, pana in prezent, decesele cauzate de cancer
in Europa sunt de peste 2,2 milioane, din care, peste cincizeci de mii in
Romania, fiind de asteptat sa creasca. cu 7,6% pana in 2030. Tn acest scop, in
ultimul deceniu s-au dezvoltat masuri considerabile pentru diagnosticul,
monitorizarea si terapia cancerului. Stadiul diagnostic este primordial deoarece
descoperirea cancerului intr-o faza precoce este determinata de alegerea cea
mai potrivitd si eficientd terapie impotriva cancerului. Desi prezinta multe
dezavantaje si efecte secundare, terapiile conventionale viabile utilizate pentru
tratamentul cancerului sunt radioterapia, chimioterapia si chirurgia.

Prevalenta malnutritiei la pacientii cu cancer faringian variaza de la 42-77% si
se agraveaza pe parcursul tratamentului. Suportul nutritional este o parte
tratamentului oncologic. Pierderea in greutate este unul dintre factorii negativi
independenti in prognosticul si dezvoltarea complicatiilor. in ultimii ani, mai
multe studii au demonstrat importanta, nu numai a greutatii, ci si a modificarilor
compozitiei corporale pe parcursul tratamentului cancerului. Astfel, pierderea
musculara poate avea ca rezultat o dozad de administrare mult mai limitata de
medicamente antineoplazice datorita unui volum mare de distributie a tesutului
adipos (pacientii cu mai mult tesut adipos au o eliminare mult mai lenta a
medicamentului). Starea de hipovitaminoza la pacientii diagnosticati cu cancer
are mai multe cauze posibile: aportul alimentar dezechilibrat, metabolismul
alterat, efectele adverse ale tratamentului si inflamatii. Deficientele anumitor
vitamine se coreleaza cu cresterea inflamatiei si cresterea proteinei C reactive.
In prezent, existd un nivel scdzut de dovezi cu privire la starea hipovitaminozei.



Aderarea la tratamentul nutritional este complicata de simptomele toxicitatii
acute: greata si varsaturi, saliva groasa si abundenta, odinofagie. Mecanismele
de carcinogeneza extinse in contextul functiei vitaminelor, adica reglarea si
participarea la procesele metabolice din celula, sugereaza un impact
substantial al acestor compusi in etapele principale ale carcinogenezei. Printre
altele, datoritd proprietatilor lor antioxidante, adica prin eliberarea de oxigen
reactiv cancerigen, si datorita participarii lor la metabolismul carbonicinei,
procesul de metilare a ADN-ului, proces epigenetic de baza pentru
carcinogeneza, implica: vitaminele B6, B3, acid folic, dar si vitamina A, C si D. .

Prin urmare, prezenta teza descrie, cele mai noi date din literatura de
specialitate sunt descrise cu referire la: (a) Cancerul capului si gatului.
Epidemiologie. Cancerul de Nasofaringe. Cancerul de Orofaringe. Cancerul
hipofaringelui (b) Strategii de tratament utilizate in domeniul ORL, observatii
actuale privind screening-ul si terapia cancerului faringian (c) Rolul vitaminelor
in prevenirea cancerului faringian (d) Cancerul faringian la nivel experimental:
tipuri de celule linii folosite, metode experimentale aplicate. Partea speciala
este structurata in trei capitole, dupa cum urmeaza: studiu clinic retrospectiv
axat pe incidenta cancerului faringian in vestul Romaniei, comparand
strategiile de diagnostic folosite de practicieni. Relevanta in rata de recadere si
supravietuire pe baza stadiului initial de limfadenopatie (NO/N1) a pacientilor la
internarea n spital; efectele tratamentului cu intarziere si timpului pachetului
de tratament asupra pacientilor cu cancer faringian; evaluarea efectelor
biologice ale cetuximabului si metotrexatului asupra keratinocitelor si testului
HET-CAM — pe oua. Lucrarea prezinta, de asemenea, o parte din concluzii
generale si contributii particulare si se incheie cu referinte bibliografice care
sustin informatiile prezentate si rezultatele originale obtinute.

3. SCOP Sl OBIECTIVE

Din pacate, cancerul de cap si gat este inca diagnosticat in stadiile
tarzii ale bolii, mai ales cu implicarea ganglionilor. Initierea terapiei din cauza
intarzierii diagnosticului poate afecta controlul local tumoral si supravietuirea
pacientului. In ceea ce priveste situsurile tumorale, se pare ca neoplasmele de
orofaringe si hipofaringe pot fi asociate cu o mortalitate crescuta in comparatie
cu cancerul de nazofaringe. Pentru a asigura o evaluare mai precisa, studii mai



ample privind intarzierile si rezultatele sunt necesare in studiile prospective din
centre multiple. Dezvoltarea recidivelor poate fii la 30-40% dintre pacientii
tratati daca nu urmeaza un stil de viatd sanatos cu modalitati de ingrijire
personald Tmbunatatita, legate de functionarea fizicd, mentala, emotionala si
sociala, care contribuie la mentinerea sau cresterea calitatii vietii si a calitatii
generale. Din pacate, strategiile de tratament pentru pacientii cu cancer de cap
si gat joaca un rol crucial in alterarea calitatii vietii.

Teza de doctorat aduce o contributie importanta in aceasta directie,
datorita faptului ca este importanta identificarea factorilor de risc asociati
malignitatii si toxicitatii la pacienti cu cancer de cap si gat. Diagnosticul
precoce si accesul la echipe multidisciplinare sunt cruciale pentru
imbunatatirea ratelor de supravietuire si a calitatii vietii. Toxicitatea financiara
ramanand o preocupare majora pentru pacientii cu HNC

Studiul  evidentiaza dovezile privind consecintele intarzierii
tratamentului asupra prognosticului pacientilor diagnosticati cu cancer faringian
aflati in terapie, oferind o imagine de ansamblu cuprinzatoare a cazurilor
inregistrate in regiunea de vest a Romaniei intre 2014 si 2018. Acest studiu s-
a concentrat in special pe evaluarea metotrexatului. si Cetuximab in
keratinocite, deoarece exista cateva rapoarte de dovezi ale modificarii care pot
genera acest tip de celuld. Tn plus, existd putine informatii despre efectele
Metotrexatului si Cetuximabului in procesul de remodelare a plagii, care permit
o evaluare cuprinzatoare a impactului pe care acest medicament il poate avea
asupra calitatii procesului de vindecare si a proliferarii celulare. Cercetarile
experimentale efectuate s-au bazat pe o serie de metode relevante pentru
studii preclinice, iar rezultatele obtinute au condus la indeplinirea cu succes a
obiectivelor.

4. CONTRIBUTII PERSONALE

4.1. PROVOCARILE DEPISTARII CANCERULUI FARINGIEN iN
]’i\RILE CU VENITURI MAI JOASE iN TIMPUL TRANZITILOR
ECONOMICE $I SOCIALE: O ANALIZA BAZATA PE POPULATIE.
Rezultatele acestui studiu sunt prezentate in teza de doctorat in
capitolul 5 si se refera la rata de supravietuire a pacientilor care locuiesc in



tari cu acces limitat la oportunitati de ingrijire de sanatate. 38 de simptome
diferite au fost raportate la pacientii cu tumori benigne si maligne. Zece
simptome au fost comune ambelor grupuri, dar cu frecvente diferite. In grupul
cu tumori maligne, cele mai frecvente simptome au fost disfagia (40%),
durerea Tn gat (39%), disfonia (15%) si otalgia reflexa (12%) (Figura 2a).

Tn grupul cu tumori benigne, cele mai frecvente simptome au fost
obstructia nazala (15%), respiratia orala (11%) si disfagia (7%) (Figura 2b).

Figura 2a. Distributia primelor 10 simptome non-maligne
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Figura 2b. Distributia primelor 10 simptome maligne

Deoarece simptomele benigne si maligne se suprapun, investigatia clinica
trebuie sa fie efectuatd complet si urmarirea pacientului regulat, pentru a
exclude cu exactitate un posibil diagnostic malign.

Pentru Figura 3, timpul de supravietuire a fost calculat de la initierea terapiei
pana la remisiunea bolii. Pacientii cu tumori orofaringiene au avut cea mai
lunga supravietuire mediana de peste 3 ani, in timp ce supravietuirea mediana
nu a putut fi estimata pentru tumorile nazofaringiene si hipofaringiene din
cauza evenimentelor insuficiente. Cu toate acestea, curba de supravietuire



pentru tumorile hipofaringiene a fost sub cea a tumorilor orofaringiene,
indicand o supravietuire mai proasta.
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4.2. TIMPUL PENTRU TRATAMENT $I IMPLICATIILE LUI
PROGNOSTICE iN CANCERUL FARINGIEN - O ANALIZA
EXPLORATORIE iN VESTUL ROMANIEI

In capitolul 6 au fost studiate efectele datorita Intarzierii tratamentului.
Prezentul studiu a fost realizat pentru a investiga efectele tratamentului cu
intérziere asupra prognosticului pacientilor diagnosticati cu cancer faringian
din regiunea de vest a Romaniei. Descoperirile majore au indicat ca un
tratament intarziat prelungeste durata pachetului de tratament si, prin urmare,
are un impact nefavorabil asupra cresterii rapide a tumorilor. Grupul de
rinofaringe a avut cel mai intarziat TPT, dar cu un rezultat mai bun decéat
celelalte doua situsuri. Am avut o DTI intarziatd cu peste 50% in special
pentru orofaringe care a crescut mortalitatea (HR=6,21, 95%CI=2,1-18,3).

Grupul nostru de studiu retrospectiv a aratat ca analiza supravietuirii in
riscul de deces stratificat dupa regimul terapeutic, valoarea p a grupului de
tratament cu chimioterapie in monoterapie a prezentat o ratd de mortalitate
mai mare in comparatie cu radioterapia singura. Cu toate acestea, majoritatea
cazurilor de cancer la cap si gat au fost gasite in orofaringe si hipofaringe.
Tratamentul cancerului faringian are ca scop eradicarea tumorilor minimizand
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in acelasi timp efectele adverse si pastrand calitatea vietii. Alegerea
tratamentului are mai multe posibilitati, ludnd in considerare caracteristicile
tumorii si profilurile pacientului. Chimioterapia pe baza de platina, ramane
principala conduita terapeutica.

Prezentul studiu a fost menit sa evidentieze consecintele intarzierii
tratamentului asupra prognosticului pacientilor diagnosticati cu cancer
faringian aflati in tratament, oferind o imagine de ansamblu cuprinzatoare a
cazurilor inregistrate in regiunea de vest a Romaniei intre 2014 si 2018.
Concluziile noi relevate in prezenta cercetarile au aratat o corelatie
semnificativa intre intarzierea in timp si evolutia cancerului faringian (in
special, cancerele orofaringe si hipofaringe), constituind un punct de plecare
pentru investigatiile ulterioare in acest sens.

4.3. METHOTREXAT $I CETUXIMAB- IMPACTUL BIOLOGIC
ASUPRA MODELELOR NETUMORIGENE: EVALUARI IN VITRO Si

IN OVO

Capitolul 7 prezintd evaluarea in vitro si in ovo a efectelor metotrexatului si
cetuximabului pentru a determina potentialul lor toxic in celulele sanatoase.
Astfel, prezentul studiu se concentreaza pe evaluarea diferitelor concentratii (5,
15, 20, 30, 60, 90, 120, 150 g/mL) de metotrexat si cetuximab pe linia celulara
HaCaT, in ceea ce priveste viabilitatea celulara si efectul anti-
proliferativ/capacitate antimigratorie, cand s-a folosit un interval de timp de
stimulare de 24 h. Pentru a evalua mecanismul asociat cu moartea celulara, s-
a decis sa se aplice metoda RT-PCR prin care a fost evaluat efectul
Metotrexatului si Cetuximabului in concentratie de 150 g/mL in exprimarea
genelor pro-apoptotice (Bax si Bad) si anti-apoptotic (Bcl-xL si Bcl-2). In plus,
efectul iritant potential al celor doua citostatice asupra plexului vascular a fost,
de asemenea, examinat in ovo, utilizdnd testul membranei corioalantoice de
pui (HET-CAM).

Pe scurt, rezultatele obtinute in studiul actual au relevat ca viabilitatea
keratinocitelor imortalizate umane a fost mai afectata dupa expunerea la
metotrexat, Tn comparatie cu impactul indus de Cetuximab, sub aceiasi
parametri experimentali (concentratii si interval de timp de stimulare de 24 de
ani). h).



11

Pe baza datelor privind viabilitatea celulara, a fost analizata expresia
principalelor gene implicate in procesul de apoptoza. Dupa cum s-a vazut,
metotrexatul a provocat o reglare in sus a expresiei ARNm pentru markerii pro-
apoptotici (Bax si Bad), in timp ce Cetuximab nu a indus modificari
semnificative in expresia acestor gene. in cele din urma, prin utilizarea metodei
in ovo, s-a determinat ca Metotrexatul are un efect iritant mai puternic
comparativ cu Cetuximab.

5. CONCLUZII

Prezenta tezéd de doctorat evidentiazd dovezile privind consecintele
intarzierii tratamentului asupra prognosticului pacientilor diagnosticati cu
cancer faringian aflati in terapie, oferind o imagine de ansamblu cuprinzatoare
a cazurilor nregistrate in regiunea de vest a Romaniei intre 2014 si 2018.
Noile constatari au relevat o corelatie semnificativa, intre intarzierea timpului
si evolutia cancerului faringian (in special, cancerele orofaringe si hipofaringe).
in ceea ce priveste strategia de tratament, rezultatele obtinute in urma analizei
de supravietuire asupra riscului de deces stratificat de regimul terapeutic
releva faptul ca aplicarea chimioterapiei ca tratament a dus la o rata a
mortalitatii mai mare in comparatie cu radioterapia. in plus, in ceea ce priveste
situsurile tumorale, se pare ca cancerele de orofaringe si hipofaringe pot fi
asociate cu o mortalitate crescuta in comparatie cu cancerul de nazofaringe.
Pentru a asigura o evaluare mai precisa, studii mai ample privind intarzierile si
rezultatele sunt necesare in studiile multicentre prospective. Din pacate, chiar
si strategiile de tratament pentru pacientii cu cancer de cap si gat joaca un rol
crucial in alterarea calitatii vietii. Prin urmare, tratamentele si interventiile de
protocol ar trebui s& se concentreze atat pe supravietuire, cat si pe asigurarea
calitatii vietii. Particularitatile care trebuie luate in considerare se refera la
managementul durerii, instabilitatea emotionala si psihosociala, precum si
sprijinul de reabilitare pentru depasirea barierelor fizice debilitante privind
schimbarea aspectului fizic si pierderea sau modificarea anumitor
organe/functii.

Pe scurt, intarzierea tratamentului este asociata cu un prognostic prost
la pacientii cu cancer de cap si gat. Se sugereaza ca o colaborare directa
trecerea pacientului la un spital specializat cu o capacitate imbunatatita de
asistentd medicala disponibila pentru a oferi cele mai inovatoare abordari de
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tratament reprezinta o strategie buna. Cu toate acestea, ar trebui efectuate
cercetari suplimentare pentru a verifica daca aceasta strategie creste rata de
supravietuire.

Met si Cet sunt doua chimioterapii de baza utilizate cu succes in terapia
cancerului. Cu toate acestea, efectele toxice asociate cu acestea nu au fost
inca pe deplin elucidate. Rezultatele obtinute in studiul actual au aratat ca Met
provoaca un efect citotoxic dependent de doza in keratinocitele umane.
Moartea celulara a fost asociata cu reglarea in sus a markerilor pro-apoptotici
(Bax si Bad). in plus, in plexul vascular, Met a provocat efecte iritante traduse
in hemoragie, liza si staza vasculara. in comparatie, Cet are un profil de
siguranta mai bun, care nu duce la modificari semnificative ale viabilitatii
celulare, expresiei genei apoptotice si efectului iritant vascular. Tn concluzie,
utilizarea Met ridica probleme de toxicitate, dar cu toate acestea, sunt
necesare studii suplimentare in vivo pentru a elucida pe deplin mecanismele
care conduc la efectele secundare toxice asociate cu administrarea acestor
medicamente.



