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INTRODUCERE

MAGNITUDINEA FENOMENULUI

Cancerul reprezinta o problema majora de sanatate publica globala, fiind responsabil
pentru aproape 10 milioane de decese h 2020. Tumorile capului si gatului sunt a saptea cele
mai frecvente la nivel mondial, iar cancerul esofagian este o cauza principald de mortalitate
prin cancer. In ultimele doud decenii, numarul cazurilor noi de cancer esofagian a crescut
semnificativ, la fel si numarul deceselor si DALY -urile totale. Adenomul esofagian a crescut
cu 500% in incidentd in lumea occidentald, dar ratele de supravietuire la 5 ani rdman scazute,
la doar 10%. Tn Romania, In 2020, s-au Tnregistrat aproximativ 1372 de cazuri noi de cancer
esofagian, cu o mortalitate de 1319 cazuri, avand rate standardizate de aproximativ 7,2 si 6,8
la 100.000 de persoane.

PARTEA GENERALA

CAPITOLUL 1
ASPECTE GENERALE ALE NEOPLASMELOR
FARINGO-ESOFAGIENE

1.1. Clasificarea neoplasmelor faringo-esofagiene

Clasificarea internationald a carcinoamelor esofagiene se bazeaza pe sistemul TNM,
utilizat pentru a stadializa cancerul esofagian si a ghida tratamentul. Sistemul TNM evalueaza
tumora primara (T), nodulii limfatici (N) si metastazele (M). Pentru tumora (T), este
specificatd profunzimea invaziei; pentru noduli (N), se indicd numarul de noduli afectati; si
pentru metastaze (M), este notatd prezenta sau absenta acestora. Stadializarea se face de la
Stadiul 0 (carcinom in situ) pana la Stadiul IV (metastaze distantate). Tipurile histologice
includ carcinomul scuamocelular si adenocarcinomul, iar localizarea tumorii poate varia in

esofag (cervical, toracic superior, mijlociu sau inferior).



1.2. Tipuri histologice de carcinom esofagian

Carcinomul scuamocelular esofagian (CSCE) este cel mai frecvent la nivel global, in special
in tarile In curs de dezvoltare, avand ca factori de risc majori consumul de alcool si tutun.
Prezinta modificari genetice semnificative, inclusiv mutatii in TP53 si CDKN2A.
Adenocarcinomul esofagian (ACE) este predominant in tarile occidentale si este asociat cu
obezitatea si refluxul gastroesofagian cronic, prezentand frecvente amplificari ale genelor
ERBB2 si PIK3CA. Carcinomul esofagian nediferentiat este rar si agresiv, cu un prognostic
nefavorabil. Carcinosarcomul esofagian include atat elemente carcinomatoase, cat si
sarcomatoase $i este rar. Carcinomul scuamos bazaloid este un tip rar ce combind componente

bazaloide si scuamoase.

1.3. Epidemiologia carcinomului scuamocelular esofagian (CSCE)

Carcinomul scuamocelular esofagian (CSCE) constituie aproximativ 90% din cazurile
globale de cancer esofagian, cu o incidenta anuald de circa 456.000 de cazuri. Regiuni cu
incidenta ridicatd includ Asia de Est, Centrala si Africa de Sud. Desi incidenta a ramas
constanta n majoritatea tarilor, s-au observat cresteri in Danemarca, Tarile de Jos, Canada,
Scotia si Elvetia. Distributia geograficd a CSCE este influentatd de factori de risc regionali,
cum ar fi consumul de apd de fantand in China. Incidenta acestui cancer este mai frecventa in
randul persoanelor de rasa neagra fatd de cele de rasad alba, cu diferente etnice influentand

distributia globala.
1.4. Mortalitatea

Conform GLOBOCAN 2020, in 2020 au fost inregistrate 604,100 cazuri noi si 544,100
decese cauzate de cancer esofagian la nivel global, majoritatea fiind carcinoame
scuamocelulare esofagiene (CSCE). Se estimeaza ca incidenta si mortalitatea vor creste pana
n 2040, necesitand masuri mai eficiente de preventie si tratament. Mortalitatea postoperatorie
pentru CSCE variaza, fiind de 17% la rezectii si 41.5% la operatiile de bypass. Complicatiile,
precum scurgerile anastomotice si complicatiile pulmonare, sunt factori semnificativi ai
mortalitatii. Predictorii mortalitatii precoce includ starea de performantd ECOG > 2 si indicele
de comorbiditate Charlson > 2, in timp ce varsta este predictor pentru mortalitatea tardiva. Un
model molecular bazat pe expresia unor proteine, inclusiv EGFR, ofera predictii robuste pentru
supravietuirea CSCE. Consumul ridicat de alcool si fumatul sunt asociate cu o supravietuire

redusa la pacientii cu CSCE.



1.5. Rata de supravietuire

Rata globala de supravietuire la 5 ani pentru cancerul esofagian variaza in functie de
stadiul bolii si de regiunea geografica. Intre 2013 si 2019, numai 22% dintre pacienti au
supravietuit 5 ani la nivel global. Supravietuirea depinde de topografia tumorald, cu rate de
supravietuire de 47,1% pentru cancerul localizat, 25,6% pentru cancerul regional, si 5,2%
pentru cancerul metastatic. Tipul histologic influenteaza, de asemenea, supravietuirea,
adenocarcinomul avand rate usor mai bune decat carcinomul scuamos. Geografic, Statele
Unite si Europa de Vest au rate de supravietuire mai mari datoritd accesului la tehnologie
avansata si screening-uri, in timp ce Asia si Africa sunt dezavantajate de diagnosticarea tarzie
si tratamentele limitate. Supravietuirea in functie de stadiu este de 65% pentru stadiul 1, 30%
pentru stadiul 2, 20% pentru stadiul 3 si 5% pentru stadiul 4. In Anglia, aproximativ 45%
dintre pacienti supravietuiesc 1 an, 20% traiesc 5 ani sau mai mult, iar 10% supravietuiesc 10

sau mai multi ani.

1.6. Calitatea vietii

Calitatea vietii pacientilor cu cancer esofagian diferd considerabil in functie de stadiul bolii
si tratamentul primit. Pacientii diagnosticati in stadii incipiente (0-II) tind sa aiba o calitate a
vietii mai buna, raportand functionare globala mai buna si simptome mai putin severe. Dupa
tratament, multi dintre acesti pacienti observa imbunatatiri semnificative ale calitatii vietii In
decurs de 6 pana la 12 luni. In contrast, pacientii cu cancer avansat (stadiile III-1V) au 0
calitate a vietii mai redusa atat inainte, cat si dupd tratament, din cauza simptomelor severe si
impactului asupra functiilor zilnice. Acestia se confruntd frecvent cu dureri persistente,

anxietate, probleme de nutritie si tulburari de somn pe termen lung.

1.7. Stadializarea cancerului esofagian

Stadializarea cancerului esofagian este esentiala pentru determinarea tratamentului si
prognosticul pacientului, utilizand sistemul TNM pentru evaluarea extensiei tumorii,
implicarea ganglionilor limfatici si prezenta metastazelor. Multiple tehnici de imagistica si

proceduri invazive sunt utilizate:

e CT-ul este folosit pentru evaluarea extensiei locale si a metastazelor, dar are limitari

in evaluarea ganglionilor si adancimii tumorii.



e IRM-ul este mai putin utilizat, dar util pentru evaluarea locala si metastaze ale
organelor adiacente.

e PET-ul, combinat cu CT, detecteaza eficient metastazele indepartate.

o EUS-ul este standardul pentru evaluarea adancimii invaziei si a ganglionilor
regionali, dar acuratetea scade pentru tumorile avansate.

o EMR si ESD sunt folosite pentru evaluarea histopatologica a tumorilor superficiale.

o Tehnici toracoscopice si laparoscopice ofera o stadializare mai precisa, evaluand

direct ganglionii toracici si abdominali.

Editia a 8-a AJCC/UICC distincteaza Intre stadializarea clinica, patologica si
postneoadjuvanta, adaptata tipului histopatologic si tratamentului anterior. Se sugereaza
rafinari ale clasificarilor T1 si N1, cu propuneri pentru redefinirea Tla si T1b si ajustari

pentru N1, reflectind mai exact supravietuirea pacientilor.

CAPITOLUL 2
FACTORII DE RISC Al NEOPLASMELOR
FARINGO-ESOFAGIENE

2.1. Factori de risc generali pentru neoplasmele faringo-esofagiene
2.1.1. Factori de risc comportamentali si de stil de viata

Fumatul si consumul de alcool sunt principalii factori de risc pentru carcinomul
scuamocelular esofagian (CSCE), fiind responsabili pentru 75% din cazuri. Atat fumatul, cat
si alcoolul cresc riscul de CSCE cu 20-30% individual, dar combinatia lor tripleaza riscul,
avand un efect sinergic. Consumul simultan de alcool si tutun poate creste riscul de CSCE de
aproximativ 30 de ori, sau chiar pana la 50 de ori in cazul unor consumuri intense. Alcoolul
faciliteaza penetrarea carcinogenilor din tutun in mucoasa esofagiana, agravand efectele
negative ale fumatului. Alte riscuri includ mestecatul de betel-quid si tutun, igiena dentara
proastd, achalasia, tylosisul si sindromul Plummer-Vinson. In contrast, o dietid bogati in
legume cu B-caroten si citrice poate oferi protectie impotriva CSCE. Consumul de ceai clocotit

este de asemenea asociat cu un risc crescut pentru CSCE.



2.1.1.1. Alcoolul ca factor major de risc de CSCFE

In Romania, consumul de alcool este ridicat, media anuala fiind de 12,6 litri per adult, iar
barbatii consuma aproximativ 26,6 litri. Alcoolul si fumatul sunt responsabili pentru 75% din
cazurile de carcinom scuamocelular esofagian (CSCE), avand un efect sinergic care creste
riscul mai mult decat suma riscurilor individuale. Consumul combinat de alcool si tutun

multiplicd semnificativ riscul de CSCE, pana la 35 de ori 1n unele studii.
Pe langd fumat si alcool, si alti factori contribuie la etiologia CSCE:
Mecanisme biologice:

e Alcoolul faciliteazd penetrarea carcinogenilor din tutun si iritd cronic tesuturile,
cauzand leziuni si modificari celulare.

e Metabolizarea alcoolului in ficat produce acetaldehidd, o substantd cu potential
carcinogen, crescand stresul oxidativ si inflamatia.

e Alcoolul interfereaza cu reparatia ADN-ului si poate induce modificari epigenetice.
Modificari epigenetice:

e Metilarea ADN-ului si hiperacetilarea histonilor afecteaza expresia genelor, activand
oncogene sau inhiband genele supresoare tumorale. De exemplu, hipermetilarea
genelor supresoare tumorale precum CDKN2A si APC poate duce la inactivarea
acestora, favorizand cancerul.

o Dereglarea microARN-urilor, cum ar fi miR-21 si miR-200, influenteaza procesele de

apoptoza si metastazare celulara.
Factori de risc suplimentari:

e Consumul de betel-quid, igiena dentara precara, achalasia si sindromul Plummer-
Vinson contribuie, de asemenea, la risc.

e Consumul de ceai clocotit este asociat cu un risc crescut de CSCE.

In concluzie, consumul de alcool are mai multe cai prin care contribuie la oncogeneza,
incluzand efecte directe asupra tesuturilor, mecanisme epigenetice si interactiuni cu alti factori

de risc. Efforturile de preventie ar trebui sa vizeze reducerea consumului de alcool si tutun.



2.1.1.2. Factori majori de risc de CSCFE: fumatul

Fumatul este un factor de risc major pentru carcinomul scuamocelular esofagian (CSCE),
crescand riscul de aparitie a acestui tip de cancer de 2,4 ori comparativ cu nefumatorii.
Combinatia fumatului cu alcoolul amplifica si mai mult riscul. Aproximativ jumatate din
cazurile globale de cancer esofagian sunt atribuite fumatului. Substantele cancerigene din
tutun, cum ar fi hidrocarburile policiclice aromatice, aminele aromatice si nitrozaminele
specifice tutunului, contribuie la oncogeneza prin formarea de aducte ADN, stres oxidativ si
inflamatie cronica. Astfel, acestea cauzeaza mutatii in gene critice (de exemplu, p53 si RAS)

si destabilizeaza genomul.

Pe langa efectele directe asupra ADN-ului, fumatul poate modifica expresia genelor prin
mecanisme epigenetice, cum ar fi metilarea ADN-ului si modificarile histonelor. Aceste
modificari pot inactiva genele supresoare tumorale si activa oncogenele, favorizand progresia

cancerului.

Mestecatul de tutun si betel-quid, practici frecvente in anumite zone din Asia de Sud si de
Sud-Est, sunt asociate cu risc crescut de CSCFE din cauza contactului prelungit cu
cancerigenii. In concluzie, fumatul si alte practici legate de tutun sunt puternic legate de

dezvoltarea CSCE, cu multiple mecanisme biologice si epigenetice contribuind la acest proces.

2.1.1.3. Dieta ca factor de risc de CSCFE

Consumul de ceai fierbinte a fost asociat cu un risc crescut de carcinom scuamocelular
esofagian (CSCE). Temperaturile ridicate ale bauturilor (peste 65-70°C) pot provoca arsuri si
inflamatii repetate ale mucoasei esofagiene, care pot duce la displazii si la dezvoltarea
cancerului. Studiile sugereaza ca expunerea cronica la astfel de temperaturi este un factor
semnificativ de risc. De exemplu, un studiu din provincia Golestan, Iran, a ardtat ca consumul

de ceai la temperaturi de peste 70°C creste riscul de CSCE de aproximativ 2.4 ori.

Pe de alta parte, consumul de legume bogate in -caroten, cum ar fi morcovii, si de citrice
este asociat cu un risc redus de CSCE. B-carotenul si vitamina C din citrice sunt antioxidanti
care contribuie la neutralizarea radicalilor liberi si reducerea stresului oxidativ, protejand astfel
mucoasa esofagiana. Consumul de legume bogate in [3-caroten poate reduce riscul de cancer

cu aproximativ 50%, iar consumul de citrice cu 30%.
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2.1.2. Factori de mediu

Carcinogeneza esofagiand chimicd este un proces complex determinat de expunerea la
substante chimice carcinogene ce interactioneaza cu ADN-ul, ARN-ul si proteinele celulare,
initiind mutatii si modificari epigenetice. N-nitrozaminele, Tntalnite in alimente si tutun, sunt
cunoscute pentru formarea de tumori esofagiene, iar substante precum benzo(a)pirenul
contribuie la formarea de aducte ADN. Receptorii PGE2 sunt implicati in progresia tumorala

esofagiana.

Expunerea la alimente sarate, afumate si alcool creste riscul de cancer esofagian, in timp ce
dialil sulfidul din usturoi prezintd potential chemopreventiv. Poluarea aerului, in special
particulele fine si oxizii de azot, poate induce stres oxidativ si inflamatie, mecanisme ce
contribuie la cancerogeneza si au fost asociate cu mortalitatea prin cancer esofagian in unele

studii.

Expunerea la radiatiile UV poate avea efecte indirecte asupra carcinogenezei esofagiene,
influentand imunitatea si inflamatia. Daunele ADN induse de UV si modificarile epigenetice
pot conduce la dezvoltarea cancerului. In plus, variabilitatea geneticd joaca un rol in raspunsul

individual la expunerea la UV si riscul asociat de cancer esofagian.

2.1.3. Predispozitii genetice

Istoricul familial de cancer esofagian este un factor de risc semnificativ ih dezvoltarea
carcinomului scuamocelular esofagian (CSCE). Studiile arata ca persoanele cu rude de gradul
ntéi afectate au un risc aproape dublu de a dezvolta acest tip de cancer. De asemenea, pacientii
cu istoric familial pozitiv tind sa aiba un debut mai precoce al bolii si o0 incidentd mai mare a
leziunilor multiple primare. Analizele genetice au identificat mutatii germline in gene precum
BAX, CDKN2A, TP53 si CHEK1 la acesti pacienti, sugerand o predispozitie genetica. Istoricul
familial nu doar creste riscul de CSCE, ci este asociat si cu un prognostic mai bun si o

supravietuire imbunatatita.

2.1.4. Afectiuni preexistente
2.1.4.1. HPV ca factor de risc de CSCFE

Infectia cu virusul papiloma uman (HPV) este responsabild pentru un numar semnificativ de

cazuri de cancer la nivel global, inclusiv carcinomul scuamocelular esofagian (CSCE).
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Aproximativ 30.6% dintre cazurile de CSCE sunt asociate cu HPV, cu variatii geografice
semnificative: prevalenta este mai mare in Asia comparativ cu America si Europa. Principalele
proteine oncogenice ale HPV, E6 si E7, joaca un rol central in mecanismele de carcinogeneza.
E6 inactivaza proteina p53, un supresor tumoral care regleaza ciclul celular si apoptoza, in timp
ce E7 inactivaza proteina retinoblastoma (pRb), promovand proliferarea necontrolata a
celulelor. Aceste proteine contribuie, de asemenea, la instabilitatea cromozomiala si la
modificari epigenetice, cum ar fi metilarea ADN-ului si modificarile histonelor, care conduc la
dereglarea expresiei genice si stimularea carcinogenezei. Dereglarea microARN-urilor este un

alt mecanism prin care infectia cu HPV poate promova dezvoltarea cancerului esofagian.

2.1.4.2. Achalasia, Tylosis si sindromul Plummer-Vinson ca factori de risc de CSCFE

Achalazia, tylosis si sindromul Plummer-Vinson sunt afectiuni asociate cu un risc crescut de

carcinom scuamocelular esofagian (CSCE).

e Achalasia provoaca dificultati la inghitire si iritatic cronica a esofagului, crescand de
15-20 de ori riscul de CSCE comparativ cu populatia generala.

e Tyholisul este o afectiune genetica rara ce cauzeaza ingrosarea pielii si a mucoasei
esofagiene, conferind un risc semnificativ crescut de cancer esofagian, justificand
nevoia de screening regulat.

e Sindromul Plummer-Vinson implicd anemie feripriva, disfagie si membrane
esofagiene, fiind asociat cu risc crescut de CSCE. Tratamentul anemiei si monitorizarea

constanta pot contribui la reducerea riscului de transformare maligna.

2.2. Factori de risc specifici regiunii Dunarii de Jos pentru neoplasmele faringo-

esofagiene
2.2.1. Poluarea mediului

Regiunea Dunarii de Jos, inclusiv Delta Dundrii si zona costierd a Marii Negre, se
avand impact negativ asupra ecosistemelor si sanatatii umane. Metale toxice precum
plumbul, cadmiul, arsenul, cuprul si zincul sunt prezente in apd si sedimente, cauzate de
activitati umane. Sistemul Delta Dunarii contribuie la filtrarea acestor poluanti, dar poluarea

ramane o problema in anumite zone.
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Fenomenul de "bombe chimice" reprezintd riscul acumularii si eliberdrii bruste de poluanti
din soluri, din cauza degradarii acestora. Concentratiile de metale grele variaza pe parcursul
fluviului, cu cresteri la barajul Portile de Fier. Poluarea cu pesticide organoclorurate a scazut,
insa alte substante organice persistente continud sa fie problematice. Indicele de Risc
Ecologic indicd o poluare moderata cu metale precum nichelul si cadmiul, afectand

ecosistemele acvatice si generand riscuri ecologice semnificative.

2.2.2. Consumul de alimente traditionale

Studiul EPIC indica faptul cd un consum ridicat de carne rosie si procesatd poate creste
riscul de cancer esofagian, mai ales in prezenta infectiei cu Helicobacter pylori. De asemenea,
un consum scazut de fructe si legume este asociat cu un risc crescut de cancer esofagian,
subliniind importanta unei diete bogate in micronutrienti pentru prevenire. Deficientele de
vitamine si minerale, precum vitamina E, seleniul si zincul, sunt legate de un risc mai mare
de cancer esofagian. Suplimentarea cu acesti nutrienti poate avea efecte chemopreventive, in
special in stadiile incipiente ale bolii. Studiile din Linxian, China, au aratat ca interventiile
nutritionale cu suplimente multivitaminice si minerale pot reduce proliferarea celulara si

imbunatati sanatatea, sugerand un potential preventiv semnificativ.

2.2.3. Consumul de alcool local

Romania are un consum ridicat de alcool per capita, fiind printre tarile cu cele mai mari
nivele din Europa. Consumul excesiv, inclusiv bautul intens (binge drinking), este frecvent.
Tinerii si studentii romani incep sa consume alcool de la o varsta frageda, motivele principale
fiind relaxarea si socializarea. Barbatii consuma alcool mai frecvent si In cantitdti mai mari
decat femeile. Consumul de alcool se asociaza cu comportamente riscante, precum fumatul si
consumul de droguri, si poate afecta performantele academice. Masurile fiscale existente, cum
ar fi accizele pe alcool, nu au fost eficiente in reducerea consumului, fiind necesare masuri

suplimentare.

2.2.4. Expunerea la substante chimice din agricultura

Expunerea la pesticidele utilizate in agricultura este asociata cu riscuri semnificative pentru
sanatate, inclusiv dezvoltarea cancerului esofagian. In Romania, un studiu a detectat reziduuri
de pesticide organoclorurate in alimente si corpul uman, subliniind necesitatea unor masuri

pentru reducerea utilizarii pesticidelor. Studiile internationale, inclusiv din Brazilia, China si
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Iran, au evidentiat o mortalitate ridicata prin cancer esofagian la lucratorii agricoli expusi la
pesticide, inclusiv nitrosamine si HPA. Pesticidele organoclorurate, precum DDT si dicofol,
sunt asociate cu riscuri crescute de cancer, conform studiilor din Italia si SUA. Expunerea la
aflatoxind si HPA din medii de gétit, cum ar fi fumul de lemn, a fost legata de leziuni

precanceroase ale esofagului in China si Kenya.

2.2.5. Acces limitat la servicii medicale

In Romania, accesul limitat la servicii medicale, mai ales in zonele rurale si pentru
populatiile vulnerabile, contribuie semnificativ la incidenta si severitatea carcinomului
esofagian. Problemele includ nevoia urgenta de imbunatatire a accesului la ingrijirea
preventiva si disparitatile teritoriale si economice in furnizarea serviciilor. Un studiu in
judetul Brasov a ardtat ca, desi accesul la ingrijirea primara este considerat satisfacator, exista
nevoi nesatisfacute, in special pentru serviciile preventive. Limitari precum subfinantarea si
disponibilitatea redusa a serviciilor esentiale contribuie la problemele de acces. in Romania,
bariere financiare si structurale Tmpiedica accesul la servicii pentru comunitati vulnerabile, cu
discrepante mari intre zonele urbane si rurale in ceea ce priveste distributia personalului
medical. Aproximativ 5% din comunititile rurale nu au medic. In plus, igiena orald precara si

accesul limitat la servicii dentare sunt asociate cu un risc crescut de carcinom esofagian.

2.2.6. Nivele socio-economice si educationale

Studiile indicd o legatura semnificativa intre nivelurile socio-economice si educationale
si incidenta carcinomului esofagian. In Romania, unde disparitatile socio-economice sunt
semnificative, aceste relatii sunt deosebit de relevante. Un statut socio-economic mai scazut
este asociat cu un risc crescut de carcinom esofagian. In China, s-a observat ci educatia
superioara si conditiile economice mai bune reduc riscul acestei afectiuni. Un studiu suedez a
ardtat ca pacientii cu un nivel de educatie mai inalt au avut o rata de supravietuire mai mare
dupd interventia chirurgicala. Nivelul educational si socio-economic influenteaza
comportamentele de sandtate, cum ar fi dieta si activitatea fizica, care, la randul lor, afecteaza
riscul de boli. Tn Romania, zonele cu niveluri socio-economice mai scizute prezinta o sanitate
generala mai precara si o incidentd mai mare a bolilor digestive. De asemenea, nivelul de
educatie al parintilor influenteaza sanatatea orala a copiilor, subliniind impactul educatiei

asupra comportamentelor preventive si a starii de sanatate generale.
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CAPITOLUL 3
DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL
NEOPLASMELOR FIRINGO-ESOFAGIENE

3.1. Metode de investigatie diagnostica

Diagnosticul precoce al carcinomului esofagian imbunétiteste prognosticul si tratamentul.

Metodele principale includ:

« Endoscopia si biopsia: Gastroscopia este standardul de aur, cu tehnici avansate pentru
detectare timpurie.

e Colorarea cu solutia de Lugol: Ajuta la identificarea displaziilor.

o Imagistica cu banda ingusta (NBI) si ultrasonografia endoscopica (EUS): Ofera
detectare si evaluare precisa a cancerului.

e Markeri tumorali serici: Utili in diagnosticarea non-invaziva.

e Imunohistochimia (IHC): Esentiala pentru subtipizarea si prognosticul cancerului.

IHC joacd un rol vital in managementul CSCE, oferind informatii despre prognostic si

raspuns la tratament.

3.2. Metode de tratament chirurgical

Tratamentul invaziv pentru cancerul esofagian include esofagectomia cu tehnici precum
McKeown si Ivor-Lewis, si esofagectomia minim invaziva (MIE) pentru recuperare rapida si
complicatii reduse. Rezectia mucoasa endoscopica (EMR) si disectia submucoasa (ESD) sunt
optiuni pentru cancere in stadiu incipient. Managementul perioperator standardizat
imbunatateste rezultatele si reduce complicatiile. Chimioradioterapia neoadjuvanta inainte de
chirurgie Tmbunatateste supravietuirea, iar chimioradioterapia adjuvanta vizeaza boala

postoperatorie reziduald. Mai multe studii sunt necesare pentru rafinarea tratamentului.

3.3. Metode de tratament non-chirurgical

Metodele neinvazive pentru tratarea cancerului esofagian, cum ar fi fototerapia dinamica

(PDT) si coagularea cu Argon Plasma (APC), ofera alternative eficiente la tratamentele
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traditionale, cu avantaje de morbiditate redusa si recuperare rapida. PDT utilizeaza un agent
fotosensibilizant activat de lumina, iar APC distruge cancerul esofagian superficial, fiind mai
accesibila. Combinatia Intre chirurgie minim invaziva (MIE) si chimioradioterapie (CRT) arata

rezultate promititoare pentru supravietuirea si controlul tumorii.
3.4. Factori de prognostic al CE

Prognosticul cancerului esofagian este influentat de:

o Factori clinici si patologici: Stadiul avansat al tumorii, metastazele ganglionare, gradul
tumorii si numarul de ganglioni afectati indica un prognostic mai prost.

o Factori moleculari: Expresia markerilor precum P27KIP1, beta-catenina, HSP70, P21,
COX-2, si E-cadherina influenteaza negativ prognosticul.

o Factori inflamatori si nutritionali: Scorul Prognostic Glasgow Modificat (mGPS) si
un Indice de Risc Nutritional (NRI) mai mare sunt importanti pentru un prognostic mai

bun.

Evaluarea corectd a acestor factori ajuta la personalizarea tratamentului si Tmbunétatirea

supravietuirii pacientilor.

CAPITOLUL 4
INTELIGENTA ARTIFICIALA

4.1. Inteligenta artificiala in medicina

Inteligenta artificiala (IA) contribuie semnificativ la imbunatatirea diagnosticdrii si
tratamentului in medicina, inclusiv in oncologie si otorinolaringologie. In diagnosticare, 1A
asigurd detectarea rapida si precisd a bolilor prin analizarea imaginilor medicale, reducand
erorile medicale si optimizind gestionarea pacientilor. In tratamentul neoplaziilor faringo-
esofagiene, IA prezinta o acuratete ridicatd in detectarea cancerului esofagian si imbunatatirea

deciziilor clinice.

Cu toate acestea, implementarea IA in medicind se confruntd cu provocari, inclusiv
necesitatea unor baze de date etichetate de inalta calitate, preocupari etice si juridice legate de

utilizarea datelor si interpretabilitatea algoritmilor, precum si rezistenta la schimbare in randul
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profesionistilor din sanatate. Integrarea IA in practica clinica necesitd validare suplimentara

prin studii multicentrice si abordarea preocuparilor legate de confidentialitatea datelor.

CAPITOLUL 5
MASURI DE PREVENIRE S| DETECTARE PRECOCE A
NEOPLASMELOR FARINGO-ESOFAGIENE

Campaniile de informare si educatie sunt cruciale pentru preventia si detectarea precoce a
cancerelor faringiene si esofagiene, implicand strategii adaptate nevoilor comunitatilor.
Screeningul precoce prin tehnici avansate de endoscopie si biomarkeri moleculari
imbunititeste detectarea neoplasmelor in stadii incipiente. Imbunatitirea accesului la servicii
medicale prin tehnologie si interventii multidisciplinare poate reduce incidenta acestor cancere.
Reglementarea poluarii si promovarea unui stil de viata sanatos sunt esentiale pentru preventie,
iar alimentatia sdnatoasa joaca un rol protector semnificativ. Renuntarea la fumat si consumul
moderat de alcool, aldturi de strategii combinate, contribuie la reducerea riscului. Vaccinarea
impotriva HPV este cruciald pentru prevenirea cancerelor asociate, cu accent pe cresterea ratei

de vaccinare in randul adolescentilor si extinderea catre adulti.

CONTRIBUTIE PERSONALA
CAPITOLUL 6
METODOLOGIE GENERALA

6.1. Motivatia alegerii temei

Tema “Contributii la studiul factorilor de risc al neoplasmului faringo-esofagian in regiunea
Dunarii de Jos” exploreaza identificarea factorilor de risc specifici acestei regiuni, cum ar fi
consumul de bauturi alcoolice supraincalzite (BAS). Observatiile clinice la Spitalul Clinic
Judetean de Urgenta Sf. Apostol Andrei din Galati au evidentiat legatura dintre BAS si
neoplasmele faringo-esofagiene. Cercetarea vizeaza imbunatatirea practicilor clinice si
ghidurilor prin interventii precise si poate aduce date noi pentru strategiile de preventie si

tratament, contribuind la reducerea incidentei si mortalitatii in regiunea Dunarii de Jos.
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6.2. Scop si obiective generale

Scopul tezei este de a explora factorii de risc pentru neoplasmele faringo-esofagiene in

regiunea Dunarii de Jos. Obiectivele includ:

1. Analiza literaturii: Revizuirea literaturii pentru a identifica factorii de risc regionali si
a stabili un cadru teoretic solid.

2. Colectarea si analiza datelor: Colectarea datelor clinice pentru a evalua impactul
factorilor precum consumul de bauturi alcoolice supraincilzite (BAS), fumatul, HPV si
sindroamele paraneoplazice.

3. Tehnologii avansate: Aplicarea inteligentei artificiale si identificarea biomarkerilor
pentru imbunatatirea diagnosticului si tratamentului, integrarea de strategii terapeutice
noi.

4. Ghiduri clinice si preventie: Elaborarea ghidurilor bazate pe cercetare si propunerea
de campanii de educatie pentru reducerea factorilor de risc.

5. Impact socio-economic: Analiza relatiei dintre nivelurile socio-economice si incidenta
neoplasmelor, influenta asupra accesului la ingrijire $i comportamente legate de

sanatate.

6.3. Proceduri de colectare a datelor

Studiul a inclus 126 de pacienti cu carcinom scuamocelular al hipofaringelui si esofagului
cervical, selectati din diverse clinici ale Spitalului Sf. Andrei din Galati intre 2021 s1 2023.
Criteriile de includere si excludere au fost utilizate pentru a selecta pacientii relevanti pentru
cercetarea factorilor de risc si a elimina conditiile care ar putea confunda rezultatele. Datele
anamnestice au fost obtinute prin interviuri structurate si chestionare, iar informatiile clinice

au fost colectate din dosarele medicale ale pacientilor.

6.4. Analiza datelor si metode statistice

Datele colectate in studiu au fost preprocesate pentru calitate si consistentd, implicand
corectarea erorilor si standardizarea variabilelor. Metode statistice precum testul chi-patrat,
Mann-Whitney, t-Student si curbele ROC au evaluat asocierea si diferentele dintre variabile si
valoarea lor predictiva. Analiza de regresie logistica a identificat factorii de risc independenti

pentru CSCFE. Etica cercetdrii a inclus aprobarea comisiei de eticd si consimtdmantul informat
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al participantilor, iar masuri stricte au fost luate pentru a asigura confidentialitatea datelor

anonimizate ale pacientilor.

CAPITOLUL 7
STUDII CLINICE PRIVIND FACTORII DE RISC PENTRU
NEOPLASMELE FARINGO-ESOFAGIENE

7.1. STUDIUL 1: Consumul cronic de bauturi alcoolice supraincalzite (BAS) ca

factor de risc al carcinomului scuamocelular al hipofaringelui si esofagului superior
7.1.1. Introducere

In 2020, cancerul de cap si gt ocupa locul sapte la nivel mondial, cu variatii geografice
semnificative ale incidentei si mortalitatii, fiind mai frecvent in tarile cu venituri scdzute. Rata
carcinomului faringo-esofagian asociat cu HPV a crescut in tarile dezvoltate. In Marea
Britanie, tendintele recente aratd o scddere a incidentei cancerului laringian si o crestere a
cancerului faringian legat de HPV, cu o incidentd mai mare la femei si persoane sub 45 de ani.
Cancerul esofagian este a opta cea mai frecventa malignitate la nivel mondial, cu predominanta
carcinomului scuamocelular la esofagul cervical. Fumatul, alcoolul, betel-quid si igiena
dentara precard sunt factori de risc majori, In timp ce o dietd bogata in -caroten si citrice ofera
protectie. Consumul combinat de alcool si tutun tripleazi riscul de cancer esofagian. in
regiunea Dundrii de Jos, cercetarile exploreaza rolul bauturilor alcoolice supraincalzite ca

factor de risc.

7.1.2. Materiale si metode
Ipoteza/Obiective

Ideea studiului a aparut in rezidentiatul de otorinolaringologie, observand frecventa
ridicatd a consumului de bauturi alcoolice supraincalzite (BAS) in cazurile de carcinom
scuamocelular faringo-esofagian (CSC). Studiul prospectiv pe trei ani (2021-2023) la Spitalul
Sf. Andrei din Galati a inclus 126 de pacienti, cu exceptia catorva care au refuzat participarea.
Obiectivul este de a evalua impactul BAS ca factor de risc independent, alaturi de fumat si
HPV, asupra riscului de CSC. In studiu au fost considerate varsta, genul, provenienta, stadiul

CSC, consumul de alcool si tutun, testarea HPV si localizarea tumorala
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Analiza statistica

Analiza statistica a fost realizata folosind SPSS versiunea 28.0.1.0. Testele chi-patrat au
fost utilizate pentru a evalua asocierile intre factori categorici, iar testele Mann-Whitney si t-
Student au evaluat diferentele in variabilele continue. Curbele ROC au analizat valorile de prag
si puterea predictiva ale BAS, fumatului, alcoolului si HPV, folosind indicele Youden.
Regresia logistica multivariata a identificat predictorii independenti ai CSC faringo-esofagian,

cu variabilele selectate pe baza unui p<0,1.
7.1.3. Rezultate

Studiul a inclus un numar uniform de cazuri pe parcursul anilor 2021 (39 cazuri), 2022 (43
cazuri) si 2023 (44 cazuri), cu o usoara crestere de 12,8% intre 2021 si 2023. Varsta medie a
pacientilor a fost de 55,11 ani, majoritatea fiind barbati (60,3%) cu un raport barbati/femei de
aproximativ 1,5:1. Provenienta a fost predominant rurala (73%), iar topografia tumorilor a fost

distribuitd intre hipofaringe (36,5%), esofagul cervical (30,2%) si jonctiunea faringo-

esofagiana (33,3%).
Tabelul 7-1. Toate caracteristicile (varsta, sex, mediul de provenienta, topografia, stadiul evolutiv, factori de risc).
Variabile Cazuri totale 2021 2022 2023 Valoare p
N=126 N=39 N=43 N=44 (OR; CI
95%)
Varsta (ani) 55.11+10,7 56,15+9,2 54,25+11,6 55,27+7,6 0.3
Masculin nr (%) 76 (60,3%) 20 (51,3%) 27 (62,8%) 29 (65,9%) 0.03
Feninin nr (%) 50 (39,7%) 19 (48,7%) 16 (37,2%) 15 (34,1%) 0.002
Urban/rural 34/92 9/30 12/31 12/32 (0.15, 0.08-
(27%/73%) (23,1/76,9%) (27,9/72,1%) (27,3/72,7%) 0.79)
Topografia formatiunilor tumorale
Hipofaringe 46 (36,5%) 19 (48,7%) 12 (27,9%) 15(34,1%) 0.01
Esofag cervical 38 (30,2%) 14 (35,9%) 14 (48,3%) 10 (22,7%) 0.002
Jonctiunea faringo- 42 (33,3%) 6 (15,4%) 17 (39,5%) 19 (43,2%) 0.18
esofagiana
Stadiul evolutive
Tis 2 (1,6%) 1 (2,6%) 0 1(2,3%) 0.01
| 6 (4,8%) 1 (2,6%) 4 (9,3%) 1(2,3%) 0.0005
1 38 (30,2%) 12 (30,8%) 14 (32,6%) 12 (27,3%) 0.15
1] 30 (23,8%) 9 (23,1%) 13 (30,2%) 8 (18,2%) 0.046
v 52 (41,3%) 8 (20,5%) 22 (51,2%) 22 (50%) 0.012
Factori de risc/protective
Funator de tutun 79 (62,7%) 26 (66,7%) 30 (69,8%) 23 (52,2%) 0.43
Consum alcool 83 (65,9%) 30 (76,9%) 26 (60,5%) 27 (61,4%) Ns
Alcool+fumator de 75 (59,5%) 23 (59%) 27 (62,8%) 25 (56,8%) 0.17
tutun
HPV 13 (10,3%) 6 (15,4%) 2 (4,7%) 5 (11,4%) 0.006
Consum de BAS 68 (54%) 20 (51,3%) 27 (62,8%) 21 (47,7%) 0.05
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Achalasia 9 (7,1%) 2 (5,2%) 6 (14%) 1(2,3%) 0.42
Ttylosis 6 (4,8%) 1(2,6%) 4 (9,4%) 1(2,3%) 0.12
Sindromul 7 (5,6%) 2 (5,2%) 4 (9,4%) 1(2,3%) 0.18
Plummer-Vinson
Consum de B- 2 (1,6%) 0 0 2 (4,6%) 0.23
caroten
Consum de citrice 4 (3,2%) 1 (2,6%) 3 (6,97%) 0 0.01
Consum de ceai 6 (4,8%) 1 (2,6%) 1 (2,32%) 4 (9,2%) 0.15
clocotit
Igiena dentara 62 (49,2%) 16 (41,0%) 20 (46,5%) 26 (59,1%) 0.09
precard

In studiu, 65,9% dintre pacienti erau consumatori de alcool si 62,7% fumatori, cu un consum
combinat observat la 59,5% dintre cazuri. Peste jumatate (54%) consumau bauturi alcoolice
supraincdlzite (BAS), in principal vin fiert (58,8%). Infectia cu HPV a fost prezenta la 10,3%
dintre pacienti, iar 49,2% aveau un status dentar precar. Factori mai putin comuni au inclus
achalasia (7,1%), tylosis (4,8%), sindromul Plummer-Vinson (5,6%) si consumul de ceai

clocotit (4,8%). Factorii de protectie precum consumul de citrice (3,2%) si p-caroten (1,6%) au
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Figura 7-1. Analiza curbelor ROC 1n cazuistica CSC faringo-esofagian: BAS-albastru, Fumat-verde, Alcool-rosu, HPV-mov.

Curbele ROC ale consumului BAS, alcoolului, fumatului si HPV au fost create pentru a
determina daca valorile de baza ale acestor markeri prezic CSC faringo-esofagian (Figura 7-
1).

21




Tabelul 7-2. Indicele lui Youden a fost utilizat pentru stabilirea fiecarei valori optime de cut-off din aria sub

curba (AUC).
Cut- Stadii
Variabile | Off AUC de 95% MSC | Sensibilitate | Specificitate | Valoare
eroare p

BAS 0.47 | 0.871 | 0.036 | 0.789-0.980 90,5% 71% 0.002
Fumat 31.2 0.72 | 0.059 | 0.653-0.809 73.5% 73,50% <0.0001
Alcool 27.0 0.77 | 0.055 | 0.698-0.810 71.60% 66% <0.0001
HPV 13.7 | 0.713 | 0.048 | 0.655-0.821 55.26% 58.5% <0.0001

Indicele lui Youden a fost utilizat pentru a determina valorile optime de cut-off in evaluarea
predictivilor riscului de carcinom scuamocelular faringo-esofagian (CSC). Analiza
multivariata a identificat bauturile alcoolice supraincalzite (BAS) (OR: 20.85), fumatul (OR:
3.85), consumul de alcool (OR: 4.55), si infectia cu HPV (OR: 4.85) ca predictori puternici ai
CSC. De asemenea, varsta peste 50 de ani (OR: 2.35), sexul masculin (OR: 5.85), si dentitia
precara (OR: 10.85) au fost asociati cu un risc crescut. Consumul de citrice (OR: 0.15) si -

caroten (OR: 0.05) au fost identificati ca factori de protectie.

Tabelul 7-3. Analiza multivariata a factorilor de predictie ai SCS faringo-esofagian (colectie personal).
CSC faringo-esofagian

OR Cl 95% Valoarea p
Peste 50 ani 2.35 1.12-4.86 0.035
Sex masculin 5.85 1.56-16.54 <0.001
Factori de risc
Fumator de tutun 3.85 168-11.02 0.003
Consum alcool 4.55 1.80-15.65 <0.001
HPV 4.85 155-16.54 <0.001
Consum de BAS 20.85 5.65-68.32 <0.001
Achalasia 0.95 0.12-3.54 0.004
Tylosis 1.02 0.15-5.65 0.01
Plummer-Vinson syndrome 0.89 0.11-3.85 0.005
Consum de B-caroten 0.05 0.01-0.32 0.002
Consum de citrice 0.15 0.05-0.79 0.01
Igiena dentara precara 10.85 3.56-71.15 <0.001

7.1.4. Discutii

Studiul subliniaza importanta unui raspuns interdisciplinar pentru gestionarea factorilor de
risc ai carcinomului scuamocelular faringo-esofagian (CSC) in regiunea Dunarii de Jos.
Analiza evidentiaza bauturile alcoolice supraincalzite (BAS), fumatul, consumul de alcool,

HPV, varsta, sexul masculin si statusul dentar precar ca factori de risc majori, in timp ce
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citricele si B-carotenul sunt identificati ca factori protectivi. Studiul observa un risc crescut de
cancer esofagian legat de consumul de alcool si tutun, amplificate de leziuni termice cauzate

de consumul de bauturi fierbinti.

Romania are un consum ridicat de alcool si tutun, fapt care contribuie la incidenta bolilor
asociate. Programele de preventie propun educatia publica, reeducarea factorilor de risc,
screening-ul, cercetarea si parteneriatele comunitare. Aceste initiative urmaresc sa reduca
incidenta acestor cancere si sd Tmbunatateasca prognosticul prin educatie continua si acces la

resurse adecvate.

7.1.5. Concluzii

Studiul indica faptul ca un consum ridicat de bauturi alcoolice supraincélzite (BAS), fumatul
si prezenta HPV sunt factori predictivi semnificativi pentru carcinomul scuamocelular faringo-
esofagian (CSC). Monitorizarea consumului cronic de BAS ar putea justifica investigatii
imagistice si genetice mai aprofundate, ceea ce ar reduce incidenta CSC, costurile asociate
alcool fierbinte, alaturi de renuntarea la fumat si mentinerea unei diete echilibrate, poate reduce

semnificativ riscul acestor tipuri de cancer in regiunea Dundrii de Jos.

7.2. STUDIUL 2: Regresie neoplazica esofagiani prin abstinenta tabagica (prezentare
caz)
7.2.1. Introducere

Tn 2020, s-au estimat 604,100 cazuri noi de carcinom esofagian la nivel global, 85% fiind
carcinom cu celule scuamoase (CSCE) si 14% adenocarcinom (ACE). Mortalitatea globala a
fost de 544,100 decese, cu rate de mortalitate mai mari la barbati. Supravietuirea pe termen

lung este scazuta, influentata de stadiul bolii si tipul de tratament.

Fumatul este un factor de risc major pentru cancerul esofagian, crescand semnificativ
riscul de adenocarcinom si CSC. Renuntarea la fumat reduce considerabil riscul si
imbunadtdteste prognosticul pacientilor. Persoanele care renuntd au un risc mai scazut cu peste
50% pentru CSCE dupa 10 ani si o supravietuire mai buna post-diagnostic. Reducerea
combinatd a fumatului si consumului de alcool scade riscul de cancer esofagian cu 70%.

Studiul investigheaza un caz de regresie neoplazica asociata cu renuntarea la fumat.
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7.2.2. Material si metode
Prezentare de caz

Pacientul este un barbat de 69 de ani, diagnosticat cu neoplasm esofagian superior
avansat si adenopatii locoregionale. Avea un istoric de fumat de 30 de ani, cu un consum de
20-30 de tigari pe zi. Diagnosticul a fost confirmat endoscopic si prin biopsie. Tratamentul a
inclus chimioterapie cu Carboplatin si Paclitaxel, si a necesitat o gastrostomie pentru

alimentatie. Pacientul a renuntat complet la fumat dupa confirmarea diagnosticului.
7.2.3. Rezultate

Pacientul, un barbat de 69 de ani, a fost diagnosticat cu neoplasm esofagian superior
avansat si adenopatii locoregionale, confirmat endoscopic si prin biopsie. Istoric de fumat de
30 de ani, a renuntat la fumat dupa diagnosticare. Tratamentul a inclus chimioterapie cu
Carboplatin si Paclitaxel si o gastrostomie pentru alimentatie. CT si EDS au aratat leziuni
esofagiene proliferative si metastaze minime. Evolutia clinica la 12 luni a aratat o reducere a

volumului tumoral si 0 imbunatatire a starii generale, mentinandu-se relativ stabila la 18 luni.

7.2.4. Discutii

Studiile sugereazd puternic ca renuntarea la fumat este asociatd cu o reducere
semnificativd a riscului de carcinom esofagian, atdt pentru adenocarcinom cat si pentru
carcinom scuamos esofagian. Fumatul creste riscul si scade eficacitatea tratamentului
oncologic, iar renuntarea la fumat imbunatateste semnificativ supravietuirea si reduce
complicatiile tratamentului. Beneficiile renuntarii devin evidente dupa cinci ani si se intensifica
pe masurd ce anii trec, cu un impact si mai mare daca se renunta si la consumul de alcool.
Fumatul influenteaza microambientul tumoral prin mecanisme pro-inflamatorii si de rezistenta
la chimioterapie. Studiul de caz indicd o usoard regresie tumorala dupa renuntare, desi sunt
necesare cercetari suplimentare pentru a confirma aceste rezultate si pentru a intelege mai bine

mecanismele implicate.

7.2.5. Concluzii

Am prezentat un caz rar de regresie tumorala rapida dupa diagnostic, Inceperea
tratamentului si renuntarea la fumat, un factor de risc major. Renuntarea la fumat contribuie

la regresia carcinomului esofagian prin reducerea inflamatiei, expunerii la agenti cancerigeni
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si Imbunatatirea functiei imunitare, crescand, de asemenea, eficacitatea chimioterapiei.
Aceste constatdri subliniaza importanta integrarii programelor de renuntare la fumat in

strategia de tratament.

7.3. STUDIUL 3: Tipare metastatice si optiuni de tratament pentru carcinomul cu

celule scuamoase cutanate ale capului si gatului
7.3.1. Introducere

Neoplasmele cutanate sunt clasificate in melanom si malignitati cutanate nonmelanomice,
cum ar fi carcinomul scuamos cu celule (¢cSCC) si carcinomul bazocelular (BCC). in timp ce
BCC are o crestere lenta si rareori metastazeaza, cSCC si melanomul se pot raspandi regional
si la distanta, ceea ce afecteaza prognosticul pacientului. cSCC este comun pe pielea expusa la
soare, cum ar fi urechea si scalpul, si prezintd factori de risc precum imunosupresia si
expunerea la soare. Metastazele cSCC apar de obicei in glandele parotide din zona capului si

gatului. Managementul implica utilizarea radioterapiei si chimioterapiei.

Celulele tumorale circulante (CTC) pot fi utilizate pentru monitorizarea bolii, iar
imunoterapia cu agenti precum cemiplimab si pembrolizumab a imbunatatit semnificativ
rezultatele pentru pacientii cu cSCC avansat. Chimioterapia, desi mai putin eficienta, poate fi
utilizata dupa imunoterapie. Radioterapia este folosita pentru controlul locoregional al tumorii.
Terapiile viitoare, cum ar fi fotoimunoterapia si utilizarea virusurilor oncolitice, sunt

investigate pentru tratamentul cSCC.

7.3.2. Discutii

Pacientii cu carcinom scuamocelular al capului si gatului (HNcSCC) prezintd adesea
fragilitate si provocari postoperatorii. Reducerea intensitatii procedurii chirurgicale si a duratei
acesteia poate diminua complicatiile, fiindca anestezia generala si tratamentele intensive sunt
predictori ai problemelor postoperative. Testarea ganglionului santineld (SLNB) are utilizare
predictiva limitata din cauza complexitatii anatomice a sistemului limfatic si a invaziei
perineurale a tumorilor. Chirurgia agresiva, cu sau fara radioterapie adjuvanta, este efectiva in
limitarea invaziei tumorale si cresterea supravietuirii, iar o ratd medie de recidiva locala de

6,4% a fost raportata dupa radioterapie.

Intelegerea biologiei fundamentale a SCC si BCC este esentiald pentru viitoarele standarde

de tratament, avand potentialul de a imbundtiti supravietuirea si a reduce efectele adverse.
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Imunoterapia si abordarile multimodale ar putea spori calitatea vietii si speranta de viatd a

pacientilor.

7.3.3. Concluzii

Tn concluzie, pacientii cu boald metastaticd localizata au o morbiditate crescuti si rate de
supravietuire scdzute. Studiul subliniaza importanta identificarii pacientilor cu risc ridicat
pentru a le oferi cea mai buna ingrijire, inclusiv acces la studii de medicamente. Pe masura ce
biomarkerii moleculari si genetici devin mai fiabili, este recomandat sa fie integrati in
stratificarea riscului pentru a permite medicilor sa ofere terapii personalizate si interventii

chirurgicale de precizie, imbunatatind astfel rezultatele pacientilor.
7.4. STUDIUL 4: Tumori faringo-esofagiene cu sindrom paraneoplazic cutanat
7.4.1. Introducere

Bolile paraneoplazice sunt tulburdri asociate cu tumorile maligne care afecteaza sistemele
hematologic, endocrin sau nervos, si pot fi indicate prin semne cutanate. Cancerul esofagian
este o cauza majora de mortalitate globala, cu o incidenta crescutd de 52,3% 1n ultimele doua
decenii si rate scazute de supravietuire de doar 10% pentru adenomul esofagian. Raspunsul
sistemic prompt al comunitatii stiintifice este esential pentru identificarea precoce si reducerea
factorilor de risc. Articolul analizeaza sindroamele dermatologice paraneoplazice Tn
malignitatile faringo-esofagiene, oferind fotografie clinica si literaturd relevanta pentru a ajuta

personalul medical in diagnosticarea timpurie si interventiile terapeutice.

7.4.2. Material si metode

Metodologia de cercetare a inclus o cdutare a literaturii in limba engleza in baza de date
ScienceDirect, SpringerLink si PubMed, folosind cuvinte cheie precum ,sindrom
paraneoplazic”, ,manifestdri cutanate”, ,neoplasm” si ,faringe”. De asemenea, au fost
analizate fotografii clinice ale 9 pacienti cu dermatoze paraneoplazice si malignitati faringo-
esofagiene, care au fost tratati intre 2012 s1 2022 la Spitalul Clinic de Boli Infectioase Sfanta
Parascheva si Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sfantul Apostol Andrei din Galati, Roméania.
Toti pacientii au semnat un formular de consimtdmant pentru utilizarea detaliilor si imaginilor

lor.
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7.4.3. Rezultate

Articole originale scrise in limba engleza au fost gédsite Tn Web of Science, Science Direct
si Springer Link, folosind urmatoarele cuvinte cheie: paraneoplastic, skin manifestations, neo-

plasm, pharynx, esophagus.

Tn baza de date au fost identificate un numar de 13 lucrari privind manifestarile cutanate

n neoplazia faringo-esofagiana.
7.4.4. Discutii

Studiul descrie diverse afectiuni paraneoplazice asociate cu neoplasmele faringo-esofagiene,
evidentiind importanta recunoasterii simptomelor cutanate ca marker al cancerelor interne.

Printre sindroamele discutate se numara:

1. Acrocheratoza paraneoplazicd Bazex: Asociatd cu tumori ale tractului aerodigestiv
superior, afecteazd predominant nasul, urechile si extremitatile.

2. Pemfigus paraneoplazic: O afectiune autoimunad rard, asociatd cu malignitati,
prezentand leziuni cutanate extinse si dureroase.

3. Erythema gyratum repens: O eruptie cutanata paraneoplazica ce se leaga de diverse
tipuri de cancer, inclusiv esofagian.

4. Keratodermia palmoplantara: Asociatd cu neoplasme precum carcinomul bucal si
esofagian, avand un risc crescut de malignitate.

5. Dermatomiozita paraneoplazica: Caracterizatd prin sldbiciune musculara si leziuni
cutanate, uneori asociatd cu cancer nazofaringian.

6. Sindromul Leser-Trelat: Afiseaza aparitia brusca a keratozelor seboreice in legatura

cu malignitdtile interne, uneori avand cancer esofagian ca asociere.

Studiul a observat ca 80% dintre pacientii cu dermatoze paraneoplazice si afectiuni maligne
faringo-esofagiene au fost diagnosticati cu neoplasme esofagiene, evidentiind prevalenta

acestora in randul pacientilor cu dermatoze paraneoplazice.

7.4.5. Concluzii

Sindroamele paraneoplazice cutanate pot indica diagnostice de boli sistemice, inclusiv
afectiuni maligne interne. Aceste dermatoze sunt markeri clinici importanti care pot aparea

inainte, Tn paralel sau dupa diagnosticul unui neoplasm, oferind indicii valoroase pentru un
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diagnostic precoce. Cunoasterea acestor sindroame este esentiala pentru clinicienii de prima
linie, contribuind la imbunatatirea prognosticului si a calitdtii vietii pacientilor. Informatiile
prezentate pot ajuta la dezvoltarea programelor de educatie continua pentru medici din diverse

specialitati.

7.5. STUDIUL 5: Carcinomul esofagian asociat cu HPV pe fond patologic

preexistent (prezentare caz)

Studiul investigheaza un caz de carcinom esofagian asociat cu infectie cu HPV si
comorbiditati multiple. Infectia cu HPV este recunoscuta ca un factor etiologic important
pentru carcinomul scuamocelular esofagian, Tn special in contextul riscurilor crescute legate de
fumat, alcool si alte conditii de sanatate. Pacientul, cu antecedente de cancer orofaringian, a
avut o evolutie complexa, iar monitorizarea atenta si interventiile rapide au fost cruciale pentru

imbunatatirea supravietuirii i evaludrii tratamientoare.

Prognosticul este rezervat, in special din cauza complicatiilor perioperatorii si a riscurilor de
recidiva. Studiul subliniaza importanta diagnosticdrii precoce si a tratamentului agresiv,
recomandand cercetari viitoare pentru a clarifica mecanismele HPV 1in carcinogeneza
esofagiand si pentru dezvoltarea de strategii personalizate de management. Abordarile
multidisciplinare si o ingrijire atentd a comorbiditatilor sunt esentiale pentru optimizarea

rezultatelor pacientilor.
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CAPITOLUL 8
CERCETARI PRIVIND INFECTIA SARS-CoV-2 LA PACIENTI CU
CARCINOM SCUAMOCELULAR AL HIPOFARINGELUI SI
ESOFAGULUI SUPERIOR

8.1. Introducere

Studiul examineazd impactul infectiei cu virusul SARS-CoV-2 asupra pacientilor
diagnosticati cu carcinom scuamocelular (CSC) de hipofaringe si esofag superior, un subtip
agresiv de cancer cu prognostic nefavorabil, adesea diagnosticat tardiv. Pacientii cu
comorbiditati oncologice se afla intr-0 categorie de risc crescut pentru forme severe ale
COVID-19 si mortalitate. Datorita bolii si tratamentelor oncologice, acesti pacienti prezinta
disfunctii ale sistemului imunitar. Scopul studiului este de a prezenta o serie de cazuri pentru a
evalua severitatea simptomelor, complicatiile si rezultatele clinice ale pacientilor afectati de

CSC in contextul infectiei cu SARS-CoV-2.
8.2. Materiale si metode

Prin studiul prezent sunt analizate 12 cazuri de pacienti cu CSC faringo-esofagian infectati

cu SARS-CoV-2 care figureaza in baza de date a Spitalului Sfantul Apostol Andrei din Galati.

8.3. Rezultate

Caracteristicile demografice si clinice sunt detaliate dupa cum urmeaza: Distributia pe sexe:
masculin 7 pacienti, feminin 5 pacienti. Intervalul de varsta variaza intre 41 si 72 de ani, cu o
varsta medie de aproximativ 59 de ani. Raportul de fumatori (N=9): nefumatori (N=3) este de
3:1. Comorbiditati frecvente: hipertensiune arteriald, diabet, boli cardiovasculare, fibrom
uterin, steatozd hepatica, ciroza hepatica si alte comorbiditati. Stadiul cancerului: stadiul II
(N=2), stadiul 111 (N=6), stadiul IV (N=4). Tratamentul oncologic activ variaza: chimioterapie
(N=6), radioterapie (N=8); imunoterapie (N=0). Simptome COVID-19 predominante sunt
febra (N=10), tuse (N=11), dispnee (N=10). Complicatiile constatate au fost manifestate prin
pneumonie (N=7), leziuni alveolare difuze (N=3), ventilatie mecanica necesara (N=6).

(1) Decese si supravietuire: decese: 5 pacienti (41,7%), supravietuire: 7 pacienti.
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8.4. Discutii

Studiul examineaza impactul infectiei cu SARS-CoV-2 asupra pacientilor cu carcinom
scuamocelular (CSC) de hipofaringe si esofag superior, evidentiind o frecventd crescutd a
complicatiilor severe, inclusiv necesitatea ventilatiei mecanice si o ratd de mortalitate de
41,7%. Renuntarea la fumat, vaccinarea si gestionarea comorbiditatilor, cum ar fi

hipertensiunea si diabetul, sunt esentiale pentru imbunatatirea prognosticului.

Datele sugereaza o diferenta semnificativa in supravietuirea Intre pacientii vaccinati (7 din
9 supravietuitori) si cei nevaccinati (1 din 3 supravietuitori), evidentiind efectele pozitive ale
vaccindrii. Se recomandd o monitorizare riguroasd a pacientilor oncologici pentru infectii cu
SARS-CoV-2 si o abordare personalizata in managementul tratamentului, inclusiv colaborarea
Cercetdrile viitoare ar trebui sd extindd numarul de participanti pentru a permite analize

statistice mai riguroase.

8.5. Concluzii

Pacientii cu carcinom scuamocelular al hipofaringelui si esofagului superior, cu
comorbiditati precum diabetul si hipertensiunea, au un risc crescut de complicatii severe si
mortalitate in urma infectiei cu SARS-CoV-2. Vaccinarea reduce semnificativ aceste riscuri,
iar pacientii vaccinati au o ratd de supravietuire mai mare. Complicatiile respiratorii sunt
frecvente, cu 50% dintre pacienti necesitand ventilare mecanicd. Managementul necesitd o
abordare multidisciplinarad, iar viitoarele cercetdri ar trebui sa includd un numar mai mare de

cazuri pentru analize statistice detaliate privind vaccinarea.

CAPITOLUL 9
PERSPECTIVA ASUPRA FORMELOR UZUALE DE CARCINOM
CUTANAT AL CAPULUI SI GATULUI

9.1. Introducere

Studiul abordeaza neoplasmele cutanate, in special carcinomul scuamocelular (¢cSCC) si
carcinomul bazocelular (BCC), evidentiind factorii de risc precum expunerea la soare, fumatul

si imunosupresia. Renuntarea la fumat si reducerea consumului de alcool pot diminua riscurile
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de cancer esofagian, iar infectia cu HPV este identificatd ca un factor etiologic important.
Utilizarea biomarkerilor si tehnicilor avansate de diagnostic sunt esentiale pentru
managementul pacientilor. Programele de tratament personalizate, inclusiv imunoterapia, pot

imbunatati semnificativ supravietuirea si calitatea vietii pacientilor.
9.2. Concluzii

Carcinomul scuamocelular (SCC) este a doua cea mai frecventa forma de cancer de piele,
avand risc de metastaze, Tn timp ce carcinomul bazocelular (BCC) este cea mai comuna forma.
Preventia, diagnosticarea precoce si tratamentele adecvate sunt esentiale. O mai buna intelegere
a mecanismelor SCC si BCC poate imbunatati standardele de tratament si creste supravietuirea
pacientilor. Combinarea terapiilor existente cu optiuni noi si strategii multimodale poate

imbunatati calitatea vietii si speranta de viata.

CAPITOLUL 10
INTELIGENTA ARTIFICIALA REVOLUTIONEAZA
MANAGEMENTUL CARCINOMULUI SCUAMOCELULAR
ESOFAGIAN

10.1. Introducere

Managementul carcinomului scuamocelular esofagian (CSCE) beneficiaza de utilizarea
inteligentei artificiale (IA), care a demonstrat rezultate promitdtoare in diagnostic si tratament.
Algoritmii de invatare profunda (DL) si retelele neuronale convolutionale (CNN) sunt eficienti
in identificarea leziunilor esofagiene. Studiile aratd ca IA poate Tmbunatati diagnosticarea
metastazelor ganglionare si detectarea precoce a cancerului, reducand erorile umane n

interpretarea endoscopica.

IA contribuie, de asemenea, la planificarea interventiilor chirurgicale si a tratamentelor
adjuvante, evaluand invazia tumorii pentru a selecta strategia terapeutica adecvata. Utilizarea
datelor mari permite descoperirea de tipare si identificarea de noi biomarkeri, facilitand

screeningul si tratamentul personalizat. In regiunile cu risc crescut, IA se dovedeste a fi un
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instrument valoros pentru imbunatétirea rezultatelor clinice si optimizarea managementului

pacientilor.

Review din literatura

Studiul a realizat o revizuire cuprinzdtoare a literaturii privind aplicatiile inteligentei
artificiale (IA) in diagnosticul si tratamentul carcinomului scuamocelular esofagian (CSCE).
Cautarile s-au desfasurat pe baza de date precum PubMed, Google Scholar, Science Direct si
Web of Science, folosind doua seturi de cuvinte cheie. S-au identificat peste 33 de publicatii
relevante, dupa eliminarea articolelor duplicate si a celor care nu se potriveau criteriilor de
selectie. Criteriile de includere au vizat studii in limba engleza publicate in ultimul deceniu,
care examineaza aplicarea IA Tn CSCE. Studiile au fost evaluate in functie de diverse criterii
de calitate, precum jurnalul, designul, metodele de analiza si concluziile. Limitarile procesului
de revizuire includ variatiile metodologice si distorsiunile de publicare, precum si dificultatea

de a urmari evolutia rapida a tehnologiilor IA Tn domeniul sanatatii.
10.3. Rezultate

Dupa evaluarea a 356 de articole, au fost selectate 33 de lucrari relevante pentru cercetarea
despre utilizarea inteligentei artificiale (IA) in otorinolaringologie. Aceste studii ofera
perspective valoroase asupra impactului 1A Tn managementul carcinomului scuamocelular

esofagian (CSCE) si formeaza baza revizuirii.

10.4. Discutii

Studiul analizeaza aplicarea inteligentei artificiale (IA) Tn managementul carcinomului
scuamocelular esofagian (CSCE), evidentiind potentialul acesteia de a mbunatati
diagnosticarea, tratamentele si prognosticul pacientilor. Utilizarea IA in endoscopie permite
detectarea timpurie a neoplasmelor, iar tehnici precum retelele neuronale convolutionale
(CNN) ofera rezultate precise. De asemenea, IA poate ajuta in segmentarea tumorilor si
optimizarea tratamentelor cu radioterapie. Studiile aratd ca remarcabild adancimea invaziei
tumorale si caracteristicile histologice pot fi evaluate cu ajutorul IA, Tmbunatdtind astfel
deciziile terapeutice. Integrarea IA in tratamentele oncologice ofera multiple beneficii, inclusiv
personalizarea tratamentului, reducerea efectelor secundare si imbunatatirea calitatii vietii
pacientilor.Continuarea cercetarilor in acest domeniu este esentiala pentru a maximiza eficienta

terapiei si a sprijini sdnatatea pacientilor.
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10.5. Concluzii

Progresele recente in utilizarea inteligentei artificiale si tehnologiilor endoscopice au
imbunatatit semnificativ diagnosticarea si tratamentul cancerului esofagian. IA contribuie la
detectarea precoce a leziunilor maligne, reducand erorile si variabilitatea intre evaluatori, ceea
ce poate revolutiona practica clinica. De asemenea, avansurile in analiza genomica si
moleculard faciliteaza dezvoltarea de terapii inovatoare adaptate fiecarui pacient, transformand

astfel managementul cancerului esofagian.

CAPITOLUL 11
DISCUTII GENERALE

Studiile examineazd carcinomul faringo-esofagian si neoplasmele cutanate, evidentiind

importanta identificarii factorilor de risc, diagnosticarii precoce si gestiondrii eficiente.

1. Studiul 1 analizeaza consumul cronic de bauturi alcoolice supraincalzite (BAS) ca
factor de risc pentru carcinomul scuamocelular (CSC) al hipofaringelui si esofagului
superior. Identificarea BAS indica necesitatea monitorizarii si interventiilor preventive.

2. Studiul 2 evidentiaza importanta renuntérii la fumat pentru reducerea riscului de cancer
esofagian, subliniind beneficiile imediate si pe termen lung ale acestui lucru.

3. Studiul 3 abordeaza tiparele metastatice si optiunile de tratament pentru carcinomul cu
celule scuamoase (CSC) din cap si gat, subliniind impactul caracteristicilor clinico-
patologice asupra gestiondrii si prognosticului.

4. Studiul 4 discuta despre sindroamele paraneoplazice, care pot fi indicii importante ale
prezentei cancerului esofagian, si necesitatea recunoasterii acestora pentru
diagnosticarea timpurie.

5. Studiul 5 se concentreaza pe carcinomul esofagian asociat cu HPV, evidentiind
variabilitatea prevalentei si provocarile de tratament cauzate de comorbiditati.

6. Studiul 6 examineaza infectia SARS-CoV-2 in pacientii cu carcinom scuamocelular,
subliniind provocarile specifice si impactul vaccinarii.

7. Studiul 7 discuta despre managementul carcinomului cutanat, inclusiv SCC si BCC, si

provocdrile intdmpinate 1n tratamente.
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8. Studiul 8 detaliaza aplicarea inteligentei artificiale (IA) in diagnosticarea si tratamentul
CSCE, subliniind potentialul acesteia de a imbunatati acuratetea diagnosticelor si

eficienta interventiilor.

In concluzie, aceste studii sugereaza ca abordarile multidisciplinare, proiectiile tehnologice
moderne $i 0 mai bund intelegere a factorilor de risc si a mecanismelor patogenice sunt
esentiale pentru optimizarea managementului neoplasmelor faringo-esofagiene si a celor

cutanate, precum si pentru Imbunatatirea rezultatelor clinice si a calitétii vietii pacientilor.

CAPITOLUL 12
CONCLUZII GENERALE

Raportul analizeaza incidenta si factorii de risc ai carcinomului scuamocelular (CSC)
faringo-esofagian, o afectiune grava si in crestere in regiunea Dunarii de Jos, cu o incidenta
ridicata la barbati, persoane din mediul rural si in grupa de varsta de 55-60 de ani. Tumorile

sunt repartizate intre hipofaringe, esofagul cervical si jonctiunea faringo-esofagiana.

Factorii de risc principali includ consumul de substante bazale (BAS), fumatul, alcoolul si
infectia cu HPV, iar protectia este oferita de consumul de citrice si 3-caroten. Varsta peste 50
de ani, sexul masculin si dentitia precara sunt predictori importanti. Se recomanda reducerea

consumului de alcool fierbinte, renuntarea la fumat si o dietd echilibrata.

Pacientii cu CSC si comorbiditdti au un risc crescut de complicatii severe din cauza infectiei
cu SARS-CoV-2, iar vaccinarea impotriva COVID-19 reduce mortalitatea. Gestionarea acestor

pacienti necesitd o abordare multidisciplinara.

Tehnologiile IA si metodele de Invatare automatd sunt considerate promitdtoare pentru
imbundtdtirea diagnosticarii si tratamentului CSC. Sunt recomandate mdsuri pentru combaterea
neoplaziilor, inclusiv educatie sanitard, programe de screening si cercetdri in domeniul

mecanismelor moleculare ale cancerului.
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CAPITOLUL 13
ORIGINALITATE SI CONTRIBUTII PERSONALE

13.1. Originalitate

Studiul evidentiaza consumul cronic de bauturi alcoolice supraincélzite ca un factor de risc
semnificativ pentru carcinomul scuamocelular faringo-esofagian (CSCFE), specific regiunii
Dunatrii de Jos, pe langa factori deja cunoscuti precum varsta de peste 50 de ani, sexul masculin,
fumatul si infectia cu HPV. Studiul a subliniat lipsa unei baze de date centralizate pentru

monitorizarea cazurilor de CSCFE.

A fost efectuat un studiu prospectiv pe 126 de pacienti cu CSC hipofaringian si esofagian
cervical, folosind SPSS pentru analiza datelor, si s-au propus ghiduri clinice pentru

monitorizarea si gestionarea acestor pacienti.

Cercetarea introduce utilizarea tehnologiilor de inteligenta artificiala (IA) in diagnosticarea
si tratamentul CSCFE, aplicind analize de imagisticd medicald, secventiere geneticd si
algoritmi de predictie a riscului pentru personalizarea tratamentelor. De asemenea, a fost
propus un protocol de diagnostic asistat de 1A, care include colectarea datelor, imagistica
medicald avansatd, analiza moleculara si genomicd, evaluarea riscului si planificarea

tratamentului personalizat.

Doctorandul a contribuit la dezvoltarea ghidurilor clinice si a diseminat rezultatele prin

publicatii stiintifice si conferinte internationale.
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