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INTRODUCERE

Cancerul, o problemd majord de sdndtate publica, a cauzat aproximativ 10
milioane de decese in 2020, fiind una dintre principalele cauze de mortalitate
globald.Cancerul de cap si gat, locul 6 ca incidentd globald, inregistreaza
aproximativ 930.000 de cazuri noi si 400.000 de decese anual, cu o crestere

semnificativa a cazurilor in ultimul deceniu.

PARTEA GENERALA

CAPITOLUL 1. Particularititi ale tegumentului cervico-facial

1.1 Structura anatomica a tegumentului

Sistemul tegumentar, este format din piele si anexe cutanate (glande
sebacee, sudoripare, foliculi pilosi, fire de par si unghii). Pielea include epidermul,
un epiteliu stratificat pavimentos keratinizat, compus din cinci straturi (bazal,
spinos, granulos, lucios, cornos), si dermul, un tesut conjunctiv impartit in
straturile papilar si reticular, responsabile de nutritie, termoreglare si elasticitate.
Jonctiunea dermo-epidermica, cunoscuta si ca membrana bazald, leagd epidermul

de derm prin trei zone distincte (lamina lucida, lamina densa si retele de colagen).

1.2. Fiziologia tegumentului

Epidermul si dermul au functii esentiale iIn mentinerea integritdtii pielii.

Epidermul produce zilnic 0,6-1 g de keratind prin keratinogeneza, un proces



complex care transforma proteinele precursoare bogate in cistind, implicand
tonofibrilele si toate organitele celulare ale keratinocitelor. Dermul sintetizeaza
colagenul si fibrele elastice printr-un proces in doud etape: intracelular (formarea
tropocolagenului) si extracelular (asamblarea fibrelor de colagen triplu helix),
Hipodermul, format din lobuli de lipocite inconjurati de vase si nervi, stocheaza

trigliceride, servind drept rezerva energetica.

1.2.1. Biochimia tegumentului

Tegumentul este compus din apd, minerale, substante organice, enzime si
vitamine, fiecare avand roluri esentiale. Apa, reprezentand 60-70% din epiderm si
70% din derm, sustine hranirea celulard si secretia sudoripara. Mineralele precum
Na, Ca, K si Zn contribuie la metabolismul cutanat, iar substantele organice includ
carbohidrati, proteine dermice si aminoacizi specifici. Enzimele, organizate in
clase functionale (hidrolaze, oxidoreductaze, transferaze etc.), accelereaza
procesele biochimice, iar vitaminele, in special Vitamina D, sunt sintetizate in

piele sub influenta razelor solare.

1.2.2. Biomoleculele tegumentului

Peptidele antimicrobiene si lipidele asigurd protectia tegumentului prin
distrugerea membranelor bacteriene. Peptidele, de tip amfipatic, sunt produse
natural sau in urma activarii celulare provocate de stimuli inflamatori, procesul
fiind mediat prin scindare proteoliticd. Keratinocitele, celulele dendritice,

macrofagele si alte structuri cutanate produc catelicidine (codificate de o singura



gend) si defensine (generate de multiple gene), consolidand astfel mecanismele de

apdrare ale pielii.

CAPITOLUL 2. Particularitati epidemiologice si
etiopatogenice ale cancerului cutanat din zona cervico-faciala

2.1. Definitia cancerului tegumentar

Aproximativ 90% dintre tumorile maligne sunt de origine epiteliala, iar
cancerul de piele non-melanom include diverse tipuri de carcinom, limfoame

cutanate si tumori anexiale. In practica, termenii cel mai frecvent utilizati sunt

CBC si CSC.

2.2. Epidemiologia cancerului tegumentar din zona cervico-

faciala

Carcinomul cutanat cu celule scuamoase, a doua cea mai frecventa
malignitate in SUA, inregistreaza aproximativ 1 milion de cazuri anual, cu o
crestere de pana la 300% in ultimele trei decenii. Factori precum fumatul, alcoolul,
igiena precara si infectiile virale (HPV, Epstein-Barr) contribuie la risc. Tn Europa,
incidenta CSC cutanat ar putea sa se dubleze pana in 2030, iar 60% dintre cazuri

sunt diagnosticate Tn stadii avansate.



2.3. Clasificarea cancerelor tegumentare

Cancerul de piele se clasificad, in primul rand, in functie de tipul celulelor
care se divid anormal, in urmatoarele subtipuri:
Melanom, cu 4 subtipuri:
- melanom superficial;
- melanom nodular;
- melanom lentiginos;
- melanom ocular.
Cancere cutanate non-melanom:
- carcinom bazocelular,;
- carcinom scuamocelular;
- tumori cu frecventa scazutd: limfomul cu celule T, dermatofibrosarcomul
protuberans, carcinomul cu celule Merkel, carcinomul sebaceu, sarcomul Kaposi,
carcinomul microchistic anexal, sarcomul pleomorf nediferentiat, boala Paget

extramamara.

2.4. Patogeneza cancerului tegumentar din zona cervico-faciala

2.4.1. Carcinomul bazocelular

CBC, cel mai frecvent carcinom cutanat in zona capului si gatului, este
cauzat in principal de expunerea la radiatii UV si factori de risc precum
imunosupresia si radiatiile ionizante. Localizat frecvent pe fata, trunchi si membre,
CBC evolueaza lent, dar poate fi recurent si metastatic, manifestandu-se clinic prin

papule transparente cu telangiectazii si ulceratii. Subtipurile includ forme nodulare,



micronodulare si infiltrative, cu agresivitate variabila. Mutatiile genetice induse de
UV si sldbirea imunitatii cutanate contribuie la patogeneza, iar tumorile sunt

clasificate in forme cu risc scazut sau ridicat de malignitate.

2.4.2. Carcinomul scuamocelular

CSC, al doilea cel mai frecvent carcinom cutanat, afecteazd in principal
barbatii peste 50 de ani expusi frecvent la radiatii UV, care provoaca leziuni ADN
st slabesc imunitatea. Factorii de risc includ radiatiile ionizante, arsenicul, fumatul
st inflamatia cronica. Infectiile anterioare cu HPV sunt asociate cu un prognostic

mai favorabil la pacientii tineri.

CSC se prezinta clinic ca leziuni nodulare sau placi de culoarea pielii, roz
sau rosii, dure, imobile si nedureroase. Localizdrile faciale frecvente includ zonele

labiald si1 auriculara, cu un risc mai ridicat de agresivitate.

CAPITOLUL 3. Aspecte macroscopice si microscopice in
carcinoamele tegumentului cervico-facial

3.1. Forme macroscopice ale carcinomului bazocelular din

zona cervico-faciala

CBC este o tumora cutanata caracterizata prin leziuni unice cu aspect divers.
Aceste leziuni au dimensiuni variabile (1-10 cm), culori diferite (roz, violaceu-
negru, rosu) si margini regulate, adesea insotite de telangiectazii. Evolutia CBC

este lentd, cu o progresie medie de 37 luni pana la diagnostic. Forma superficiala,



mai putin agresiva, apare pe trunchi si membre, iar CBC morfeiform, cea mai rara
si agresiva forma, are risc crescut de invazie si recurenta. CBC ulcerat poate
complica oricare subtip, prezentdnd o crustd superficiald si telangiectazii.
Diagnosticul diferential include afectiuni precum melanomul, trichoblastomul,
morfea sau dermatofibrosarcomul. Prognosticul variaza in functie de subtip, cu

formele nodulare si superficiale mai favorabile si cele morfeiforme mai rezervate.

3.2. Forme macroscopice ale carcinomului scuamocelular

cervico-facial

CSC poate proveni din keratoze actinice sau celule epiteliale normale,
manifestandu-se prin leziuni ulcerative, placi sau papule ovalare nevindecabile,
delimitate, acoperite de cruste si inconjurate de edem si eritem. Zonele expuse
frecvent la radiatii solare sunt cele mai afectate, leziunile fiind dureroase si
sangerande la palpare. Subtipurile includ forma verucoasd, cu aspect vegetant si
invazie lentd; forma hiperpigmentata cu cruste, caracteristica bolii Bowen; si placi

verucoase asociate epidermodisplaziei veruciforme.

3.3. Modificari microscopice ale celulelor carcinomului

bazocelular

CBC se dezvolta din celulele bazale ale epidermului, fiind cauzat de mutatii
genetice, in special in genele PTCHI1 si SMO, implicate Tn semnalizarea
Hedgehog, si in gena p53, afectata de radiatiile UV, care favorizeaza supravietuirea

si cresterea tumorald. Diagnosticul cert este stabilit prin examen histologic al



biopsiei, care confirmd tipul de CBC si ajutd la evaluarea riscului de recurenta

post-tratament.

3.4. Modificari microscopice ale celulelor carcinomului

scuamocelular

CSC invaziv isi are originea in epiderm si prezinta caracteristici histologice
variabile in functie de gradul de diferentiere: formele bine diferentiate sunt
keratinizate i cu anomalii minime, cele moderat diferentiate prezintd anomalii
nucleare si mitoze crescute, iar formele slab diferentiate au keratinizare redusa,
necesitand imunohistochimie pentru identificare. Mutatiile genei TP53, frecvent
cauzate de expunerea la UV, joacd un rol crucial in patogeneza CSC, influentdnd
controlul ciclului celular, apoptoza si repararea ADN, cu un tipar specific de

substitutii la nivelul locurilor dipirimidice.

CAPITOLUL 4. Stadializarea TNM

Clasificarea TNM cuprinde patru tipuri principale: clinicad (cTNM), care se
bazeaza pe examinarea locald si investigatiile pretratament; patologicd (pTNM),
care evalueaza dimensiunea si invazia tumorala dupa analiza histologicd; si pentru
recidive (rTNM), care monitorizeazd progresia bolii si ghideaza tratamentul

pacientilor cu neoplasme anterioare.



CAPITOLUL 5. Factori de risc

5.1. Carcinomul scuamocelular

Factorii de risc principali pentru CSC includ expunerea cronica si
cumulativa la UV, varsta inaintatd si pielea sensibila, in special fototipurile I si II.
CSC apare predominant pe zonele expuse la soare, cum ar fi fata, gatul si
membrele superioare, si este frecvent intdlnit la persoanele care lucreazd in aer
liber sau sunt expuse la surse artificiale de radiatii UV. Pe langa radiatiile UV,
expunerile la radiatii ionizante, arsenic si hidrocarburi policiclice reprezinta factori
de risc suplimentari. De asemenea, leziunile cronice inflamatorii si unele afectiuni
genetice rare, cum ar fi xeroderma pigmentosum si epidermodisplazia
verruciformis, cresc susceptibilitatea la CSC. Imunosupresia, in special la pacientii
cu transplant de organe sau cei tratati pentru boli imunologice sau oncologice,
amplifica riscul si severitatea bolii, iar unele terapii, cum ar fi inhibitoriit BRAF,
pot favoriza aparitia CSC prin stimularea mutatiilor preexistente in pielea expusa

cronic la soare.

5.2. Carcinomul bazocelular

Principalii factori de predispozitie pentru CBC includ pielea cu fototip
deschis, varsta peste 50 de ani si expunerea la radiatii UV, 1n special in copilarie,
care cresc riscul de dezvoltare a tumorii dupd o perioadd lungd de latenta.
Radiatiile UV provoaca modificari genetice in genele TP53, TERT si DPH3 si
stimuleaza procese inflamatorii ce favorizeaza cresterea cancerului prin activarea

mai multor cai moleculare. Pielea deschisa, in special la persoanele cu par rosu sau



blond si pistrui, este asociatd cu un risc semnificativ mai mare de CBC, iar zona
capului si gatului este cea mai afectatd, explicand astfel cresterea incidentei odata

cu 1naintarea 1n varsta.

CAPITOLUL 6. Tratamentul carcinoamelor scuamocelulare si
bazocelulare

6.1. Interventia chirurgicala

Interventia chirurgicald reprezinta tratamentul principal pentru carcinomul
tegumentului cervico-facial, fiind indicatd doar pentru tumorile care pot fi
indepartate complet, cu margini libere si conservarea functionalitatii zonei afectate.
Excizia chirurgicala, fie clasica, fie minim invaziva (inclusiv chirurgia robotica
transorald), este metoda de prima linie, asigurand un control local excelent si o rata
de vindecare intre 95% si 100%. In cazul CSC, se folosesc atat excizia clasici cu
examinare histopatologicd a marginilor, cat si chirurgia micrografici Mohs
(MMS), aceasta din urma fiind foarte eficientd pentru tumori bine delimitate, cu

rate de clearance de pana la 95% pentru margini chirurgicale de 4-5 mm.

Pentru CBC, tumori mai mari si complexe necesitd margini de rezectie mai
largi, intre 13-15 mm, pentru a obtine un clearance tumoral adecvat. Tehnica MMS
ofera rate ridicate de vindecare si pastrarea maxima a tesutului sanatos in zonele cu
risc crescut, ceea ce este esential in regiunea cervico-faciala. Pe o perioada de cinci
ani, rata de vindecare estimatd pentru CSC primar este de 99%, iar pentru
recidivele CBC, de 94,4%, evidentiind eficienta interventiilor chirurgicale

specializate Tn managementul acestor neoplasme cutanate.



6.2. Imunoterapie

Imunoterapia a revolutionat tratamentul CSC cervico-facial avansat si
metastatic, oferind raspunsuri mai bune si durabile comparativ cu chimioterapia
traditionald. Cemiplimab, aprobat in 2018, este primul anticorp monoclonal anti-
PD-1 utilizat pentru CSC metastatic refractar la chimioterapie, avand un profil de
sigurantd bun si efecte adverse gestionabile. Pembrolizumab este o altd optiune
pentru pacientii cu CSC avansat care nu pot beneficia de chirurgie sau radioterapie,
desi utilizarea prelungitd a glucocorticoizilor pentru tratarea efectelor adverse
cutanate poate reduce eficienta anti-tumorald, necesitdnd strategii mai sigure

pentru managementul reactiilor adverse.

6.3. Radioterapia

Radioterapia foloseste radiatii ionizante pentru a distruge celulele tumorale,
tintind Tn special celulele cu diviziune rapida, insa doza trebuie administrata precis
pentru a proteja tesutul sdnatos. Existd diverse tehnici si scheme de tratament
adaptate in functie de tipul si localizarea tumorii, cu doze exprimate in Gray (Gy).
Efectele adverse includ radiodermatita, care poate varia de la eritem usor la
necrozd, corelatd cu doza de radiatie, si alte complicatii tardive. Mecanismele de
vindecare ale pielii sunt afectate, iar unele tumori dezvolta rezistenta la tratament.
Contraindicatiile importante pentru radioterapie includ varsta tdnara, anumite tipuri

de cancer, afectiuni genetice si imunosupresia.

Mecanismul de actiune la nivel celular include atat reactiile tegumentului la

radiatii, cat si incapacitatea tesutului de a vindeca leziunea survenita. Astfel sunt
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modificate toate cele 3 faze implicate in mecanismul biologic de vindecare a
tegumentului: hemostaza, proliferare si maturare celulara. Functiile citokinelor
(TNFa, IL-1, IL-8), receptori celulari, enzime (MMP-1) si factori de crestere
(TGFB, VEGF, EGF, DDGF, FGF) sunt alterate, rezultind formarea de tesut

granular, neovascularizatie si depozitare haotica a colagenului.

6.4. Terapia fotodinamica

Terapia fotodinamica este o metodd modernd de tratament care utilizeaza un
medicament fotosensibil si lumina pentru a distruge selectiv celulele canceroase, in
special in cazul CBC superficial non-melanomatos. Moleculele fotosensibile
aplicate local se concentreaza in tumora si, sub actiunea luminii la o lungime de
unda specifica, genereazd specii reactive de oxigen ce distrug celulele tumorale
prin deteriorare si apoptozd, fara a lasa cicatrici. Tratamentul se efectueaza optim
prin doud expuneri la o sdptamana distanta, asigurand o ratd de eliminare a tumorii
de aproximativ 96% la 12 luni, fiind o optiune beneficd pentru tumori mari sau

multiple, cu un impact cosmetic redus.

6.5. Chimioterapia

Tratamentul chimioterapic al carcinomului utilizeazd diverse substante
precum cisplatin, carboplatin, 5-fluorouracil, bleomicind, metotrexat si altele,
administrate singure sau in combinatii, cu rate de succes de pand la 80% in
vindecare pentru terapiile combinate. Tn stadii avansate, cand cancerul nu mai

poate fi vindecat, chimioterapia are rol paliativ, adaptata nevoilor individuale, in
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special la pacientii varstnici cu comorbiditdti, pentru a minimiza toxicitatea.
Suportul suplimentar, inclusiv transfuziile de sange si medicatia anti-durere si
antiemetice, este esential pentru calitatea vietii, iar in unele cazuri, tratamentul

poate include 5-fluorouracil oral sau capecitabina ca alternative.

6.6. VVaccinuri anticanceroase

Vaccinurile anticanceroase, dezvoltate pe principiul prevenirii infectiilor,
sunt Tmpartite Tn doud tipuri principale: preventive si terapeutice, ultimele avand
rolul de a stimula sistemul imunitar sa recunoasca si sd distruga celulele tumorale.
In cazul carcinomului scuamos de cap si git, inclusiv localizirile cutanate,
vaccinurile terapeutice vizeaza antigenele tumorale pentru a induce un raspuns
imunitar antitumoral puternic. Cercetarile actuale exploreaza diverse platforme
vaccinale, cum ar fi virusuri modificate, vaccinuri pe bazd de ADN, proteine si
peptide, precum si combinatii ale acestora, toate cu rezultate promitatoare in

combaterea cancerului.

6.6.1. Vaccin ADN si ARN

Vaccinurile pe baza de acizi nucleici oferd avantaje importante, cum ar fi
sinteza rapidda a vaccinurilor ADN comparativ cu cele pe baza de peptide.
Vaccinurile ADN pot stimula sistemul imunitar innascut prin detectarea ADN-ului
bicatenar si necesitd patrunderea atdt prin membrana celulara, cat si prin cea
nucleard pentru eficientd. Vaccinurile ARN, mai instabile, nu trebuie s traverseze
membrana nucleara si pot fi livrate cu succes sub forma de complexe lipozomale
care activeaza celulele dendritice, declansdnd un raspuns T specific. Desi in
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prezent se afla in faza experimentald si sunt adaptate individual, vaccinurile ARN
au potentialul de a deveni o optiune standard in imunoterapia carcinomului

scuamos cervico-facial.

6.6.2. Vaccin bazat pe peptide

Vaccinurile pe baza de peptide activeaza sistemul imunitar prin prezentarea
antigenelor cétre celulele T CD8+, care se diferentiazd in celule citotoxice ce ataca
celulele canceroase. Aceste vaccinuri au avantajul unei toxicitati scazute, a unei
productii eficiente si pot contine multiple epitopuri, fiind stabilizate prin adaugarea
unor molecule precum lipide sau carbohidrati. Totusi, imunogenitatea lor este
redusa si necesitd adjuvanti pentru un raspuns eficient, iar restrictia legatd de
moleculele MHC face dificila crearea unui vaccin universal, din cauza
polimorfismelor HLA. O solutie este folosirea peptidelor lungi care includ mai
multe epitopuri pentru a depasi aceasta limitare. Principala preocupare legata de
vaccinurile pe baza de peptide este imunogenitatea lor scazutd si necesitatea unui
sistem auxiliar precum liganzii TCR, citokinele sau moleculele co-stimulatorii
pentru a obtine efectul dorit. Un alt dezavantaj este restrictia impusa de moleculele

MHC, care trebuie sa se potriveasca cu HLA-ul pacientului gazda.

6.6.3. Biologia microARN

Familia microARN-urilor, molecule scurte ce regleaza exprimarea a peste
50% dintre genele umane, influenteaza procese esentiale precum proliferarea,
apoptoza si motilitatea celulara, contribuind la dezvoltarea carcinomului de cap si
gat. Reprogramarea metabolica, in special glicoliza aerobicad crescuta si consumul
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sporit de glucoza prin transportatort GLUT1 s1t GLUT3, sustine progresia tumorala.
MicroARN-uri precum miR-218, miR-340 si miR-10a regleaza expresia GLUT]I,
afectand proliferarea si potentialul metastatic al cancerului.Reprogramarea la nivel
metabolic serveste ca un indicator important al cancerului deoarece dinamica
acestui proces faciliteaza transformarea celulelor normale in celule cu caracter
malign. Mecanismul metabolic modifica scopul energici de la nivel celular,
scazandu-1 eficienta, dar favorizdnd invazia, migrarea tumorala si rezistenta la

tratamente (Figura 5).

MicroARN influenteaza >50% din gene
Rel: apoptoza, ciclu celular.

. | | / \)(:1’:.,u.(‘xLH'l,l_;UlT’.
Glicolizd aerobich 2 o

T consum glucozd - invazie
migrare, rezistenta

T PGE2 — invazie,
migrare tumorala

Figura 5. Actiunea microARN asupra progresiei tumorale

6.6.4. Regularea proteinelor apoptotice

Reglarea deficitara a proteinelor anti-apoptotice, in special a familiei Bcl-2,
joaca un rol esential in progresia si rezistenta la tratament a carcinomului scuamos
de cap si gat. Aceste proteine, care pot forma heterodimeri cu efecte opuse asupra
semnalizdrii  apoptotice, controleazd  supravietuirea celulelor tumorale.

Supraexprimarea Bcl-2 si Bcl-XL este frecventa in aceste tumori si este asociatd cu
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rezistenta la chimioterapia cu Cisplatin si Etopozid, contribuind astfel la evolutia

agresiva a bolii.
CAPITOLUL 7. Masuri de preventie

Preventia CSC si a CBC se bazeaza pe protejarea pielii impotriva radiatiilor
UV prin utilizarea cremelor cu factor ridicat si a hainelor speciale, evitarea
expunerii excesive la soare si limitarea bronzarii. Tratamentele preventive pentru
leziunile precanceroase includ fototerapia si medicamente topice precum
imiquimod si 5-fluorouracil, insd dovezile privind eficacitatea lor in prevenirea
CSC sunt limitate. Pentru cancerul de cap si gat, masurile preventive includ
screening-ul oral regulat, vaccinarea impotriva HPV, reducerea consumului de
tutun si alcool, promovarea unei alimentatii sdndtoase si mentinerea igienei orale,

toate contribuind la reducerea riscului de dezvoltare a cancerului.

7.1. Abandonarea obiceiului de fumat

Consilierea specializata si terapia medicamentoasa cu vareniclina, bupropion
sau Inlocuitori de nicotind sunt cele mai eficiente metode pentru renuntarea la
fumat n pacientii cu CSC de cap si gat, desi multi fumatori au nevoie de multiple
incercari. Rata abstinentei rdimane scazutd (18-30%) chiar si cu tratament, motiv
pentru care se investigheazd si alte medicamente, precum agonistii GLP-1 si

naltrexona, pentru combaterea dependentei de tutun.
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7.2. Reducerea consumului de bauturi alcoolice

Tratamentul medicamentos pentru tulburarea consumului de alcool este
utilizat rar, doar de 3,6% dintre pacientii eligibili, dar asocierea cu terapia cognitiv-
comportamentald creste eficienta renuntdrii. Pacientii cu sevraj alcoolic necesita
internare pentru prevenirea complicatiilor grave, iar persoanele din medii socio-
economic defavorizate, cu consum combinat de alcool si tutun, trebuie prioritizate

in programele de sdnatate publica pentru screening si reducerea consumului.

7.3. Examinarea pentru HPV si imunizarea HPV

Vaccinarea HPV, recomandatda pentru persoanele intre 11 si 26 de ani, a
demonstrat o reducere semnificativa a prevalentei HPV oral si genital, inclusiv a
tipurilor cu risc crescut de malignizare. Programele de vaccinare au crescut
acoperirea vaccinald la adolescenti, desi impactul complet asupra incidente1 CSC
cervico-facial ramane inca neclar din cauza perioadei scurte de monitorizare.
Testarea prin frotiu Papanicolau ramane esentiald pentru depistarea precoce a
leziunilor cervicale asociate infectiei HPV. Un studiu transversal din Statele Unite
a ardtat cd vaccinarea scade prevalenta HPV oral subtipurile 6, 11, 16 si 18 (cele

din urma doua fiind serotipuri cu risc ridicat de malignizare) cu 88,2%.

7.4. Preventia secundara

Screening-ul anual este recomandat pentru adultii cu factori de risc crescuti

pentru carcinomul scuamos de cap si gat, in special cei cu antecedente de cancer,
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sindroame genetice canceroase Ssau imunosupresie. Metodele alternative de
screening nu au demonstrat beneficii fatd de examinarea vizuala, iar screening-ul

de rutina pentru infectia cu HPV nu este recomandat in prezent.

CONTRIBUTII PERSONALE

CAPITOLUL 8. PROCEDURI GENERALE

8.1. Motivatia cercetarii carcinoamelor cutanate din zona

cervico-faciala

Regiunea cervico-faciala, expusa frecvent radiatiilor UV, inregistreaza o
crestere semnificativa a incidentei carcinoamelor cutanate bazocelulare si
scuamocelulare. Studiul privind modificarile tegumentare finainte si dupa
radioterapie urmareste sa inteleaga impactul acestor leziuni asupra evolutiei si
prognosticului pacientilor, pentru a imbunatati eficacitatea tratamentului si
calitatea vietii. In contextul unui acces inegal la servicii medicale si a unui nivel
scazut de constientizare, mai ales in mediul rural din Romania, identificarea si
tratarea precoce a modificarilor cutanate agravant asociate cancerului pot creste
speranta de viata si complianta la tratament. Rezultatele cercetarii vor contribui la
optimizarea ghidurilor clinice si managementul preventiv al pacientilor cu CSC si

CBC 1n zona cervico-faciala.
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8.2. Obiectivele generale ale cercetarii

Principalul obiectiv al studiului este investigarea mecanismelor
fiziopatologice ale modificarilor cutanate aparute in contextul invaziei tumorale si
iradierii pielit in CBC si CSC cervico-facial. Pentru aceasta, cercetarea s-a
structurat Tn urmatoarele etape:

a) Analiza literaturii recente (2010-2025) privind evolutia, microbiologia,
factorii de risc si efectele radioterapiei asupra CBC si CSC;

b) Identificarea si includerea pacientilor diagnosticati cu CBC si CSC in
zona cervico-faciala;

c) Colectarea datelor clinice si paraclinice prin anamneze detaliate si acces
la sistemele informatice medicale;

d) Documentarea modificarilor cutanate inainte si dupa radioterapie;

e) Evaluarea factorilor de risc si asocierea lor cu fenomenele cutanate si
supravietuirea la 3 ani si postdiagnostic exprimata in luni;

f) Studierea impactului socio-economic si educational asupra riscului si
evolutiei bolii;

g) Aplicarea noilor metode diagnostice si terapeutice pentru CBC si CSC
cervico-facial,

h) Elaborarea unui protocol clinic bazat pe rezultate, care sa integreze rolul
modificarilor cutanate Tn prognostic si tratament;

1) Promovarea campaniilor de constientizare si informare pentru preventie si

diagnostic precoce.
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8.3. Colectarea datelor de interes

a) Au fost selectati 134 pacienti eligibili cu CBC si CSC cervico-facial,
provenind majoritar din Clinica Otorinolaringologie (64,9%) si alte sectii ale
Spitalului Judetean ,,Sfantul Apostol Andrei” din Galati, pe o perioada de 3 ani
(2019-2022).

b) Pacientii au fost inclusi pe baza unor criterii anamnestice, clinice si
paraclinice stabilite conform obiectivelor studiului.

c¢) Studiul a fost aprobat de Comisia de Etica a spitalului, iar toti participantii
au semnat consimtamantul informat privind utilizarea datelor personale.

d) Datele au fost colectate prin consultatii repetate, interviuri si chestionare,
completate cu informatii din dosarele medicale si sistemul informatic al spitalului,
incluzand diagnostice si tratamente anterioare.

e) Identitatea pacientilor a fost protejata prin anonimat, iar datele au fost

folosite strict conform acordului informat si in scopul cercetarii.

8.4. Centralizarea datelor obtinute

A fost realizatd o analiza statistica complexa folosind programe specializate,
verificAnd corectitudinea datelor Tnainte de analiza. S-au aplicat teste precum
Fisher, chi-patrat, ANOVA, Mann-Whitney si t-Student pentru a evalua asocierea
factorilor de risc, modificarilor cutanate si impactul acestora asupra supravietuirii
la 3 ani, precum si diferentele intre grupuri. De asemenea, curbele ROC au fost

utilizate pentru determinarea valorii predictive a datelor.
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CAPITOLUL 9. STUDII CLINICE PRIVIND
PARTICULARITATI CUTANATE ALE CARCINOMULUI
BAZOCELULAR SI SCUAMOCELULAR

9.1. STUDIUL I: Particularitati anatomice in aparitia

carcinomului bazocelular si scuamocelular din zona cervico-faciala

9.1.1. Introducere

Incidenta CBC si CSC din zona cervico-faciala a crescut semnificativ in
contextul Tmbatranirii populatiei si schimbarii stilului de viatd, cancerul de cap si
gat fiind al 7-lea cel mai frecvent cancer la nivel global, cu aproximativ 450.000 de
decese anual. Riscul este influentat de factori geografici, fenotipici (fototipurile I si
Il avand risc crescut) si particularitdti anatomice ale pielii sensibile din aceasta
regiune. Desi majoritatea pacientilor au un prognostic bun dupa tratamente, CSC
cutanat este mai agresiv si asociat cu metastaze care reduc semnificativ
supravietuirea. Totusi, existd putine date clare despre modificarile tegumentare ce
influenteazd supravietuirea si raspunsul la tratamente, iar intelegerea acestor

aspecte este esentiald pentru optimizarea managementului pacientilor.

9.1.2. Obiective

Studiul realizat la Spitalul Judetean ,,Sfantul Apostol Andrei” din Galati a
investigat epidemiologia CBC si CSC 1in zona cervico-faciala, evidentiind
importanta factorilor de risc, in special imunosupresia, si impactul tratamentelor

asupra evolutiei bolii. In perioada octombrie 2019 — noiembrie 2022, au fost
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identificati 145 de pacienti cu carcinom cervico-facial (84 CSC, 61 CBC), selectati
din clinicile de Otorinolaringologie, Oncologie, Radioterapie si Chirurgie Plastica.
Studiul a analizat variabile precum varsta, sexul, istoricul chimioterapiei si
aplicarea radioterapiei, urmarind asocierea acestora cu ratele de supravietuire la 3
ani. Au fost stabilite criterii stricte de includere, iar pacientii au fost monitorizati

pentru pana la 5 ani post diagnosticare.

Obiective dominante:

a) Analiza diferitelor grupuri de populatie pentru a 1intelege variatiile
riscurilor bazate pe factori anatomici, terapeutici si fiziopatologici.

b) Evaluarea factorilor de risc predominanti in aparitia CBC si CSC din zona
cervico-faciala in Judetul Galati.

c¢) Stabilirea rolului imunosupresiei in aparitia si interactiunea cu CBC si
CSC, atat ca factor de risc independent céat si asociat.

d) Propunerea unor masuri de preventie si constientizare asupra factorilor de
risc individuali si asociati in carcinogeneza bazocelulara si scuamocelulard din
zona cervico-faciala.

In baza ipotezei stabilite au fost selectate criterii clare de includere a
cazurilor in studiu:

1. Varsta pacientilor peste 18 ani;

2. Diagnostic pozitiv histopatologic de CSC sau CBC cu localizare primara
n zona cervico-faciala, indiferent de stadiu de evolutie.

3. Acordul consemnat al pacientului de a furniza date medicale cu caracter
personal si utilizarea acestora In momentul inrolarii in cercetare cat si pe parcursul

acestuia (pana la 5 ani post diagnosticare).
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9.1.3. Materiale si metode

Datele colectate au fost inregistrate in Excel si analizate cu SAS Viya,
obtinandu-se statistici descriptive privind supravietuirea la 3 ani si durata medie a
supravietuirii. S-au aplicat analize de regresie logisticd pentru evaluarea riscului
carcinomului legat de expunerea la UV, HPV si imunosupresie, precum si analize
multivariate pentru factorii de risc si anatomici. Testele ANOVA, chi-patrat si t-
test au fost utilizate pentru compararea tipurilor de carcinom si ratele de
supravietuire, iar graficele au facilitat interpretarea rezultatelor. Toti pacientii au

semnat consimtamant informat pentru utilizarea datelor in cercetare.

9.1.4. Rezultate

Analiza pacientilor cu CSC si CBC finainte si dupd radioterapie a evidentiat
cd majoritatea au primit tratament cu raze gamma, subliniind utilizarea largd a
radioterapiei. Rata de supravietuire la 3 ani a fost mai mare la barbati comparativ
cu femeile, iar pacientii sub 50 de ani au avut o supravietuire semnificativ mai
bund decat cei peste 50 ani, confirmand varsta ca factor prognostic important.
Chimioterapia a fost asociata cu o supravietuire mai bunad in CSC, dar datele au
fost insuficiente pentru concluzii clare in CBC. Diferentele statistice semnificative
intre starile pre- si post-radioterapie au indicat influenta combinatd a varsteli,

sexului si chimioterapiei asupra rezultatelor.
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9.1.4.1. Expunerea la raze UV

Expunerea la radiatiile UV a fost identificata ca factor de risc pentru CBC si
CSC, 1nsa 1n studiul realizat nu a fost gasita o legaturd statistic semnificativa intre
acest factor si rata de supravietuire la 3 ani. Rata de supravietuire a fost usor mai
mare in cazul CBC comparativ cu CSC, iar durata medie de viatd a fost similara
intre grupuri, sugerand ca expunerea la UV influenteaza aparitia cancerului, dar nu

neaparat progresia sau supravietuirea pacientilor.

9.1.4.2. Infectia HPV pozitiva

Infectia HPV a fost identificatd ca factor predispozant in studiu, cu o
prezenta de 20,5% in cazurile de CSC si 7,14% in cele de CBC. Desi semnificatia
statistica nu a fost confirmata, pacientii HPV-pozitivi au prezentat rate de
supravietuire la 3 ani foarte bune, de 94% pentru CSC si 100% pentru CBC,
precum si o duratd medie de supravietuire mai mare comparativ cu alte grupuri,

indicand un potential impact favorabil al infectiei HPV asupra prognosticului.
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Figura 8. Curba ROC generata pentru supravietuirea pacientilor expusi la infectia cu HPV
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In baza cercetrilor efectuate se poate formula recomandarea monitorizarii si
testarii infectiei HPV in cazul pacientilor diagnosticati cu CSC si CBC in zona
cervico-faciala. Pozitivitatea HPV se asociaza cu aparitia carcinomului insa
utilizarea precoce a radioterapiei oferd acestor pacienti ratd de supravietuire

considerabil mai mare la 24 de luni (Figura 9).

Curba ROC (Dupa Radioterapie) Curba ROC (Inainte de Radioterapie)

Figura 9. Analiza grafica comparativa a curbelor ROC generate

9.1.4.3. Imunosupresia

Imunosupresia a fost un factor de risc important, cu afectiuni asociate
precum alte neoplasme, diabet, limfom, leucemie si altele, afectand 33,3% dintre
pacienti. Acest subgrup a inregistrat rate scazute de supravietuire la 3 ani (12,5%
pentru CSC si 18,9% pentru CBC) si o duratda medie de supravietuire sub 2 ani,
evidentiind un prognostic rezervat, iar analiza statisticaA a confirmat o asociere
semnificativa intre imunosupresie si evolutia nefavorabild a carcinomului cervico-

facial.
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Curba ROC: Imunosupresie si Supravietuirea la 36 de luni (Prag optim)
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Figura 11. Curba ROC 1n asocierea imunosupresiei pentru supravietuirea la 36 de luni

Valoarea AUC pentru curba ROC este 1.0. Aceasta valoare confirma
imunosupresia ca un factor determinant in evolutia si prognosticul carcinomului
cranio-facial, indicand o relatie directd 1intre existenta unei patologii

imunosupresoare si scdderea sanselor de supravietuire la 36 de luni.

9.1.5. Discutii

Studiul evidentiazd importanta analizei detaliate si gestiondrii eficiente a
CBCsi CSC din zona cervico-faciala, subliniind impactul semnificativ al
radioterapiei in prelungirea supravietuirii, mai ales la pacientii imunocompetenti.
Radioterapia este recomandatd in special pacientilor cu CSC inoperabil, avand
avantajul pastrarii functionalitdtii si esteticii zonelor tratate. Imunosupresia s-a
dovedit un factor de risc major, asociatd cu prognostic nefavorabil, invazie
tumoralda mai agresiva si complicatii frecvente. Desi sistemele actuale de
stadializare sunt utile, recunoasterea oficiala a imunosupresiei ca factor cheie

lipseste. Combinatia radioterapie-imunoterapie pare promitatoare pentru
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imbunatatirea raspunsului terapeutic. Factorii psihosociali, precum anxietatea si
izolarea sociala, influenteaza calitatea vietii pacientilor, iar tratamentele
chirurgicale agresive trebuie echilibrate cu riscul complicatiilor. Studiul recomanda
integrarea biomarkerilor moleculare pentru stratificarea riscului si accesul la terapii
noi, iar rezultatele confirmd rate bune de supravietuire in cazul terapiei cu

fractionare unica.

9.2. Studiul II: Cercetare privind rolul ulceratiei cutanate in
evolutia clinica a carcinomului scuamocelular si bazocelular din

zona cervico-faciala

9.2.1. Introducere

Aparitia ulceratiilor in carcinoamele cervico-faciale este determinata de
invazia agresiva a celulelor tumorale, hipoxia locald si inflamatia cronica care duc
la necrozd si degradarea tesuturilor. Cresterea rapida a tumorii depaseste
capacitatea vascularizatiei locale, provocand moarte celulara si formarea ulcerelor.
Tumorile distrug vasele de sadnge si limfatice, cauzdnd inflamatii persistente si
hemoragii. Enzimele proteolitice, in special metaloproteinazele matriceale (MMP-
2, MMP-9, MMP-1, MMP-13), precum si serin-proteazele si catepsinele,
degradeaza matricea extracelulard si colagenul, facilitind invazia tumorald si
metastazarea. Aceste procese sunt stimulate de citokine proinflamatorii si factori
de crestere secretati de celulele tumorale si stromale, ceea ce duce la colapsul

structurii tisulare, agravarea leziunilor si impiedicarea regenerarii.
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9.2.2. Materiale si metode

Studiul a analizat 61 de pacienti cu ulceratii tegumentare, dintre care 41
sufereau de CSC si 20 deCBC. Monitorizarea acestora la Spitalul ,,Sfantul Apostol
Andrei” din Galati a furnizat date despre incidenta si supravietuire, diferentiate pe
sexe s1 perioade Tnainte si dupd radioterapie. Toti pacientii au semnat

consimtdmantul pentru utilizarea datelor personale si medicale in cercetare.

9.2.3. Rezultate

Incidenta carcinomului in zona cervico-faciala a fost mai scazuta la femei
comparativ cu barbatii, atat inainte, cat si dupad radioterapie. Totusi, numarul
cazurilor a crescut la ambele sexe dupa tratament, sugerand fie un efect advers al
radioterapiei, fie o detectie mai buna post-tratament. Supravietuirea la 3 ani a fost
mai mare pentru CBC decét pentru cel scuamos, iar femeile au avut rate superioare
de supravietuire fata de barbati. Barbatii au prezentat o progresie mai accentuata a
bolii dupa radioterapie. Cresterea cazurilor dupa tratament a fost mai pronuntata la
barbati, in special pentru CBC, dar dimensiunea micd a esantionului limiteaza

interpretarea diferentelor de sex.

Graficul din stanga evidentiaza o crestere semnificativd a cazurilor de
carcinom scuamos (CSC) dupd radioterapie, cu o crestere mai pronuntatd la
barbati, iar graficul din dreapta aratd o crestere similard pentru carcinomul
bazocelular (CBC), dar cu un procent mai mare la barbati. Proportia medie a

cazurilor noi post-radioterapie a fost de peste dublu pentru CSC (104,2%) si chiar
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mai mare pentru CBC (216,7%), indicand un risc crescut de aparitie a leziunilor

dupa tratament.

Desi CBC are o ratd mai mare de cazuri noi, supravietuirea la 3 ani ramane
mai bund (87,7% vs. 69,6% pentru CSC), iar durata medie de supravietuire este si
ea mai mare Tn CBC (39 luni vs. 34 luni). Astfel, radioterapia este asociata cu
cresterea incidentei ambelor tipuri de carcinom post-tratament, dar cu un impact
diferit: CSC prezinta un risc mai mare de scadere a supravietuirii, iar CBC un risc

mai mare de progresie, dar cu supravietuire relativ buna.

Studiul subliniaza importanta monitorizarii imunosupresiei in asociere cu
ulceratia, precum si diferentele legate de sex si tipul de carcinom, utilizand

indicatori precum supravietuirea la 3 ani si supravietuirea medie (Figura 13).

Progresia bolii inainte si dupa radioterapie (RT)

Progresia SCC (Carcinom Scuamos) Progresia BCC (Carcinom Bazocelular)
W SCC Ante RT R BCC Ante RT
20.0 SCC Post RT BN BCC Post RT

17.5

15.0

125

Numar cazuri

5.0

251

0.0 Femei Barbati Femei Barbati

Figura 13. Aparitia si progresia ulceratiei inainte si dupa administrarea radioterapiei

in lotul studiat, numarul cazurilor de CSC si CBC aproape s-a dublat dupa

tratamentul cu radioterapie, sugerdnd o legaturd posibila intre radioterapie si
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aparitia ulceratiei, prin influentarea sistemului imunitar. Femeile au avut rezultate
mai bune decat barbatii, atat in ceea ce priveste supravietuirea medie, cat si rata

supravietuirii la 3 ani.

Analiza statistica a confirmat semnificatia diferentelor in functie de sex si
efectuarea radioterapiei, cu valori p relevante pentru femei (p=0.052), rata
supravietuirii pe sexe (p=0.004) si media supravietuirii pe sexe (p=0.035). Alte
diferente, precum numarul de cazuri Tnainte si dupa radioterapie, nu au atins

semnificatia statisticd, dar indica tendinte clinice importante.

Se observa o evolutie diferita a bolii intre sexe, cu barbatii mai susceptibili,
posibil din cauza factorilor biologici sau stilului de viata, iar femeile beneficiaza de
un raspuns imun mai bun si, posibil, un acces diferit la ingrijire. Rezultatele sunt
similare si pentru CBC, unde femeile au un avantaj datorat si detectarii mai
timpurii a bolii. Aceste concluzii evidentiazd importanta ludrii in considerare a

sexului si tipului de cancer in managementul pacientilor.

Imunosupresia joacd un rol important In progresia cancerelor studiate,
influentand negativ supravietuirea pacientilor. Supravietuirea mai buna observata
la femei indicd necesitatea personalizdrii tratamentelor si clasificdrii pacientilor in
grupe de risc. Terapia tintitd pentru reducerea efectelor imunosupresiei poate

imbunatati semnificativ prognosticul.
Se recomandd o monitorizare atentd dupa radioterapie, in special pentru
pacientii din grupele de risc. Ulcerarea tumorald, frecvent asociata cu severitatea

bolii, a avut un impact negativ asupra supravietuirii medii.
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Caracteristicile demografico-clinice ale pacientilor au fost obtinute in mod
anamnestic si centralizate astfel:

»  Total pacienti: 61, dintre care 41 cu CSC si 20 cu CBC

»  Distributie pe sex: 21 femei si 40 barbati.

»  Radioterapie: 43 pacienti au efectuat cel putin o sedinta Thainte
de aparitia ulceratiei, 18 nu au facut radioterapie.

»  Varsta pacientilor: medie 62 ani, cuprinsa intre 23 si 81 ani; 7
pacienti sub 50 ani, 54 peste 50 ani.

»  Factori de risc: 43 au expunere prelungita la raze UV, 11 au
infectie HPV confirmata.

> Imunosupresie: cele mai frecvente patologii au fost alte
neoplasme (18 pacienti), diabet zaharat (16), limfom (6), sclerodermie (3),
mielom multiplu (1), infectie HIV (1).

»  Tratament oncologic: 43 radioterapie, 15 chimioterapie, 3
tratament chirurgical, O imunoterapie.

> Stadiul TNM la aparitia ulceratiei: majoritatea in stadiile
avansate III (19) si IV (37); niciun pacient in stadiul I.

> Comorbiditati frecvente: hipertensiune arteriala,
hipercolesterolemie, steatoza hepatica, boli cronice renale, bronsitd cronica,
fibrilatie atriala etc.

> Complicatii observate: infectii (bacteriene, urinare, pneumonie),
insuficiente organice, sepsis, stop cardio-respirator, hemoragii locale.

»  Mortalitate: 18 decese (29.5%) in randul pacientilor cu ulceratie

cutanata.
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9.2.4. Discutii

Avantajele studiului particularitatilor cutanate ale CSC si CBC in evolutia
bolii, cu o atentie sporita asupra pacientilor imunosupresati, sunt variate, din mai
multe puncte de vedere:

a) Studiile pot clasifica tipurile de ulceratii asociate carcinomului Cervico-
facial in functie de severitate si pot corela aceste tipuri cu riscul de metastazare.

b) Evaluarea impactului de supravietuire. Ulcerarea este un factor de risc
independent pentru rate de supravietuire reduse. Studiile pot ajuta la crearea unor
modele de prognostic mai precise;

c) Intelegerea mecanismelor biologice ale ulcerdrii (inflamatia cronica,
imunosupresia) poate duce la dezvoltarea terapiilor personalizate care sa previna
progresia acestui fenomen si limitarea efectelor negative;

d) Optimizarea terapiei adjuvante prin tratamente mai agresive cum ar fi
imunoterapia sau radioterapia, adaptate n functie de severitatea ulcerarii;

e) Studiile suplimentare pot demonstra factori asociati ulcerarii, precum
expunerea la soare, cicatricile cronice, imunosupresia, contribuind la reducerea
expunerii la aceste riscuri;

f) Modificarile ulceratiei Tn timpul tratamentului pot fi un indicator al
eficientei terapiei, ajutand la ajustarea rapida a protocolului;

g) Studiile asupra ulcerarii pot dezvalui noi modificari in microambientul
tumoral si al raspunsului imun, ceea ce contribuie la descoperirea biomarkerilor
sau a terapiilor inovatoare. Intelegerea rolului imunosupresiei in ulcerare poate

imbunatati eficienta imunoterapiei atat in cazul CSC cét si pentru CBC.

In concordanti cu datele din literaturd, rezultatele obtinute din analiza celor
61 de cazuri cu carcinom cervico-facial ce au dezvoltat ulceratie cutanata ofera o
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viziune amadnuntitd asupra impactului acestui fenomen asupra evolutiei si
prognosticului acestor pacienti. Post radioterapie, numarul de cazuri ulcerative
creste atat in cazul CSC, de la 13 pacienti cu leziuni ulcerative care nu au efectuat
radioterapie, la 28 pacienti. In cazul CBC, numarul cazurilor descoperite a crescut
de la 5 pacienti cu ulceratie care nu au efectuat radioterapie la 15 pacienti post

radioterapie.

Cele mai frecvente patologii citate au fost diabetul zaharat, alte neoplasme si
insuficienta renala cronica.Patologiile imunosupresoare, precum alte neoplasme, au
demonstrat 0 legatura directa intre deficitul mecanismelor de aparare celulara si
aparitia ulceratiilor cutanate. In cadrul studiului, 18 pacienti au prezentat
neoplasme suplimentare:

e Carcinom cu celule mici bronho-pulmonar: 9 pacienti
e Carcinom hepatocelular: 4 pacienti

e Osteosarcom: 3 pacienti

e Carcinom tiroidian nonmedular: 1 pacient

e Adenocarcinom colorectal: 1 pacient

Comorbiditatile regasite in acest lot de pacienti au fost urmatoarele, in
ordinea descrescatoare a frecventei: hipertensiune arteriala (38 de pacienti),
hipercolesterolemie (31 de pacienti), steatoza hepatica (18 pacienti), boald cronica
de rinichi (15 pacienti), bronsitd cronica (15 pacienti), fibrilatie atriald (12
pacienti), gastritd cronica (7 pacienti), cardiomiopatie ischemicd (6 pacienti),

pareze locomotorii (3 pacienti), astm bronsic (2 pacienti).
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Complicatiile loco-regionale au avut un impact semnificativ asupra
supravietuirii pacientilor cu carcinom cervico-facial. Cele mai frecvente
complicatii au fost suprainfectiile bacteriene ale zonelor ulcerate (26 pacienti),
aparute in medie la 1.5 luni de la ulceratie. Germenii izolati au inclus
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, si Klebsiella spp, cu
supravietuiri variind intre 2 si 47.5 luni, in functie de severitatea infectiei si de
bacteria implicata. Infectiile au fost adesea polimicrobiene (63%) si au predominat

in cazul pacientilor cu diabet zaharat si mielom multiplu.

Alte complicatii, precum infectiile urinare, pneumonia interstitiald,
insuficienta respiratorie acutd, insuficienta renald si sepsisul, au agravat
prognosticul pacientilor. Complicatiile sunt multifactoriale, fiind influentate de

agresivitatea tumorii, tratamentele aplicate si comorbiditdtile asociate.

Prevenirea acestor complicatii necesita o abordare multidisciplinard,
incluzand monitorizare atenta, profilaxie antimicrobiand si ajustarea tratamentelor.
Din cauza numarului limitat de cazuri din acest studiu, analize statistice complexe
nu au fost realizate, dar cercetari viitoare pe loturi mai mari ar putea clarifica

corelatiile Intre ulceratie, imunosupresie si complicatii.

9.2.5 Concluzii

Studiul evidentiaza impactul sever al comorbiditatilor imunosupresoare
asupra pacientilor cu CSC si CBC din zona cervico-faciala, in special in prezenta

ulceratiei cutanate. Aceste comorbiditdti, cum ar fi alte neoplasme, diabetul
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zaharat, sclerodermia, limfomul malign, mielomul multiplu si infectia HIV, cresc
riscul de complicatii severe si reduc semnificativ rata de supravietuire, in special in

stadiile avansate ale bolii (III si IV).

1. Demografia si supravietuirea: Incidenta maxima a cancerelor analizate a
fost observata la barbati intre 58-64 de ani si la femei intre 70-73 de ani. Barbatii
au inregistrat o supravietuire mai slaba, influentatd de tumori avansate si ulceratii.
Diferentele de gen 1n optiunile terapeutice sugereaza necesitatea unor abordari

personalizate, mai ales pentru pacientii varstnici.

2. Radioterapia si ulceratia: Radioterapia este asociatd cu o crestere a
cazurilor de ulceratie, in special la barbati, contribuind la deteriorarea tesuturilor si
scaderea capacititii de regenerare. In CSC, ulceratia este un indicator al
agresivititii tumorale, cu impact negativ asupra supravietuirii. In CBC, desi

ulceratia afecteaza mai putin supravietuirea, monitorizarea ramane esentiala.

3. Tratament paliativ.: Combinatia dintre radioterapic postoperatorie si
acoperire chirurgicala a ulcerelor neoplazice inoperabile a demonstrat beneficii in

controlul durerii si calitatea vietii.

4. Management multidisciplinar prin:Implicarea echipelor multidisciplinare
de specialisti (chirurgi, dermatologi, oncologi, radioterapeuti) este esentiald pentru
optimizarea tratamentului; Identificarea pacientilor cu risc ridicat de ulceratie este
cruciala pentru a le oferi acces la terapii personalizate si studii clinice; Studiul
subliniazd necesitatea monitorizarii §i tratamentului adaptat pentru pacientii
imunosupresati, precum si a prevenirii complicatiilor severe prin interventii
timpurii si strategii paliative combinate. Progresul in intelegerea patologiei si
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implicarea echipelor multidisciplinare poate Tmbunatati prognosticul si calitatea

vietii pacientilor afectati.

9.3. Studiul III: Impactul aparitiei necrozei tisulare asupra
evolutiei carcinomului scuamocelular si bazocelular din zona

cervico-faciala

9.3.1. Introducere

Necroza in CSC si CBC apare din cauza ischemiei, hipoxiei severe,
acumularii de specii reactive de oxigen si inflamatiei cronice, fiind agravata de
proliferarea tumorald rapida si interventii precum radioterapia. in CSC avansat,
necroza centrald este asociata cu progresia rapida si un prognostic prost, in timp ce
in CBC este mai rard, aparand in formele infiltrative sau recurente. Complicatiile
includ hemoragia masiva si suprainfectiile. Necroza este influentatd de citokine
precum TNF-a si IL-1P si este mai frecventa in tumorile agresive, dar nu este un

factor predictiv principal al recurentei.

9.3.2. Materiale si metode

Studiul a urmarit evolutia necrozei cutanate la pacientii cu CSC si CBC
cervico-faciale tratati oncologic in perioada 2019-2021, analizand incidenta
necrozei, rata supravietuirii la 3 ani si media supravietuirii. Diferentele dintre
radioterapie si alte tratamente au fost investigate, identificaAnd factorii prognostici
si impactul necrozei asupra evolutiei clinice. O revizuire a literaturii internationale

a completat analiza, comparand date despre factori de risc, subtipuri histologice si
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prognostic. Studiul oferda informatii valoroase pentru adaptarea strategiilor

terapeutice si identificarea precoce a pacientilor vulnerabili.

9.3.3. Rezultate

In perioada 2019-2021, din 134 pacienti cu carcinoame cervico-faciale, 37
au dezvoltat necroza cutanatd locald. Studiul a analizat incidenta necrozeli,
supravietuirea la 3 ani si media supravietuirii in functie de sex si tip tumoral,
evidentiind diferente legate de radioterapie. Rezultatele permit identificarea
factorilor prognostici si sprijind adaptarea tratamentelor si monitorizarea

pacientilor.

S-a evidentiat o incidenta semnificativ mai mare a necrozei cutanate in CSC
comparativ cu CBC, in special dupa radioterapie, care agraveaza leziunile
vasculare si inflamatia locald. Studiul aratd ca CSC are un prognostic mai
nefavorabil, cu mai multe cazuri de necroza si o supravietuire la 3 ani mai scazuta,
in contrast cu CBC, unde evolutia mai lentd si controlatd coreleazd cu o incidenta
redusd a necrozei s$i o supravietuire mai bund. Diferentele semnificative statistic
(p=0.0006) intre sexe si in functie de radioterapie subliniaza impactul acestor factori

asupra evolutiei bolii.

Imunosupresia contribuie semnificativ la aparitia necrozei in CSC si CBC,
sporind vulnerabilitatea tesuturilor la hipoxie si afectarea vasculara. Datele din
tabelul 10 indicd o crestere importantd a incidentei necrozei dupd radioterapie, in

special la pacientii imunosupresati. In CSC, necroza post-radioterapie este mai
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frecventa la barbati (10 cazuri) comparativ cu femeile (4 cazuri), iar In CBC

imunosupresia accentueaza si mai mult riscul de complicatii.

9.3.4. Discutii

Mai multi factori contribuie la aparitia necrozei cutanate in CSC si CBC,
printre care localizarea tumorii in zone cu vascularizatie redusa (scalp, pavilion
auricular) si prezenta comorbiditdtilor ce afecteaza circulatia perifericd, precum
diabetul zaharat sau boala vasculard perifericd. Imunosupresia, Intilnitd la pacientii
cu transplanturi sau infectie HIV, agraveaza necroza prin colonizarea bacteriana
sau fungica a tesuturilor ischemice. Clinic, necroza se manifestd prin ulceratii
profunde, dureroase, cu margini neregulate si baza necroticd; in CSC, aceste
leziuni prezintd adesea semne inflamatorii (eritem, edem), in timp ce in CBC
necroza este frecventa in tumori avansate sau tratate neadecvat, asociindu-se cu

margini perlate si secretii sero-sanguinolente.

Necroza tisulard in CSC si CBC este frecvent complicatd de suprainfectii
bacteriene, celulita sau fasceitd necrozantd, cu risc crescut de sepsis la pacientii
imunosupresati, iar hemoragia masiva datoratd invaziei vasculare reprezintd o
complicatie severd. Tratamentul necrozei necesitd o abordare multidisciplinara,
incluzand debridare chirurgicald, antibiotice, terapii vasopresoare si Ingrijiri
paliative pentru pacientii cu tumori avansate. Comparativ cu literatura de
specialitate, studiul confirma asocierea necrozei cu formele avansate, in special
CSC, si evidentiaza o incidentd crescutd a necrozei dupa radioterapie, datorata
afectarii endoteliului vascular si generarii de specii reactive de oxigen. Diferentele

intre datele locale si cele din literatura pot fi explicate prin variabilitatea cohortelor
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si protocoalelor terapeutice, subliniind importanta coreldrii informatiilor pentru

optimizarea tratamentului.

Pacientii imunosupresati, inclusiv cei tratati cu corticosteroizi, sunt mai
predispusi la infectii secundare care agraveazad necroza tisulard si scad semnificativ
supravietuirea la 3 ani, mai ales in carcinomul scuamocelular (50% la femei),
comparativ cu carcinomul bazocelular (58,3%). Studiul evidentiaza impactul
combinat al necrozei si imunosupresiei asupra prognosticului, subliniind
necesitatea monitorizarii stricte si a tratamentelor personalizate pentru acesti
pacienti (Figura 23). De asemenea, in conditii de stres sever, moartea celulara
programatd necroptoticd, mediatd de kinazele RIPK1 si RIPK3, joaca un rol

important, fiind influentatd de stresul oxidativ.
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Figura 23. Analiza comparativa a mediei supravietuirii pentru fiecare patologie asociata
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Caracteristici demografice si clinice ale pacientilor care au dezvoltat necroza
cutanata locala din lotul cercetat:

1. Repartizarea pe tipul de carcinom cervico-facial: 25 de pacienti
diagnosticati cu CSC, 12 pacienti diagnosticati cu CBC.

2. Distributia pacientilor in functie de sex: 10 femei, 27 de barbati.

3. Criteriul efectuarii radioterapiei in cursul schemelor de tratament propuse
inainte de aparitia necrozei: 26 de pacienti.

4. Criteriul varstei: pacienti cu varsta cuprinsd intre 18 si 50 de ani, 5
pacienti; varsta mai mare de 50 de ani: 32 de pacienti. Intervalul de varsta regasit a
fost intre 41 si1 86 de ani. Varsta medie inregistratd a pacientilor a fost 73 de ani.

5. Factori de risc detectati anamnestic: expunere prelungitd la raze UV, 17
pacienti; 2 pacienti cu infectie confirmatd HPV.

6. Pacienti confirmati cu patologii imunosupresoare: cancere secundare, 14
cazuri; diabet zaharat tip 2, 11 cazuri; leucemie cronica, 5 cazuri; mielom multiplu,
3 cazuri; psoriazis, 2 cazuri; lupus sistemic eritematos, 2 cazuri; tiroidita
autoimuna Hashimoto, 1 caz.

7. Tipul de tratament oncologic urmat: radioterapie, 26 de pacienti;
chimioterapie, 29 de pacienti; tratament chirurgical, 11 pacienti; imunoterapie, 0
pacienti.

8. Stadiul TNM in momentul aparitiei necrozei: stadiul I, 0 pacienti; stadiul
I1, 0 pacienti; stadiul III, 8 pacienti; stadiul IV, 29 de pacienti.

9. Comorbiditdtile cele mai des 1intdlnitein ordinea descrescdtoare a
frecventei: diabetul zaharat tip 2, hipertensiune arteriald, steatoza hepatica,
hipercolesterolemie, anemia normocroma normocitard, boala cronica de rinichi,
gastrita cronicd, fibrilatie atriald, bronsita cronicd, cardiomiopatie ischemica,

ciroza hepatica.
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10. Complicatii detectate pe parcursul studiului: suprainfectie bacteriana a
zonei ulcerate, infectie wurinara, insuficientd hepaticd, insuficienta renala,
pneumonie, insuficienta respiratorie acutd, sepsis, hemoragie locala.

11. Decese inregistrate pe parcursul studiului: 14 pacienti, un procent de

37,83% din totalul cazurilor ce au dezvoltat necroza cutanata locala.

9.3.5. Concluzii

Necroza in CSC si CBC rezulta dintr-un proces complex ce implica
ischemie, inflamatie si toxicitate celulard, agravata de tratamente oncologice. CBC
are un prognostic mai bun, cu supravietuire mai mare $i incidentd mai mica a
necrozei. Diferentele de gen indicad o nevoie de abordari terapeutice personalizate,
in special pentru barbati. Imunosupresia, in special cand este asociatd cu alte
neoplasme, afecteaza negativ supravietuirea, in special la CBC. Necroza apare mai
frecvent dupa radioterapie, mai ales in CSC si la barbati, evidentiind necesitatea
Unui management atent pentru a reduce complicatiile. Aceste date subliniaza
importanta monitorizarii continue s$i a adaptarii tratamentului in functie de sex,

tipul tumorii si factorii de risc.
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9.4. Studiul I'V: Efectele asocierii suprainfectiei bacteriene

locale in evolutia carcinomului scuamos celular si bazocelular

9.4.1. Introducere

Suprainfectia bacteriana locald este o complicatie frecventa in evolutia CSC
si CBC, fiind favorizatd de necroza tumorald, imunosupresie si tratamente
oncologice precum radioterapia si chimioterapia, care afecteaza integritatea
tesuturilor si rdspunsul imun. Aceste modificari tisulare, impreund cu hipoxia si
drenajul limfatic compromis, creeazd un mediu propice proliferdrii bacteriene,
complicand vindecarea leziunilor. Studiul analizeaza incidenta suprainfectiilor
bacteriene, supravietuirea la 3 ani si media supravietuirii in pacienti tratati prin
radioterapie si alte metode, subliniind importanta diagnosticarii precoce si
managementului adecvat pentru prevenirea complicatiilor si imbunatatirea calitatii

vietii.

Radioterapia si chimioterapia, utilizate in terapia majoritatii cazurilor cu
aceste tipuri de cancer, contribuie la alterarea raspunsului imun si la afectarea
integritatii barierei epiteliale. Astfel, este facilitatd colonizarea bacteriana si

dezvoltarea infectiilor.

9.4.2. Materiale si metode

Studiul a urmarit pacientii cu CSC si CBC cervico-facial care au dezvoltat
suprainfectie bacteriand, confirmatd prin culturi repetate, monitorizand rata

supravietuirii la 3 ani si media supravietuirii pe sexe si tipuri de carcinom. Datele
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au fost colectate interdisciplinar si analizate statistic prin Chi-patrat si t-test,
evidentiind diferente semnificative. A fost investigata si influenta starii biologice,
cu accent pe pacientii imunosupresati fatd de cei imunocompetenti, iar rezultatele

au fost comparate cu literatura de specialitate actuala.

9.4.3. Rezultate

Din totalul de 134 de pacienti cu carcinom cervico-facial evaluati pentru
manifestarile cutanate locale, 41 au dezvoltat suprainfectie bacteriand tumorala,
criteriu esential pentru includerea in studiu. Datele colectate prin anamneza si
monitorizare periodica au fost centralizate si sunt prezentate in tabelul 11.Au fost
detectate diferente intre incidenta suprainfectiei bacteriene locale intre cele doua
tipuri de carcinom studiate. CSC a Tnregistrat mai multe cazuri, 29 cazuri versus 12
cazuri de CBC.Sexul masculin, si de aceastd datd, a inregistrat aproximativ un

numar dublu fata de sexul feminin (27 de barbati versus 14 femei).

Toti cei 41 de pacienti din cadrul lotului studiat care au avut culturi
bacteriene pozitive de la nivelul formatiunilor tumorale au primit tratament
antibiotic local si general conform antibiogramelor. Germenii izolati in culturile
efectuate au fost, in ordinea descrescatoare a frecventei acestora, urmatorii:

a) Germeni Gram-pozitivi:  Staphylococcus aureus, 12 cazuri;
Staphylococcus aureus meticilino-rezistent, 5 cazuri; Streptococcus pyogenes, 7
cazuri;

b) Germeni Gram-negativi: Pseudomonas aeruginosa, 9 cazuri; Escherichia

coli, 4 cazuri; Enterobacter, 3 cazuri;
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c) Anaerobi: Bacteroides, 2 cazuri; Clostridium spp., 2 cazuri;
Fusobacterium spp., 1 caz.

Datele clinice au evidentiat o semnificatie statistica importanta, cu o valoare
p=0.038 pentru supravietuirea la 3 ani, indicand diferente semnificative intre femei
si barbati in contextul suprainfectiei bacteriene. Incidenta si prognosticul difera

intre CSC si CBC, fiind influentate de aparitia suprainfectiei.

Din total, 11 pacienti (5 femei si 6 barbati) au dezvoltat suprainfectie fara sa
fi primit radioterapie, urmand alte tratamente oncologice, iar 30 de pacienti au

dezvoltat suprainfectie dupa radioterapie.

9.4.4. Discutii

Tn perioada 2019-2022, 30,59% dintre pacientii cu carcinom cervico-facial
evaluati la Spitalul ,,Sfantul Andrei” din Galati au dezvoltat suprainfectie
bacteriand locald, cu o incidentd mai mare post-radioterapie, insa fara diferente
statistic semnificative intre cazurile ante si post-radioterapie pentru ambele sexe.
Supravietuirea medie in luni a fost usor mai scdzutd la femei fatd de barbati,
pastrand un tipar similar pentru CSC si CBC, desi literatura sustine un avantaj
imunologic si prognostic pentru femei. Imunosupresia a fost un factor crucial, fiind
prezentad la 85,3% dintre pacientii cu suprainfectie, cei mai frecventi factori fiind
diabetul zaharat tip 2 si neoplasmele secundare, iar unele cazuri avand asocieri
multiple de patologii imunosupresoare. Aceste date evidentiaza impactul
semnificativ al imunosupresiei asupra evolutiei si supravietuirii in carcinomul

cervico-facial.
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Toti cei 35 de pacienti imunocompromisi din studiu au dezvoltat
suprainfectie bacteriana asociatd ulcerdrii sau necrozei locale, diabetul zaharat tip 2
fiind principalul factor implicat, datorita afectarii raspunsului imun si a angiopatiei
diabetice care favorizeazd colonizarea bacteriand. Supravietuirea in randul
pacientilor diabetici a variat intre 7,5 luni s1 41 de luni, evidentiind impactul sever
al acestei comorbiditati asupra evolutiei carcinomului cervico-facial. A doua
patologie imunosupresoare frecvent intdlnitd a fost prezenta neoplasmului
secundar, cu pacienti care asociau carcinomul cervico-facial cu tumori precum
carcinomul  bronhopulmonar cu celule mici, carcinom esofagian sau
hepatocarcinom, supravietuirea variind semnificativ intre cazuri, subliniind

complexitatea si severitatea prognosticului in aceste situatii.

Leucemia cronica a slabit semnificativ raspunsul imun al pacientilor,
favorizand extinderea rapida a suprainfectiei bacteriene si agravand deteriorarea
tesutului tumoral, cu supravietuiri intre 3 si 29 de luni. Sclerodermia a contribuit la
ischemie cronicd si a agravat complicatiile radioterapiei, dar pacientii afectati au
prezentat supravietuiri mai lungi, intre 25 si 44 de luni. Complicatiile severe,
inclusiv sepsisul, au afectat profund calitatea vietii si prognosticul, cu 7 pacienti
diagnosticati cu raspuns inflamator sistemic sever si 4 decese, mortalitatea fiind

mai ridicatd la pacientii imunocompromisi cu infectie bacteriand confirmata.

Endocardita si pneumonia bacteriana au reprezentat complicatii majore, cu
evolutii severe si mortalitate crescutd. Doi pacienti cu endocardita au decedat in
cateva saptdmani, iar 12 pacienti au dezvoltat infectii pulmonare, dintre care 4 au
avut insuficientd respiratorie acutd. Traheostomia, necesara in 5 cazuri pentru
obstructia cailor aeriene, a facilitat infectarea bacteriand pulmonara, crescand rata

mortalitatii la 41.6%. Aceste constatari sunt sustinute de literatura recenta, care
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evidentiaza riscul crescut de pneumonie bacteriana si mortalitate ridicata in randul

pacientilor cu cancer cervico-facial traheotomizati.

9.4.5. Concluzii

Suprainfectia bacteriand locald a afectat 30.59% dintre pacientii studiati,
fiind mai frecventd dupa radioterapie si avand un prognostic dependent de
diagnosticul si tratamentul prompt, in special antibiototerapia adaptata.
Imunosupresia, prezentd la 85.3% dintre acesti pacienti, a fost un factor decisiv in
evolutia bolii, cu patologii dominante precum diabetul zaharat tip 2 si neoplasmele
secundare, influentand supravietuirea intre 7.5 si 45 de luni. Studiul recomanda
profilaxia infectiilor, monitorizarea riguroasd a pacientilor imunocompromisi,
tratamente intensive pentru complicatii severe, implementarea protocoalelor de
detectare precoce si suportul psihologic si nutritional pentru pacientii cu prognostic

rezervat.

CAPITOLUL 10. CONCLUZII

Studiul realizat asupra CSC si CBC din zona cervico-faciala confirma datele
din literatura de specialitate, evidentiind o crestere a incidentei corelatd cu
inaintarea in varstd si expunerea la radiatii UV, in special la persoanele cu
fototipuri deschise. CSC se manifestd mai agresiv, cu rate mai scizute de
supravietuire si o tendintd crescutd spre metastaze, in timp ce CBC are un
prognostic mai favorabil. Imunosupresia reprezintd un factor major de risc,

diminuand semnificativ supravietuirea, in special in cazurile asociate cu diabet,
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neoplasme secundare sau limfom. Barbatii prezinta o incidentd si complicatii mai
frecvente, in timp ce femeile beneficiaza de o supravietuire usor mai buna.
Radioterapia, desi eficientd, poate accentua necroza si inflamatia locala, mai ales la
pacientii imunocompromisi. Ulcerarea si necroza, frecvent intalnite, sunt adesea
complicate de suprainfectii bacteriene, hemoragii si insuficiente organice, cu un

Impact negativ major asupra prognosticului.

Incidenta suprainfectiei bacteriene a fost de 30.59%, cu o predominanta
clard la pacientii imunocompromisi (85.3%), iar barbatii au fost mai afectati decét
femeile. Supravietuirea in cazul pacientilor cu imunosupresie a variat intre 7.5 si
45 de luni, iar complicatiile severe, inclusiv sepsisul si insuficientele multiple, au
condus la mortalitate ridicatd. Cercetarea recomanda profilaxia infectiilor si
necrozei, monitorizarea atentd a pacientilor cu comorbiditati imunosupresoare §i
interventii chirurgicale precoce pentru indepartarea tesuturilor necrotice, cu scopul

de a imbunatati supravietuirea si calitatea vietii.

CAPITOLUL 11. CONTRIBUTII PERSONALE $I
ORIGINALITATEA CERCETARII

11.1. Originalitatea cercetarii

Toate cele patru studii incluse in cercetare se axeaza pe identificarea
factorilor de risc, In special imunosupresia, si relatia acesteia cu tratamentele
oncologice (radioterapie, chimioterapie, chirurgie) 1n aparitia suprainfectiei

bacteriene asociate carcinomului cervico-facial. Analiza integrativa a datelor
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clinice, inclusiv variabile demografice si comorbiditdti majore precum diabetul
zaharat tip 2 si limfomul malign, evidentiaza influenta decisiva a acestor factori
asupra prognosticului pacientilor. Studiile oferd informatii originale privind
microbiota tumorala, in special implicarea bacteriilor precum Staphylococcus
aureus si Pseudomonas aeruginosa, in contextul leziunilor necrotice si
tratamentelor aplicate. Focalizarea pe impactul imunosupresiei si al terapiei
oncologice asupra riscului de suprainfectie si supravietuire deschide perspective
pentru dezvoltarea unor strategii terapeutice noi, orientate spre sustinerea
sistemului imunitar al pacientului. Totodata, programele de clasificare a riscului
bazate pe factori clinici si istorici contribuie la implementarea profilaxiei si
managementului eficient al complicatiilor, facilitind o abordare personalizatd in

tratarea carcinomelor cervico-faciale.

Doctorandul a participat la elaborarea protocoalelor clinice si a raspandit
rezultatele cercetdrii prin publicatii stiintifice si prezentdri la congrese

internationale.

11.2 Protocol pentru identificarea riscului de suprainfectie

bacteriana in carcinoamele cervico-faciale

Protocolul pentru identificarea riscului de suprainfectie bacteriana cutanata
in CSC si CBC din zona cervico-faciala a fost dezvoltat pentru a raspunde unei
nevoi stringente din practica medicald actuald (ANEXA 1). In contextul cresterii
alarmante a incidentei acestor tipuri de cancer si a complicatiilor asociate lor, acest
instrument oferd un cadru sistematic in evaluarea riscului si ghidarea interventiilor
medicale.
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11.2.1. Modul de elaborare a protocolului

Protocolul a fost elaborat pe baza unei analize detaliate a datelor clinice si
paraclinice ale pacientilor, integrand factori de risc relevanti identificati in
literatura de specialitate, precum imunosupresia, dimensiunea tumorii si istoricul
tratamentelor oncologice. Abordarea multidisciplinard a implicat expertiza in
oncologie, dermatologie, chirurgie si alte domenii conexe pentru a fundamenta
criteriile incluse. Astfel, a fost creat un barem de risc structurat pe trei niveluri —
scazut, mediu si crescut — menit sa faciliteze deciziile clinice si sa optimizeze
managementul pacientilor in functie de profilul individual de risc pentru aparitia

ulcerdrii, necrozei si suprainfectiei cutanate.

11.2.2. Implicatiile si avantajele protocolului in activitatea

medicala

Implementarea protocolului are implicatii majore in gestionarea pacientilor
cu carcinoame cervico-faciale. Prin utilizarea acestuia, medicii pot identifica
precoce pacientii susceptibili de a dezvolta suprainfectii bacteriene, prevenind
astfel complicatiile severe si reducand rata mortalitatii.

Obiective

a) Standardizarea practicii medicale: Protocolul ofera un cadru unitar,

reducand variabilitatea deciziilor medicale intre specialisti. Acest fapt contribuie la
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b) Preventia complicatiilor locale si sistemice: Pacientii cu risc crescut
beneficieazd de masuri profilactice, cum ar fi administrarea de antibiotice si
monitorizarea saptamanala, prevenind aparitia infectiilor severe sau a sepsisului.

c) Optimizarea resurselor medicale: Clasificarea pacientilor pe categorii de
risc permite alocarea eficienta a resurselor. Spre exemplu, pacientii cu risc scazut
necesitd doar supraveghere periodica, in timp ce pacientii cu risc crescut
beneficieaza de ingrijiri intensive.

d) Imbunatitirea calitatii vietii: Prin monitorizarea atenta a semnelor precoce
de infectie si gestionarea comorbiditatilor, protocolul contribuie la reducerea

disconfortului si la cresterea supravietuirii

Avantajele utilizarii protocolului

» Simplificarea deciziilor medicale prin criterii clare ce permit identificarea
rapida a pacientilor cu risc.

* Personalizarea tratamentului prin recomandari adaptate in functie de scorul
individual al fiecarui pacient.

* Preventie eficientd datoritd masurilor profilactice incluse, care reduc
incidenta complicatiilor locale si sistemice.

* Consolidarea echipei medicale, implicand specialisti din diverse domenii

medicale, inclusiv paliative, care asigura o ingrijire completa a pacientilor.
Protocolul dezvoltat din aceastad cercetare este un instrument valoros pentru

imbunatatirea rezultatelor clinice si a calitdtii vietii pacientilor cu carcinoame

cervico-faciale, contribuind la o medicina preventiva si orientata spre pacient.
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ANEXE

ANEXA 1 .PROPUNERE DE PROTOCOL IN
CHESTIONAREA PACIENTILOR DIAGNOSTICATI CU
CARCINOM SCUAMOCELULAR SI BAZOCELULAR iIN

VEDEREA EVALUARII RISCULUI APARITIEI
SUPRAINFECTIEI BACTERIENE CUTANATE

Prezentul protocol se adreseazd personalului medical in contact direct cu
pacienti diagnosticati cu carcinom scuamocelular si bazocelular in zona cervico-
faciald si recomanda criterii de identificare precoce a riscului aparitiei

suprainfectiei bacteriene cutanate.

Scop: Identificarea si monitorizarea pacientilor cu risc crescut de a dezvolta
suprainfectie bacteriand cutanatd in urma diagnosticului de carcinom

scuamocelular si bazocelular in zona cervico-faciala.

I. Factori de risc anamnestici, comportamentali si de mediu:

I.1. Pacientul este o persoanad de sex masculin?

Da (2 puncte) / Nu (0 puncte)

1.2. Pacientul are varsta > 50 de ani?

Da (2 puncte) / Nu (0 puncte)

[.3. Pacientul a avut o expunere prelungita la raze UV de-a lungul vietii sau
n ultimii 3 ani?

Da (2 puncte) / Nu (0 puncte)

[.4. Pacientul a fost diagnosticat pozitiv cu infectia HPV?
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Da (2 puncte) / Nu (0 puncte)

1.5. Pacientul a fost diagnosticat cu o afectiune patologica imunosupresoare
(inclusiv alte afectiuni oncologice)?

Da (2 puncte) / Nu (0 puncte)

[.6. Pacientul prezinta fototip de tip I sau II?

Da (1 punct) / Nu (0 puncte)

I.7. Pacientul a avut o perioada de timp mai lunga de 1 an de zile de la
primul simptom panad la initierea unei terapii anticanceroase?

Da (1 punct) / Nu (0 puncte)

1.8. Pacientul are acces la servicii medicale?

Da (0 puncte) / Nu (3 puncte)

1.9. Pacientul intampina dificultati in a beneficia rapid de servicii medicale?

Da (2 puncte) / Nu (0 puncte)

I1. Antecedente personale patologice oncologice

I1.1. Pacientul are diagnostic confirmat de carcinom scuamocelular slab
diferentiat in zona cervico-faciald?

Da (3 puncte) / Nu (0 puncte)

[1.2. Pacientul are diagnostic confirmat de carcinom bazocelular forma
infiltrativa in zona cervico-faciala?

Da (3 puncte) / Nu (0 puncte)

I1.3. Dimensiunea formatiunii tumorale primare este mai mare de 2 cm in
prezent?

Da (2 puncte) / Nu (0 puncte)

I11. Istoric al tratamentelor efectuate

II.1. Pacientul a efectuat tratament chirurgical local al formatiunii tumorale
primare?

Da (0 puncte) / Nu (2 puncte)
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I11.2. Pacientul a efectuat radioterapie in schema completa?

Da (3 puncte) / Nu (0 puncte)

I11.3. Pacientul a avut cel putin o perioada de spitalizare prelungita (>2
luni)?

Da (2 puncte) / Nu (0 puncte)

IV. Istoric cutanat al zonei afectate

IV.1. Pacientul a suferit de radiodermatita?

Da (4 puncte) / Nu (0 puncte)

IV.2. Pacientul a experimentat necroza locald in zona formatiunii tumorale
cervico-faciala?

Da (4 puncte) / Nu (0 puncte)

IV.3. Pacientul a experimentat ulceratie locald in zona formatiunii tumorale
cervico-faciala?

Da (4 puncte) / Nu (0 puncte)

Baremul categoriilor de risc

Risc scazut (0-10 puncte): Pacientii incadrati in acest scor au un risc minim
de a dezvolta suprainfectie bacteriand cutanatd in zona formatiunii tumorale
cervico-faciale. Se recomanda supravegherea medicalda periodica si instruirea

masurilor de preventie.

Risc mediu (11-21 puncte): Pacientii incadrati in acest scor prezinta un risc
crescut de a dezvolta suprainfectie bacteriana cutanatd in zona formatiunii tumorale
cervico-faciale si implicit complicatii locale si sistemice. Se recomanda
monitorizarea lunard a semnelor de infectie, tratamentul primelor semne de infectie

sau inflamatie locald cu substante antiseptice si antimicrobiene. Profilaxia
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antimicrobiand locald reprezintd o alta interventie pentru acesti pacienti, in special
in cazul prezentei necrozei si a ulceratiei. Evaluarea fluxului sanguin local
abordeazd identificarea unei vascularizatii deficitare. Gestionarea si controlul

comorbiditatilor imunosupresoare, in special a diabetului zaharat.

Risc crescut (>22 puncte): Acesti pacienti prezintd un risc crescut de a
dezvolta suprainfectie bacteriand cutanatd in zona formatiunii tumorale cervico-
faciale. Se impune 0 evaluare medicala de specialitate saptamanald in vederea
evolutiei locale a formatiunii tumorale maligne. Administrarea profilacticd de
antibiotice pe cale orald sau intravenoasa, in functie de spectrul bacterian specific
st istoricul pacientului. Recoltare regulatd de probe pentru a identifica o posibila
infectie bacteriand. Implicarea unei echipe de ingrijire paliativd in gestionarea

durerii si consiliere psihologica.
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