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Mutumiri speciale doamnei profesor Rebegea Laura-Florentina si colectivului
Compartimentului Radioterapie si Internari de zi Radioterapie pentru sprijinul acordat in

monitorizarea pacientilor

Introducere

In ciuda progreselor remarcabile inregistrate in ultimele decenii in domeniul diagnosticarii
precoce si tratamentului oncologic, cancerul continud sd constituie o provocare majora pentru
sinitatea publici globali. In acest context, este esentiali consolidarea unei abordari
multidisciplinare, capabila sd integreze strategiile de preventie, tratament si sustinere psiho-
sociald 1n ingrijirea pacientului oncologic. Cresterea supravietuirii globale si mentinerea unei
calitati a vietii acceptabile constituie obiective majore ale medicinei oncologice moderne.
Acestea impun dezvoltarea unor strategii terapeutice eficiente, personalizate si cu un profil de
toxicitate cat mai redus, care sd permitd conservarea functionalititii organelor afectate si
integrarea pacientilor in viata cotidiana.

Oncologia a beneficiat in ultimele decenii de progrese semnificative comparativ cu alte
specialitati medicale, in special prin dezvoltarea agentilor antineoplazici cu eficientd sporita si
toxicitate relativ scdzutd. Acesti agenti au permis anticiparea, monitorizarea si adaptarea
tratamentului oncologic in functie de profilul pacientului, iar accentul se deplaseaza tot mai mult
catre formarea continud a profesionistilor din domeniu si implicarea pacientului in procesul
decizional terapeutic.

Desi regiunea capului si gatului reprezintd un segment anatomic relativ restrans, ea
adaposteste o complexitate functionala exceptionald, implicand functii vitale precum respiratia,
fonatia, deglutitia si mimica faciald. Tumorile maligne ale acestei regiuni sunt deosebit de variate
din punct de vedere histologic si topografic, necesitand o abordare terapeuticd multimodala.

Motivatia alegerii temei acestei lucrdri derivd din mai multe considerente clinice si
epidemiologice: incidenta tot mai ridicatd a cancerelor ORL (otorinolaringologice sau cancerele
de cap si gat) la nivel regional, inclusiv la pacienti tineri; potentialul curativ ridicat in cazul
diagnosticarii precoce; nivelul scdzut de educatie sanitard in randul populatiei generale;
dificultatile colaborarii interdisciplinare (medic de familie, stomatolog, oncolog, ORL-ist); si, nu
in ultimul rand, nevoia identificdrii unor solutii terapeutice eficiente pentru toxicitatile acute

asociate tratamentului oncologic, n special mucozita orala.



Mucozita orali(MO) indusa de radiochimioterapia concomitenta este una dintre cele mai
severe si invalidante reactii adverse la pacientii oncologici ORL, afectdnd in mod semnificativ
capacitatea de alimentatie, comunicare si complianta terapeuticd, contribuind astfel la degradarea
accentuatd a calititii vietii. In ciuda diversititii de produse recomandate in ghidurile
internationale, Tn prezent nu existd un protocol standardizat si unanim acceptat pentru prevenirea
si tratamentul acestei complicatii. Alegerea unor produse care sd nu interfereze cu tratamentul
oncologic si care sa fie, in acelasi timp, eficiente si bine tolerate este o provocare permanenta.

In cadrul acestei cercetiri, s-a optat pentru utilizarea a doua produse cu profil favorabil de
siguranta: mierea de salcdim — un produs natural, autohton, cu potential antioxidant,
antiinflamator si imunomodulator — si clorhexidina imbogatita cu extract ecocertificat de musetel
st argila speciald, recunoscutd pentru proprietatile sale antiseptice si antifungice. Desi mierea de
albine este inclusd in unele protocoale internationale, utilizarea mierii de salcdm si a
clorhexidinei cu extract de musetel si argild speciala in acest context terapeutic ramane
insuficient studiata, 1n special In Romania, ceea ce confera originalitate demersului de fata.

Ipotezele de cercetare formulate pornesc de la urmatoarele premise:

Mucozita orald, fiind o consecinta directd a radiochimioterapiei concomitente, ar putea
beneficia de efectele bioactive ale mierii de salcam, prin proprietatile sale antioxidante,
antiinflamatoare si regenerative;

Clorhexidina, in concentratie de 0,12% Tmbogatitd cu extract de musetel si argild, poate
preveni sau atenua severitatea mucozitei orale prin actiunea sa antisepticd si antifungica, in
special Tmpotriva infectiilor cu Candida albicans;

Evaluarea calitdtii vietii pacientilor prin instrumente validate si specifice poate furniza
informatii valoroase privind impactul tratamentului oncologic si al toxicitatilor asociate asupra
functionalitatii si starii psihologice a pacientilor.

Scopul general al studiului consta in analiza eficientei acestor doua produse in prevenirea si
reducerea mucozitei orale, precum si in evaluarea impactului acesteia asupra calitdtii vietii
pacientilor oncologici ORL, supusi radiochimioterapiei concomitente.

Obiectivele specifice ale cercetarii includ:

e [dentificarea localizarilor tumorale si a incidentei acestora in cadrul unui lot reprezentativ
de pacienti,

e Evaluarea schemelor terapeutice aplicate si a toxicitatilor post-tratament, cu accent pe
mucozita orald;

e Aplicarea de chestionare validate (H&N43) pentru analiza calitdtii vietii pe parcursul

tratamentului;



e Compararea eficientei mierii de salcam si a clorhexidinei in concentratie 0,12% cu extract
ecocertificat de musetel si argila speciala in prevenirea si reducerea gradului de mucozita orala;

¢ Corelarea datelor obtinute cu rezultatele din literatura de specialitate;

e [dentificarea unor potentiale particularitati clinice in lotul studiat, in ciuda respectarii
protocoalelor standardizate.

In vederea realizarii acestui demers, studiul a fost realizat pe un lot de 126 pacienti
diagnosticati cu tumori maligne ORL, selectati pe baza unor criterii riguroase de includere si
excludere. Pacientii au fost repartizati aleatoriu in trei brate terapeutice: unul a primit miere de
salcam si vitamina A uleioasa, altul clorhexidind in concentratie 0,12% cu vitamina A uleioasa,
iar bratul martor-de control a beneficiat de tratamentul standard local (vitamina A uleioasa).
Produsele au fost administrate pe durata radiochimioterapiei, iar evaluarea pacientilor s-a realizat
sdptamanal, prin examinare clinica si completarea chestionarelor de calitate a vietii. Datele astfel
colectate au fost introduse intr-o baza de date si prelucrate statistic.

Rezultatele preliminare sugereaza ca niciun produs nu a reusit sa prevind complet aparitia
mucozitei, inregistradu-se astfel grade reduse de severitate, cu exceptia unui singur caz in bratul
cu miere, la un pacient cu leucopenie severa. Mierea de salcdm cu vitamina A s-a dovedit a
intarzia debutul mucozitei orale, cu un varf de incidenta in saptamanile 4-5. Pe durata studiului s-
a constatat o deteriorare semnificativa a calitatii vietii, in special in ceea ce priveste functiile de
alimentatie, vorbire si deglutitie, corelatd cu leziunile de mucozita, xerostomie si alte toxicitati.

Studiul are limite metodologice legate de desfasurarea intr-un singur centru, numarul relativ
redus de pacienti per brat terapeutic si administrarea concomitentd a altor medicatii
(antiinflamatorii, antialgice), care pot influenta evaluarea efectelor produselor studiate. Aceste
aspecte justificd necesitatea unor cercetari viitoare, extinse, multicentrice, care sd evalueze si alte
tipuri de produse — naturale sau de sinteza — pentru managementul mucozitei orale.

Toate procedurile incluse in studiul de fatd au fost realizate cu respectarea principiilor etice
internationale, in conformitate cu Declaratia de la Helsinki. Studiul a fost aprobat de Comitetul
de Etica al Spitalului Clinic Judetean de Urgenta ,,Sfantul Apostol Andrei” din Galati (nr.
29740/27.12.2021) si de Comisia de Etica a Colegiului Medicilor Galati (nr. 47/13.01.2022).

1.NOTIUNI GENERALE ASUPRA CANCERELOR DE CAP SI GAT

In lucrare sunt sintetizate notiunile esentiale despre cancerele capului si gatului (ORL), o

grupd heterogena de tumori predominant scuamoase, cu incidenta si mortalitate in crestere la



nivel global si impact semnificativ si In Roménia. Sunt detaliate distributia pe localizari (cavitate
orala, faringe, laringe, sinonazal, glande salivare, tiroidd), particularitatile clinico-biologice si
aportul clasificdrit OMS (ed. a V-a) in rafinarea subtipajului imunohistochimic si molecular.
Capitolul epidemiologic si al factorilor de risc subliniazd rolul major, adesea sinergic, al
consumului de tutun si alcool, etiologia virald (HPV pentru orofaringe, EBV pentru nazofaringe),
expunerile ocupationale, igiena orald precara si unele predispozitii genetice, explicand variatiile
geografice si pe grupe de varsta, inclusiv cresterea incidentei la tineri in cancerul orofaringian
HPV-pozitiv.

Sectiunea dedicatd diagnosticului prezinta algoritmul integrat clinic—endoscopic—imagistic—
histopatologic: examinarea ORL si endoscopia cu biopsie sunt standardul pentru confirmare si
fenotipare; CT cu contrast si IRM delimiteaza extensia loco-regionala, ecografia cervicala si FNA
cresc acuratetea stadializarii nodale, iar PET-CT are rol in boala avansata, metastaze sau sediu
primar necunoscut. Stadializarea TNM (AJCC/UICC, ed. a 8-a) introduce elemente specifice
pentru tumori HPV-pozitive si glande salivare, cu impact terapeutic si prognostic.

In tratament, lucrarea focalizeaza pe radiochimioterapia concomitentd (CRT) ca standard
curativ pentru formele local avansate si pentru adjuvanta in prezenta factorilor de risc inalt.
Cisplatina ramane agentul radiosensibilizant de referintd (regim saptdmanal 30—40 mg/m? sau tri-
sdptamanal 100 mg/m?), administratd concomitent cu RT fractionatd 66—72 Gy; beneficiile de
control loco-regional si supravietuire sunt contrabalansate de o toxicitate importanta (mucozita,
disfagie, xerostomie, hematologicd, nefro/ototoxicitate), partial atenuatd prin IMRT/IGRT. Sunt
discutate indicatiile postoperatorii, rolul selectiei stricte a pacientilor, alternativele la cisplatina
(carboplatind, 5-FU, taxani, cetuximab In situatii selectionate) si rezultatele trialurilor cheie
(EORTC/RTOG, RTOG 91-11, RTOG 1016, De-ESCALaTE).

In fine, sunt conturate directii emergente cu relevanti clinica: radioterapie adaptativa,
ghidare imagistica zilnicd, imunoterapia anti-PD-1/PD-L1 in boala recidivatd/metastatica si
radio-enhancing cu nanoparticule, precum si contributii de cercetare nationale (planificare
adaptativa asistatd de inteligenta artificiald, biomarkeri salivari). Lucrarea propune astfel o
sintezd actuala, orientatd spre practicd, a preventiei, diagnosticului si terapiei multimodale in

oncologia ORL.

2.CONSIDERATII GENERALE ASUPRA MUCOZITEI ORALE

Capitolul 2 sintetizeazd fundamentul biologic, evaluarea si conduita terapeuticd a mucozitei

orale (MO) la pacientii cu cancere ORL tratati prin radiochimioterapie concomitenta.



Biopatologia este prezentatda in paradigma iIn cinci faze (initiere, reglarea ascendentd a
semnalizarii, amplificare, ulceratie, vindecare), in care lezarea directd a ADN-ului si stresul
oxidativ declanseazad cascade proinflamatorii mediate de NF-xB, citokine (TNF-a, IL-18, IL-6),
COX-2 st MMP-uri, cu disruptia matricei si aparitia ulcerelor acoperite de pseudomembrana si
colonizate microbian. Sunt subliniate particularititile MO radioinduse (relatia dozd-raspuns,
delimitarea la campul de iradiere, severitate crescuta in regimuri accelerate), rolul microbiomului
in intretinerea inflamatiei, precum si susceptibilitatea individuala determinata genetic, imunologic
si nutritional. Impactul clinic este major—durere intensa, disfagie, malnutritie, intreruperi de
tratament—cu consecinte prognostice si economice relevante.

Managementul este conceput multimodal si personalizat, combindnd preventia
preterapeuticd (evaluare stomatologica, igiend orald riguroasa), monitorizarea standardizata a
severitatii (OMS, CTCAE, OMAS) si tratamente suportive locale si sistemice. Se recomanda
clatiri blande fara alcool, controlul durerii etapizat pana la opioide in formele severe, anestezice
topice pentru alimentatie, suport nutritional si hidratare cu adaptarea consistentei alimentelor,
precum si implicarea unei echipe multidisciplinare. Sunt discutate optiuni cu potential trofic si
antiinflamator (glutamina, palifermin in indicatii selectate) si se nuanteaza locul antisepticelor:
clorhexidina nu este profilactic standard, dar poate fi utila ca adjuvant in forme ulceroase
suprainfectate.

Subcapitolul dedicat mierii si clorhexidinei rezuma mecanismele si dovezile clinice
comparative. Mierea, prin proprietati antioxidante, antiinflamatoare, antimicrobiene si
cicatrizante, reduce severitatea si durata mucozitei si amelioreaza calitatea vietii, cu eficientd mai
pronuntatd cand este administrata profilactic. Clorhexidina 0,12% (inclusiv in formuléri cu
musetel si argila, pentru tolerabilitate si eliberare prelungitd) poate intarzia debutul mucozitei si
controla incarcatura microbiana in fazele precoce, dar nu previne consistent MO ca monoterapie.
Datele sintetizate sustin o strategie pragmatica, secventiald sau combinatdi—miere ca agent
profilactic/cicatrizant si clorhexidina ca antiseptic selectiv—integrata Intr-un protocol de ingrijire

supportive care sa protejeze complianta oncologica si rezultatele functionale.

3.EVALUAREA CALITATII VIETII PACIENTILOR ORL

Capitolul 3 plaseaza calitatea vietii in centrul evaludrii terapeutice la pacientii cu cancere
ORL, argumentand cd valorile de supravietuire si control tumoral trebuie completate de masuri
standardizate, sensibile la modificarile functionale si psiho-emotionale. Instrumentele EORTC

QLQ-C30 si modulul specific pentru cap si gat (HN35, in tranzitie citre HN43) sunt prezentate



ca standarde validate international, capabile sa surprindd functiile critice (vorbire, deglutitie,
masticatie, respiratie, gust/miros) si impactul social/emotional al tratamentului. In studiul aplicat
pe 126 de pacienti tratati prin radiochimioterapie concomitentd, scorurile QoL s-au degradat
maximal in saptamanile 4-5, sincron cu varful mucozitei orale, domeniile cel mai afectate fiind
deglutitia, masticatia, gustul si salivarea, cu cresteri paralele ale durerii, oboselii, anxietatii si
insomniei. Utilizarea sistematica a chestionarului HN43 a permis corelarea find intre toxicitati si
declinul functional, sugerdnd utilitatea integrarii scorurilor QoL in deciziile clinice curente
(ajustdri de doza, intensificare suport nutritional/psihologic, temporizarea tratamentului).

Perspectiva metodologica se extinde catre platforme ePRO si testari adaptative
computerizate, care reduc povara raportarii, oferd monitorizare in timp real si permit interventii
precoce. Standardizarea internationald si digitalizarea urmaririi QoL faciliteaza comparatii inter-
institutionale, dezvoltarea de ghiduri si o medicind orientatd pe valoare. Concomitent, legatura
dintre scorurile reduse de QoL la initiere si supravietuirea globald mai mica sustine includerea
sistematicd a acestor indicatori in algoritmii de stratificare a riscului si de planificare a reabilitarii
(inclusiv telereabilitare pentru deglutitie, voce si suport psihologic).

Dimensiunea psiho-emotionald este tratatd ca determinant major al rezultatului oncologic.
Anxietatea, depresia, ,scanxiety”, tulburarile de somn si alterarea imaginii corporale apar
frecvent dupa tratamente mutilante sau functional invalidante; acestea se coreleaza cu scaderea
marcanta a scorurilor functionale si sociale si pot compromite complianta, cu risc de intreruperi
terapeutice. Screeningul sistematic (de exemplu HADS), psihoterapia cognitiv-comportamentala
(inclusiv programe telemed, precum BRIGHT), consilierea educationala pe termen lung
(NUCAI) si interventiile de reabilitare a imaginii corporale se dovedesc eficiente in reducerea
distresului si in ameliorarea QoL, necesitdnd integrare precoce si continud in traseul pacientului.

Abordarea multidisciplinard este prezentatd ca infrastructura indispensabild pentru
protejarea calitatii vietii: oncologul si ORL-istul coordoneaza strategia terapeuticd, stomatologul
oncologic previne complicatiile orale, nutritionistul limiteazad malnutritia si mentine aportul
energetic, logopedul reabiliteaza functia oro-faringiand, psihologul si specialistul in durere
controleaza suferinta emotionala si nociceptiva. Coordonarea prin tumor boards si navigare de
caz reduce intarzierile, scade severitatea mucozitei, spitalizarile si intreruperile de tratament, cu
beneficii directe asupra QoL.

in ansamblu, capitolul concluzioneaza ca, in cancerele ORL, QoL este un determinant
clinic si prognostic, nu un epifenomen. Masurarea regulata, digitald si adaptativa a rezultatelor
raportate de pacient, corelatd cu managementul proactiv al mucozitei si cu interventii psiho-

sociale validate, sustine continuitatea terapiei, creste aderenta si optimizeaza recuperarea



functionala. Rezultatele studiului propriu indica faptul ca interventiile supportive simple,
accesibile si bine tolerate (precum mierea de salcam sau clorhexidina in formule Tmbunatatite),
integrate intr-un cadru multidisciplinar, pot atenua declinul QoL 1in fazele critice ale

radiochimioterapiei si pot facilita revenirea la o viatd cu sens si demnitate.

PARTE SPECIALA

1.Introducere in evaluarea calititii vietii la pacientii oncologici

In contextul progreselor semnificative din oncologie, atentia cercetitorilor si a clinicienilor
nu mai este orientatd exclusiv cétre prelungirea supravietuirii, ci si asupra modului in care
pacientii traiesc cu boala i tratamentele asociate acesteia. Astfel, conceptul de calitate a vietii a

Pacientul oncologic se confruntd nu doar cu o amenintare vitala, ci si cu o serie de
dezechilibre fizice, emotionale si sociale care afecteazi profund viata de zi cu zi. In aceasti
lumina, evaluarea calitatii vietii (QoL) nu reprezintd un simplu demers teoretic, ci un instrument
practic, necesar in intelegerea experientei subiective a bolii si in ghidarea deciziilor terapeutice.

Acest capitol urmdreste sa fundamenteze importanta masurarii calitatii vietii la pacientii
oncologici, evidentiind impactul multidimensional al bolii si al tratamentului, precum si rolul
esential al instrumentelor validate de evaluare in cercetare si practica clinica.

Importanta evaluarii calitaitii vietii la pacientii oncologici

In ultimele decenii, evaluarea calitatii vietii (Quality of Life — QoL) a devenit un element
esential in ingrijirea pacientilor oncologici, completand criteriile traditionale de eficientd ale
tratamentului, cum ar fi supravietuirea si controlul tumoral. In contextul oncologiei moderne,
obiectivul nu mai este doar prelungirea duratei vietii, ci si mentinerea sau imbunatatirea calitdtii
acesteia, 1n ciuda toxicitatilor asociate tratamentelor agresive.

Pacientii oncologici se confrunta frecvent cu o povara fizica si psihologicd accentuata,
generatd atadt de boala, cat si de efectele secundare ale tratamentelor (radiochimioterapie,
chirurgie, imunoterapie). Aceste efecte includ oboseala cronica, durerea, tulburdrile digestive,
pierderea functiilor fiziologice, dar si anxietatea, depresia sau alterarea imaginii corporale. In
acest context, masurarea calitatii vietii devine un instrument indispensabil pentru intelegerea
impactului global al bolii asupra individului.

Importanta integrarii QoL in practica clinica oncologica consta in mai multe aspecte:

J oferd informatii complementare datelor clinice obiective;
J permite adaptarea tratamentului la nevoile pacientului;

o ajutd la identificarea timpurie a complicatiilor;



. contribuie la cresterea compliantei si a satisfactiei fata de actul medical;
o sustine luarea deciziilor medicale centrate pe pacient.

De asemenea, datele privind calitatea vietii sunt valoroase in cercetarea clinica, fiind
utilizate in studiile clinice pentru a compara eficienta terapiilor dincolo de parametrii biologici.
Instrumentele standardizate de evaluare, precum chestionarele EORTC QLQ-C30 si modulele
sale specifice, inclusiv QLQ-H&N43 (dedicat pacientilor cu cancere ale regiunii capului si
gatului), oferd un cadru validat pentru masurarea dimensiunilor functionale, simptomatologiei si
impactului psihosocial.
cl 0o componentd obiectivd si integrativd a practicii oncologice moderne, cu rol decisiv in

personalizarea tratamentului si in Tmbunatatirea prognosticului general al pacientului.

Rolul chestionarelor standardizate in monitorizarea efectelor tratamentului

In oncologie, tratamentele moderne — fie ele chirurgicale, chimioterapice, radioterapice sau
combinatii ale acestora — pot determina o varietate de reactii adverse care afecteaza profund
starea generald a pacientului. De aceea, monitorizarea sistematicd a efectelor tratamentului nu se
limiteaza la parametrii biologici sau imagistici, ci presupune si evaluarea dimensiunilor
subiective ale experientei oncologice.

Chestionarele standardizate de evaluare a calitatii vietii ofera o metodd validata, obiectiva
si reproductibild de cuantificare a simptomelor, functionalititii si bundstarii percepute de pacient.
Aceste instrumente permit identificarea precoce a complicatiilor, ajustarea tratamentului in
functie de tolerabilitate si optimizarea suportului medical si psihosocial.

In plus, utilizarea lor consecventa faciliteazi comparabilitatea rezultatelor intre pacienti,
studii clinice si centre medicale, aducand valoare cercetarii si ghidarii deciziilor terapeutice. Un
exemplu relevant in acest sens este chestionarul EORTC QLQ-H&N43, destinat pacientilor cu
tumori ale regiunii capului si gatului, care investigheaza simptome specifice precum durerea
orald, dificultatile de vorbire, gustul alterat sau disfagia.

Astfel, chestionarele standardizate nu doar completeaza tabloul clinic, ci 1l Imbogéatesc cu
vocea pacientului, integrand-o in mod activ in procesul decizional medical.

1.3. Relevanta specifica a evaludrii simptomelor si problemelor din zona capului si gatului

Pacientii oncologici cu tumori localizate in regiunea capului si gatului se confruntd cu
provocdri unice, care afecteazd functii fundamentale precum vorbirea, masticatia, inghitirea,
respiratia si comunicarea sociald. Spre deosebire de alte tipuri de cancer, unde impactul

tratamentului este uneori mai putin vizibil, tumorile ORL (otorinolaringologice) si terapiile



asociate genereazd adesea efecte directe asupra imaginii corporale si a functiilor esentiale de
relationare.

Mucozita orald, durerea oro-faringiana, disfagia, pierderea gustului, trismusul sau secretiile
salivare alterate sunt doar cateva dintre simptomele cu impact major asupra calitatii vietii. Aceste
simptome nu afecteazd doar confortul fizic, ci se rasfrang si asupra nutritiei, somnului, statusului
psiho-emotional si compliantei la tratament.

Prin urmare, evaluarea detaliatd si continua a simptomelor specifice zonei capului si gatului
este esentiald in cadrul planului terapeutic. Instrumentele de tip chestionar, precum EORTC
QLQ-H&N43, permit cuantificarea gradului de disconfort si monitorizarea evolutiei simptomelor
in timp. Astfel, clinicienii pot adapta tratamentul si interventiile de suport in mod personalizat,
minimizand impactul negativ asupra functionalitatii si bunastarii generale.

In acest context, integrarea evaluarii simptomelor locale in rutina clinicd nu este un lux, ci o
necesitate, cu implicatii directe asupra prognosticului, calitatii vietii si satisfactiei pacientului.

Material si metoda

Prezentul capitol descrie structura studiului desfasurat, populatia analizata, variabilele
investigate si metodele utilizate pentru colectarea si analiza datelor. Scopul principal a fost
investigarea impactului mucozitei orale induse de radiochimioterapia concomitentd asupra
calitatii vietii pacientilor oncologici cu tumori localizate in regiunea capului si gatului. Pentru
aceasta, a fost aplicat un protocol riguros de evaluare clinicd, completat cu chestionare
standardizate si analiza statisticd adecvata.

Lotul de pacienti si criteriile de selectie

Studiul a fost realizat pe un lot de 126 de pacienti diagnosticati cu neoplazii ale regiunii
capului si gatului (ORL), monitorizati prospectiv pe durata a 9 saptdmani, in perioada desfasurarii
radiochimioterapiei concomitente.

Obiectivul principal al cercetarii a fost evaluarea evolutiei mucozitei orale si a calitatii
vietii la pacientii oncologici ORL, in contextul aparitiei complicatiilor asociate tratamentului
radiochimioterapic, precum si analizarea eficientei a trei tipuri de tratamente topice aplicate
pentru gestionarea acestei toxicitati.

Toate procedurile de cercetare au fost efectuate in conformitate cu principiile Declaratiei de
la Helsinki privind etica in studiile medicale pe subiecti umani. Studiul a fost aprobat de
Comitetul de Etica al Spitalului Clinic Judetean de Urgentd ,,Sfantul Apostol Andrei” Galati,
inregistrat cu nr. 29740/27.12.2021 si de Comisia de Eticd a Colegiului Medicilor din Galati, nr.
47/13.01.2022.



Pacientii au fost selectati din cadrul sectiei de oncologie si radioterapie, in baza fiselor de
observatie clinicd generald, a rezultatelor histopatologice si a rapoartelor de tratament. Includerea
s-a realizat consecutiv, in functie de eligibilitate, pentru a asigura reprezentativitatea si

omogenitatea esantionului.

Criterii de includere:
l. Diagnosticul histopatologic confirmat de neoplasm al regiunii ORL (carcinom scuamos,
variante histologice asociate).
Initierea si continuarea tratamentului oncologic prin radiochimioterapie concomitenta.
Varsta mai mare sau egald de 18 ani, fara limitd superioara.
Completarea consecventa a chestionarelor QLQ-H&N43 (evaluare saptamanala).

Disponibilitate pentru monitorizare clinica pe durata celor 9 saptamani.

AN O i

Date clinice documentate complet privind: insuficienta renald, toxicitatea hematologica
(leucopenie, neutropenie, anemie, trombocitopenie), statusul psiho-emotional (tulburari anxios-
depresive, imagine corporald afectata, toxicitate financiara), comorbiditdtile asociate (afectiuni
cardiovasculare, hepatice si pulmonare), statusul functional (scor ECOQG), severitatea mucozitei
orale (grad CTCAE), precum si evolutia simptomelor specifice (disfagie, durere, xerostomie,
trismus), evaluata prin scorurile QLQ-H&N43.

Criterii de excludere:

7. Prezenta unor alte tipuri de cancer in afara regiunii ORL (cancere sincrone sau
metacrone).
8. Pacienti care nu au urmat un tratament radiochimioterapic complet sau care au beneficiat

exclusiv de radioterapie, chimioterapie in monoterapie, tratament paliativ sau radioterapie
curativa fara componenta sistemica.

9. Intreruperea tratamentului inainte de siptimana 3, ceea ce compromite validitatea
evaludrii evolutive.

10. Prezenta unor afectiuni neurologice severe (ex. dementd, boli neuro-degenerative) care
pot influenta perceptia calitatii vietii in mod independent de tratament.

11.  Tulburari psihiatrice majore (ex. schizofrenie, tulburare bipolard) diagnosticate anterior
diagnosticului oncologic.

12.  Refuzul de participare, lipsa consimtdmantului informat sau indisponibilitatea de a fi
monitorizat complet in perioada analizata.

13.  Pacienti cu diabet zaharat de tip I sau II, din cauza influentei independente asupra

vindecarii mucoaselor si raspunsului inflamator.



14.  Pentru toti pacientii inclusi in studiu au fost colectate date clinice, biologice si socio-
demografice, alaturi de evaludri repetate saptimanal ale simptomelor orale si sistemice. Prin
aceastd selectie riguroasa s-a urmarit reducerea bias-ului de selectie si cresterea acuratetei
evaluarii impactului tratamentului asupra calitatii vietii.

In cadrul acestei cercetiri, au fost inclusi 126 de pacienti oncologici cu localizari ORL,
supusi radiochimioterapiei concomitente. Selectarea s-a realizat conform criteriilor stricte de
includere si excludere, prezentate mai sus, pentru a asigura omogenitatea loturilor si validitatea
rezultatelor. Pacientii au fost distribuiti aleatoriu in trei brate terapeutice egale, fiecare continand
cate 42 de subiecti, in functie de tratamentul topic aplicat pentru prevenirea si/sau managementul
mucozitei orale.

Cele trei grupuri terapeutice, alcatuite din pacienti oncologici cu localizdri ORL, au
beneficiat de administrarea tratamentelor topice corespunzatoare incepand cu prima zi a
protocolului radiochimioterapic concomitent (CCRT), mentindndu-se pe intreaga duratd a
terapiei, care a variat in mod obisnuit Intre 7 si 8 sdptdmani. Grupul de control a urmat acelasi
regim oncologic de bazd. Pentru monitorizarea simptomatologiei si identificarea posibilelor
toxicitdti asociate tratamentului, toti pacientii inclusi n studiu au completat sdptaménal un
chestionar standardizat de evaluare a calitatii vietii (QLQ-H&N43), instrument validat pentru
populatia oncologica cu afectiuni din sfera capului si gatului.

Bratul 1 a beneficiat de tratament cu miere de albine de salcam si vitamina A. Alegerea
acestui produs s-a fundamentat pe proprietatile sale complexe — antiinflamatoare, antioxidante,
epitelizante si imunomodulatoare — documentate in literatura de specialitate. Mierea de salcam
utilizatd este un produs natural autohton, cu o compozitie chimicd bogata in flavonoide, acizi
grasi s1 vitamine, care contribuie la regenerarea mucoasei lezate, reducerea durerii si accelerarea
vindecarii.

Mierea de salcam utilizata in cadrul studiului a fost caracterizatd printr-un set extins de
analize de laborator, efectuate de institutii acreditate din Germania — Intertek Food Services
GmbH si Eurofins GeneScan GmbH. Aceste investigatii au avut ca obiectiv certificarea calitatii
mierii si evaluarea conformitatii acesteia cu reglementdrile in vigoare ale Uniunii Europene,
asigurand astfel validitatea utilizarii sale Intr-un context terapeutic controlat.

Rezultatele au evidentiat urmatoarele:

Absenta contaminantilor chimici si antibiotici

Analizele LC-MS/MS nu au detectat urme de nitrofurani, sulfonamide, trimetoprim,

nitroimidazoli, tetracicline, macrolide, fluorochinolone, streptomicina, cloramfenicol sau amitraz.



Toate substantele au fost sub limita de cuantificare (LOQ), respectand reglementarile (CE)
470/2009 si (UE) 37/2010.

Absenta pesticidelor si a reziduurilor de glifosat

Testele GC-MS si LC-MS/MS au confirmat lipsa reziduurilor detectabile de pesticide si
glifosat, sub limitele prevazute in Regulamentul (CE) 396/2005.

Parametri fizico-chimici conformi mierii pure de salcam:

HMEF: 2.5 mg/kg (mult sub limita de 40 mg/kg admisa).

Umiditate: 16.8%

Diastaza: 16.4 DZ

pH: 4.0

Aciditate libera: 11.3 mmol/kg

Invertaza: 66.1 U/kg (in intervalul specific mierii naturale de salcam)

Activitate beta-fructofuranozidaza: nedetectabila (confirma lipsa siropurilor enzimatice)

Autenticitate confirmata prin analize izotopice si NMR:

Raportul 813C (fructoza - glucoza) este de -0.07%o, iar continutul de zaharuri C4 este
0.00%, demonstrand absenta adulterarii cu siropuri industriale.

Profilul NMR corespunde tiparului specific mierii de salcam, fara indicii de substitutie sau
amestec.

Compozitia zaharurilor:

Fructoza: 43.0 g/100g

Glucoza: 27.0 g/100g

Raport F/G: 1.59 (tipic mierii de salcam)

Analiza palinologica si origine geografica:

Ponderea polenului de Robinia pseudoacacia este de 23% (pollen insotitor), ceea ce permite
denumirea ,,miere de salcam” conform Directivei 2001/110/CE. Originea geograficd a fost
atribuitd Europei de Sud-Est.

Absenta materialului genetic modificat (GMO):

Testarea prin PCR in timp real pentru 13 secvente transgenice (ex. MONS863, 35S/NPTII,
SYHTOH2, etc.) a fost negativa, sub limita de detectie de 0.01%.

Culoare: 1 mm pe scara Pfund, corespunzand categoriei ,,water white” — specificd mierii de
salcam de 1naltd calitate.

In cadrul protocolului terapeutic, mierea de salcdm a fost administrata in flacoane sterile, de
unica folosintd, fiecare contindnd 20 mg de produs. Regimul de administrare a fost standardizat

pe Intreaga duratd a tratamentului radiochimioterapic. Astfel, in zilele lucratoare (luni—vineri),



pacientii au primit cate un flacon inainte si cite un flacon imediat dupa fiecare sedinta de
radioterapie, cu durati de aproximativ 20 de minute. In zilele de weekend (simbiti si duminici),
administrarea s-a realizat o datd pe zi, dimineata, Tnainte de consumul alimentelor, respectiv
inainte de micul dejun. Aceastd schema a urmarit mentinerea unei expuneri constante la compusii
activi ai mierii, cu potential efect antiinflamator, epitelizant si antimicrobian, pe intreaga perioada
a tratamentului.

Bratul 2 a primit clorhexidind cu extract ecocertificat de musetel si argild speciald, in
concentratie de 0,12% si vitamina A .

Aceasta formuld inovatoare combind actiunea antisepticd bine cunoscuta a digluconatului
de clorhexidind cu efectele antiinflamatoare si calmante ale musetelului, precum si proprietatile
absorbante si cicatrizante ale argilei. Preparatul a fost selectat pentru potentialul sau de a reduce
incarcatura microbiana locald, de a preveni suprainfectiile (inclusiv cele cu Candida albicans) si
de a limita extinderea leziunilor mucoase.

Clorhexidina, in formule de 250 ml cu o concentratie de 0,12%, a fost administratd dupa
fiecare periaj dentar, de minimum douda ori pe zi, conform protocolului de igiend orala
standardizat. Administrarea s-a realizat prin clatirea cavitatii bucale cu un volum de 10 ml de
solutie, timp de aproximativ un minut, fard Inghitire ulterioard. Scopul utilizarii regulate a
clorhexidinei a fost reducerea incdrcaturii microbiene orale si prevenirea suprainfectiilor
bacteriene in contextul radio-chimioterapiei concomitente, cunoscutd pentru impactul sau asupra
mucoasei orale si riscul crescut de aparitie a mucozitei.

Caracteristici §i indicatii

Aceastd apa de gurd este formulatd pentru a sustine igiena orald si sdnatatea gingivala,
avand in compozitie o combinatie activa de clorhexidina (0,12%), extract ecocertificat de musetel
st argila speciala. Formula oferd un efect antibacterian prelungit, contribuind la inhibarea formarii
placii bacteriene si la diminuarea sangerdrilor gingivale. Este recomandatd in special in cazul
gingivitelor si in preventia parodontozei, o afectiune frecvent intalnitd care poate conduce la
pierderea dintilor dacd nu este gestionata corespunzator.

Clorhexidina, recunoscuta pentru efectele sale bactericide si bacteriostatice asupra unei
game largi de bacterii gram-pozitive, gram-negative si fungi, actioneaza prin inhibarea
multiplicdrii bacteriene si distrugerea coloniilor existente In zonele inflamate. Concentratia aleasa
(0,12%) este optimd pentru mentinerea eficientei antiseptice si pentru reducerea riscului de
pigmentare a dintilor. Totusi, in utilizari prelungite, poate aparea colorarea temporard a smaltului,

motiv pentru care este recomandatd o pauzd dupa trei sdptamani de utilizare.



Extractul ecologic de musetel are actiune antimicrobiand si antiinflamatoare, fiind benefic
in ameliorarea disconfortului gingival, iar argila continutd — bogata in oligoelemente precum fier,
calciu, magneziu, cupru si zinc — are efect remineralizant si astringent, intarind structura
gingiilor.

Produsul este indicat pentru utilizare zilnicad timp de cel mult sase luni, in functie de
afectiunea tratatd. Testarile clinice efectuate intr-un centru universitar de specialitate au
demonstrat eficienta sa in reducerea sangerarilor gingivale si ameliorarea simptomelor
parodontale in cazul pacientilor cu forme cronice de parodontita marginala.

Se utilizeaza prin clatirea gurii cu 10 ml de solutie timp de aproximativ un minut, fara a se
inghiti. Efectele secundare pot include modificari tranzitorii ale gustului sau senzatii de arsura la
nivel lingual, ce tind sa se atenueze cu utilizarile repetate.

Produsul completeaza optim o rutind riguroasa de igiend orald si este eficient inclusiv ca
adjuvant in tratamentele stomatologice specifice afectiunilor gingivale.

Bratul 3, considerat grup de control, a fost tratat cu vitamina A uleioasa administrata topic,
conform indicatiilor medicale curente. Vitamina A este frecvent utilizata in practica oncologica
pentru intretinerea integritatii epiteliale si sustinerea proceselor de regenerare. Desi este
consideratd un tratament standard de suport in cazurile de mucozitd usoard, eficienta sa ca
monoterapie in cazuri moderate sau severe este Inca subiect de cercetare.

Vitamina A — Picaturi orale (acetat de retinol 20 mg/ml)

Vitamina A, sub forma de acetat de retinol, este o substanta liposolubila esentiala pentru o
serie de procese biologice fundamentale, printre care functionarea retinei, dezvoltarea tesuturilor
epiteliale, maturarea celulard, functia de reproducere, imunitatea si cresterea o0soasa.
Administrarea sa sub formd de picaturi orale este destinatda prevenirii si tratamentului
hipovitaminozelor A, in special in cazurile de aport alimentar deficitar sau afectiuni care
determina tulburdri de absorbtie sau stocare hepatica.

Mod de administrare:

Dozajul este individualizat in functie de varsta si scop terapeutic:

In scop profilactic: 1-3 picaturi/zi, in functie de varsta (1 picatura =~ 1000 UI).

In scop curativ: 50-100 picituri/zi, divizate in doui prize, urmate de cure de intretinere.
Tratamentul nu trebuie prelungit peste 2 luni, pentru a preveni riscul de hipervitaminoza.

Administrarea se face preferabil in timpul mesei, pentru a facilita absorbtia intestinala, care
depinde de prezenta lipidelor.

Compozitie:



Fiecare ml contine 20,054 mg acetat de retinol (echivalent cu 30.000 UI), alaturi de
excipienti precum acetat de alfa-tocoferil si ulei de floarea-soarelui rafinat.

Observatie generala:

Suplimentarea cu vitamina A trebuie efectuatd sub supraveghere medicald, in special la
pacientii cu afectiuni hepatice, renale sau alcoolism cronic, iar tratamentul trebuie intrerupt
imediat in caz de semne de toxicitate.

Toate tratamentele au fost administrate pe durata terapiei oncologice, incepand cu primele
zile de radiochimioterapie, conform unui protocol riguros si uniform intre cele trei loturi.
Aplicarea tratamentelor a fost supravegheata si consemnata in fisele de observatie clinicd, pentru
a evalua fidelitatea interventiei si a preveni biasul de conformitate.

Studiul a avut ca obiectiv compararea eficientei celor trei protocoale terapeutice in
reducerea severitatii mucozitei orale, intarzierea momentului debutului si imbunététirea scorurilor

de calitate a vietii masurate prin itemii specifici ai chestionarului QLQ-H&N43.

Justificarea alegerii temei: Importanta mucozitei orale in oncologia ORL

Mucozita orala este una dintre cele mai frecvente complicatii ale radiochimioterapiei la
pacientii cu neoplasme ale regiunii capului si gatului. Alegerea acestei teme se justificd prin
prevalenta ridicata, impactul major asupra calitdtii vietii si interferenta directd cu aderenta la
tratamentul oncologic.

Studiile arata ca incidenta mucozitei orale poate depasi 80% in randul pacientilor tratati cu
radio-chimioterapie concomitenta, mai ales in cazul tumorilor localizate in zonele ORL (Elting et
al., 2007; Lalla et al., 2014). Aceastd complicatie nu este doar o manifestare locald, ci devine
rapid o problemad sistemicd, afectdnd nutritia, comunicarea, somnul, perceptia durerii si starea
psihologica generala.

In contextul oncologiei ORL, mucozita severi duce frecvent la intreruperi ale
tratamentului, doze reduse de chimioterapice si creste necesitatea spitalizarilor, a analgeziei
opioide si a interventiilor nutritionale (Sonis, 2004). Gravitatea sa deriva nu doar din
manifestarile clinice, ci si din potentialul de a compromite rezultatul terapeutic, fiind asociata cu
rate mai scazute de supravietuire (Trotti et al., 2003).

De asemenea, pacientii oncologici ORL sunt expusi unui risc crescut datoritd localizarii
anatomice: mucoasa orald si faringiana se afla direct in cAmpul de iradiere, iar efectele sistemice
ale chimioterapiei sunt intensificate la nivel local. Studii recente subliniaza ca pacientii cu tumori
ORL dezvoltd mucozitd mai devreme, mai sever si pe o duratd mai lungd comparativ cu alte

localizari tumorale.



Din perspectiva pacientului, mucozita orald nu este doar o complicatie fizicd, ci are un
impact major asupra indicatorilor de calitate a vietii. Acestia raporteaza dureri intense, disconfort
la alimentatie, scadere 1n greutate, izolare sociala si suferintd emotionald (Jensen et al., 2010).

In plus, existd un vid in literatura de specialitate privind evaluarea longitudinala detaliati a
mucozitei orale corelatd cu scorurile de calitate a vietii In dinamicd saptamanald, in special in
contextul pacientilor romani. Acest studiu isi propune sd aducd o contributie originald in acest
sens, monitorizand simptomele sdptaménal printr-un chestionar validat (QLQ-H&N43) si
analizand interactiunile cu comorbiditatile, toxicitatea hematologica si distresul psihologic.

Astfel, alegerea temei raspunde unei nevoi reale de intelegere integrativd a modului in care
mucozita orald influenteazd nu doar simptomatologia locala, ci intregul parcurs terapeutic si
prognostic oncologic.

Obiectivele cercetarii

Scopul central al acestei cercetari doctorale este investigarea aprofundata a impactului
mucozitei orale induse de radiochimioterapia concomitentd asupra calitdtii vietii pacientilor
oncologici cu tumori localizate in sfera ORL. Lucrarea urmareste sd evidentieze nu doar
traiectoria simptomatica a acestei complicatii frecvente, ci si interactiunea complexd dintre
determinantii biologici, psihologici si sociali care influenteaza severitatea simptomelor si
capacitatea de adaptare la tratament.

Obiectivele specifice ale cercetarii includ:

o caracterizarea evolutiei simptomelor asociate mucozitei orale si a modificarilor scorurilor
QLQ-H&N43 in functie de tipul de tratament topic aplicat;

. evaluarea influentei comorbiditatilor sistemice (cardiace, renale, pulmonare) asupra
progresiei simptomatologiei si calitatii vietii;

. analiza contributiei factorilor psiho-sociali (ex. status marital, sprijin familial, nivel
educational, toxicitate financiard) la perceptia bolii si complianta terapeutica;

o examinarea impactului tulburdrilor anxios-depresive si a distresului psihologic asupra
tolerantei la tratament si a simptomelor subiective resimtite de pacienti;

o explorarea modului in care toxicitatile hematologice severe (anemie, neutropenie,
trombocitopenie) si infectiile oportuniste (Staphylococcus aureus, Candida spp.) determina
modificari clinice relevante;

. testarea eficientei igienei orale si a interventiilor profilactice stomatologice asupra
severitatii mucozitei si simptomelor orale;

o identificarea interactiunilor dintre factorii comportamentali (fumat, alcool) si tratamentele

aplicate in evolutia simptomelor locale si sistemice;



. dezvoltarea unor modele explicative privind modul in care interactiunea dintre
comorbiditati, toxicitate si distres psihologic influenteaza global calitatea vietii in timpul terapiei.

Prin urmare, aceasta cercetare 1si propune nu doar sa cuantifice efectele mucozitei orale, ci
si sd integreze perspectiva multidimensionalda a pacientului oncologic, identificand punctele
critice de interventie terapeutica si profilaxie individualizata in vederea optimizarii rezultatelor
clinice si psiho-sociale.

Ipoteze de cercetare

Fundamentata pe dovezile din literatura de specialitate si observatiile clinice realizate in
practica oncologicd, cercetarea de fata formuleaza un set coerent de ipoteze, menite sa testeze
relatii cauzale si corelationale Intre variabilele demografice, clinice, psihologice si terapeutice
implicate in evolutia simptomelor si calitatii vietii in cazul pacientilor oncologici ORL.

Istoricul de tratamente oncologice anterioare este asociat cu o perceptie initiald negativa a
calitatii vietii la inceputul radiochimioterapiei curente.

Interactiunea dintre insuficienta respiratorie si afectiunile cardiovasculare conduce la o
degradare semnificativa a starii generale si a calitatii vietii.

Disfunctia renald si distresul psihologic amplificd negativ impactul toxicitdtii hematologice
asupra scorurilor QLQ-H&N43.

Anemia secundara se constituie ca un predictor semnificativ al scaderii calitatii vietii,
independent de celelalte complicatii hematologice.

Nivelul educational scdzut si statutul ocupational precar favorizeazd aparitia toxicitatii
financiare si agraveaza perceptia subiectiva asupra bolii.

Lipsa unui partener de viata se asociaza cu o simptomatologie mai accentuatd si cu scoruri
mai ridicate ale distresului psihologic.

Pacientii care intrerup tratamentul prezinta o calitate a vietii semnificativ mai deteriorata in
saptamana 7 comparativ cu cei care continud terapia.

Prezenta comorbiditatilor renale, hepatice sau pulmonare determina o traiectorie negativa
mai pronuntata a calitatii vietii in timpul terapiei.

Sexul feminin se asociaza cu o prevalenta crescutd a tulburarilor anxios-depresive in cursul
tratamentului.

Simptomele orale (durere, disfagie, uscaciune bucald) Inregistreazd o agravare
semnificativa in primele cinci sdptamani de tratament oncologic.

Pacientii cu mucozita orald severa (grad III) prezintd o deteriorare marcatd a calitatii vietii

comparativ cu formele usoare sau moderate.



Disfagia asociatd cu lipsa igienei orale favorizeaza aparitia unor forme mai severe de
mucozita.

Tratamentele pentru mucozitd orald intarzie debutul simptomelor si reduc severitatea
comparativ cu tratamentul curent aplicat.

Tratamentul topic influenteazd favorabil scorurile simptomatice din chestionarul QLQ-
H&N43, 1n special in fazele acute.

Evolutia simptomelor este semnificativ diferitd in functie de tratamentul aplicat si
momentul evaluarii (interactiune timp X tratament).

Comorbiditatile cronice moduleaza severitatea simptomelor, modificand eficienta
tratamentului aplicat pentru mucozita.

Infectia cu Staphylococcus aureus (MSSA/MRSA) determind o agravare a
simptomatologiei mucozitei orale, in special in fazele tardive ale tratamentului.

Fumatul activ este asociat cu o severitate crescutd a simptomelor orale si o eficientd mai
redusa a tratamentului aplicat.

Consumul activ de alcool nu influenteaza semnificativ evolutia simptomatologiei mucozitei
orale.

Igiena orald activa nu determina o ameliorare semnificativa a simptomelor, in absenta unei
interventii stomatologice specializate.

Prin testarea acestor ipoteze, cercetarea urmareste nu doar identificarea unor relatii
statistice semnificative, ci si construirea unui model explicativ al experientei oncologice din
perspectiva simptomatologiei orale si a calitdtii vietii, sustinut de o abordare integrata,

multidisciplinara si centratd pe pacient.

Metodologia de cercetare

Prezentul studiu a fost conceput ca un studiu observational analitic de tip longitudinal,
desfasurat pe parcursul a 9 saptdmani, in cadrul unui singur centru medical - Spitalul Clinic
Judetean de Urgentd ,,Sfantul Apostol Andrei” din Galati . Designul sdu permite observarea
evolutiei simptomatologiei si a calitatii vietii pacientilor oncologici cu neoplasme ORL, fara
interventii experimentale din partea investigatorului asupra conduitei terapeutice standard.

Cercetarea are un caracter prospectiv, urmdrind sistematic modificarile clinice, aparitia
mucozitei orale si impactul tratamentelor suplimentare asupra simptomatologiei si calitatii vietii.
Prin acest design, se asigurd atdt monitorizarea procesului terapeutic in timp real, cat si

inregistrarea variabilelor clinice si socio-demografice relevante.



In cadrul studiului, s-a utilizat metoda comparativa, analizand diferentele dintre subgrupuri
de pacienti care au primit tratamente diferite pentru mucozita orala (Miere de albine+vitamina A,
Clorhexidind+vitamina A, Vitamina A ). S-au urmadrit parametri clinici obiectivi (gradele de
mucozita, complicatiile) si scoruri obtinute prin completarea chestionarului QLQ-H&N43.

Instrumentul principal de evaluare a fost chestionarul QLQ-H&N43 (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer), completat saptimanal de citre pacienti. In
plus, datele au fost completate prin informatiile clinice din foile de observatie medicald si fisele
de tratament oncologic.

Analiza statistica a fost realizatd utilizind metode descriptive si inferentiale, inclusiv teste
de corelatie, comparatii intre grupuri si modele multivariate, adaptate pentru tipul si distributia
variabilelor analizate.

Scopul acestei metodologii a fost de a evalua in mod obiectiv impactul tratamentelor asupra
calitatii vietii, de a identifica factorii de risc pentru mucozita orald si de a explora interactiunile
dintre variabilele clinice, psihologice si sociale la pacientii oncologici ORL. Variabile analizate:

Demografice, clinice, scorurile QLQ-H&N43.

Pacientul oncologic ORL — vulnerabilitate multidimensionala

Studiul realizat evidentiaza un profil complex al pacientului oncologic ORL, in care
multiple componente biologice, psihosociale si comportamentale interactioneaza pentru a
influenta calitatea vietii s1 toleranta la tratament. Predominanta genului masculin (92,06%)
reflecta tiparul epidemiologic al tumorilor ORL, corelat cu expunerea crescuta la factori de risc
precum fumatul, alcoolul si munca in medii toxice (Shield et al., 2017). Grupa de varsta
dominanta (41-80 ani) subliniazd acumularea riscurilor cronice in etiopatogenia cancerelor
capului si gatului (Marur & Forastiere, 2016).

Din punct de vedere socio-economic, pacientii cu nivel educational scdzut si statut
ocupational precar prezintd un risc crescut de toxicitate financiara, un indicator relevant al
stresului asociat bolii (Zafar et al., 2013). Ipoteza 5 a fost confirmatd, demonstrand ca nivelul
educational este un predictor al anxietatii financiare, independent de statutul ocupational

(Palumbo et al., 2016).



Pe plan psihologic, pacientii necasdtoriti, vdduvi sau divortati au prezentat scoruri mai
ridicate pentru simptomele psihologice (Ipoteza 6), sustinand literatura care indicd suportul social
ca factor protector semnificativ (Pinquart & Duberstein, 2010). Femeile au manifestat o
prevalentd semnificativ mai mare a tulburarilor anxios-depresive (Ipoteza 9), in linie cu datele
epidemiologice privind vulnerabilitatea emotionald de gen 1n oncologie (Linden & Vodermaier,
2012).

Calitatea vietii sub impactul tratamentului oncologic si al comorbiditatilor

Calitatea vietii pacientilor s-a dovedit a fi profund influentatd de istoricul terapeutic
(Ipoteza 1), afectiunile respiratorii si cardiovasculare (Ipoteza 2), precum si de interactiunea
dintre disfunctiile somatice si distresul psihologic (Ipoteza 3). Modelul PROCESS aplicat in
Ipoteza 3 a aratat cd efectul toxicitatii hematologice asupra scorurilor QLQ-HN43 este
semnificativ amplificat de prezenta concomitentd a tulburdrilor anxios-depresive si a afectarii
renale (Schulz & Sherwood, 2008).

In mod specific, anemia a fost identificatd drept singura toxicitate hematologicd care
influenteazd semnificativ negativ scorurile QLQ-HN43 in sdptdméana 5 (Ipoteza 4), in acord cu
datele privind relatia dintre anemia secundara, fatigabilitate si deteriorarea statusului functional
(Knight et al., 2004).

Desi intreruperea tratamentului (Ipoteza 7) nu a atins pragul de semnificatie statisticd in
sdptamana 7, deviatiile standard ridicate sugereaza un subgrup vulnerabil cu risc crescut de
deteriorare functionala si psihologica (Efficace et al., 2006).

Comorbiditatile cronice — In special cele renale, hepatice si pulmonare — influenteaza
traiectoria scorurilor QLQ-HN43 (Ipoteza 8), sustindnd importanta evaluarii multidimensionale
in planificarea tratamentului oncologic.

Mucozita orald — simptom central in evaluarea calitatii vietii

Mucozita orala a avut o incidentd maxima in saptdména 3 si o severitate majora in
sdptamanile 3-5, urmatd de o ameliorare progresivd (Ipoteza 10). Analiza longitudinald a
simptomelor orale (durere, disfagie, xerostomie) a evidentiat un patern de agravare accelerata
urmat de stabilizare, ceea ce justifica interventiile timpurii si continue (Lalla et al., 2014).

Ipoteza 11 a fost confirmata: pacientii cu mucozitd de grad III au avut scoruri QLQ-HN43
semnificativ mai ridicate decat cei cu forme usoare sau moderate, in linie cu literatura care
coreleazd severitatea mucozitei cu spitalizdri frecvente, durere intensd si Intreruperea

tratamentului (Sonis, 2004).



aditiv la agravarea simptomelor, validand recomandarile ASCO si MASCC privind profilaxia
orald (Lalla et al., 2014).

Eficienta tratamentelor topice pentru mucozita

Tipul de tratament aplicat influenteazd semnificativ momentul de debut al mucozitei
(Ipoteza 13), pacientii tratati cu miere de albine + vitamina A sau clorhexidind + vitamina A
prezentand o intarziere a aparitiei simptomelor comparativ cu grupul de control (vitamina A).
Totusi, severitatea nu a fost semnificativ diferita intre grupuri — un rezultat coerent cu literatura
care subliniaza beneficiile profilactice ale acestor interventii, dar eficienta limitata in fazele
ulterioare ale inflamatiei (Villa & Sonis, 2015; Elad et al., 2020).

Analiza evolutiva a simptomelor (Ipoteza 14 si 15) a confirmat efectul protector mai
pronuntat al clorhexidinei + vitamina A, urmat de miere de albine + vitamina A, in saptdmanile
de varf ale toxicitatii. Cu toate acestea, diferentele Intre grupuri nu s-au tradus intr-un efect
transformator asupra scorului global al calitatii vietii, care este influentat de factori sistemici mai
extinsi (Trotti et al., 2003).

Interactiuni intre tratament si factori clinici, psihosociali

Interactiunea dintre tratamentele topice si comorbiditatile cronice (Ipoteza 16) a evidentiat
traiectorii simptomatice diferite in functie de prezenta bolilor renale si cardiace, sustinand
necesitatea adaptarii protocoalelor terapeutice (Launay-Vacher et al., 2008).

Infectia cu Staphylococcus aureus (Ipoteza 17) a fost asociatd cu scoruri mai mari in
saptamanile 4 si 7, desi semnificatia statistica globala a fost marginala. Acest rezultat confirma
observatiile privind rolul infectiilor bacteriene in agravarea simptomelor orale si intirzierea
regenerdrii mucoasei.

Fumatul si consumul de alcool (Ipotezele 18 si 19) nu au influentat semnificativ traiectoria
simptomelor asociate mucozitei, desi diferentele intre tratamente au fost mentinute. Acest rezultat
sugereaza ca efectul tratamentelor topice este robust chiar si in prezenta comportamentelor de
risc, dar nu trebuie extrapolat asupra intregii simptomatologii oncologice.

Ingrijirea dentard (Ipoteza 20), desi importanti din punct de vedere teoretic, nu s-a asociat
cu o reducere semnificativa a severitatii mucozitei, ceea ce sugereazd ca in lipsa unei profilaxii
profesionale sistematice, igiena individuala are un impact limitat.

Implicatii clinice

Rezultatele acestei cercetdri ofera o serie de repere esentiale pentru practica medicala

oncologica, in special in contextul pacientilor ORL supusi radiochimioterapiei concomitente. Ele



evidentiazd importanta unei abordari personalizate, care sa integreze nu doar caracteristicile
biologice ale bolii, ci si profilul psihosocial si comorbiditatile pacientului.

In primul rand, datele arati clar ci severitatea simptomelor si calitatea vietii sunt influentate
de factori care depdsesc sfera strict oncologicd. Disfunctiile renale si cardiace, afectiunile
respiratorii cronice, precum si distresul psihologic, actioneaza sinergic pentru a amplifica
toxicitatea perceputd a tratamentului. Prin urmare, se impune includerea unei evaluari
multidimensionale de rutind inainte de initierea terapiei, care s cuprindd screening-ul psihologic,
evaluarea statusului functional si analiza profilului comorbid (Jacobsen & Wagner, 2012; Schulz
& Sherwood, 2008).

O altd concluzie importanta este rolul adjuvant al tratamentelor topice in gestionarea
mucozitei orale. Desi acestea nu modificd in mod semnificativ scorul global de calitate a vietii,
ele contribuie la reducerea disconfortului local si la intarzierea debutului simptomelor, crescand
astfel toleranta generala la tratament. Eficienta Clorhexidinei cu extracte vegetale si a mierii de
salcam in reducerea simptomelor orale a fost sustinutd atat in analiza prezenta, cat si in literatura
(Villa & Sonis, 2015). Aceastd constatare sprijind recomandarea integrarii terapiilor de sprijin
inca din prima saptamana de tratament oncologic.

Mai mult, datele aratd ca pacientii cu status ocupational precar sau cu nivel educational
redus sunt mai vulnerabili la toxicitate financiara si percep o calitate a vietii mai scazutd. Aceste
dimensiuni sociale, adesea ignorate in practica curentd, ar trebui sd fie in centrul planificarii
interventiilor — de la consiliere psihosociala la asistenta financiara — pentru a reduce abandonul
terapeutic si inegalitdtile In ingrijire (Zafar et al., 2013; Palumbo et al., 2016).

O alta implicatie semnificativa se refera la rolul retelei de sprijin si al starii civile. Pacientii
casatorifi au raportat un impact mai redus al tratamentului asupra starii lor psihologice, sugerand
ca suportul emotional si practic oferit de un partener de viatd actioneaza ca un factor protector
(Pinquart & Duberstein, 2010). Din perspectiva clinica, aceasta constatare sprijind implementarea
unor interventii de sprijin dedicate pacientilor singuri, cum ar fi consilierea de grup, navigarea
clinicd sau includerea voluntarilor in echipele de ingrijire.

Nu in ultimul rand, rezultatele evidentiazd ca simptomatologia neurologicd si digestiva
indusd de tratament necesitd o atentie sporitd. Paresteziile, fatigabilitatea si simptomele
gastrointestinale nu sunt doar efecte colaterale, ci pot deveni bariere reale in mentinerea
tratamentului planificat. Prin urmare, strategiile de preventie si interventie trebuie sd fie
anticipative si nu doar reactive.

Aceasta cercetare sustine, asadar, o paradigma de ingrijire centratd pe pacientul real — nu

ideal —, in care optiunile terapeutice sunt calibrate la contextul medical, psihologic si social al



fiecarui individ. O oncologie moderna nu inseamnd doar tratarea bolii, ci si mentinerea unei
calitati a vietii cat mai apropiate de ceea ce pacientul considera suportabil si demn.

Pot sa aleg? — Limite si viitorul cercetarii

In fata unui diagnostic oncologic, intrebarea ,,pot si aleg?” pare adesea retorica. Realitatea
tratamentului radiochimioterapic, insotit de toxicitati locale si sistemice, pare sa elimine ideea de
control personal. Si totusi, cercetarea de fatd a aratat cd pacientul oncologic nu este doar un
receptor pasiv al interventiilor medicale, ci un actor vulnerabil, dar semnificativ, in propria
poveste terapeutica.

Aceasta lucrare, prin abordarea sa multidimensionald, a confirmat influenta complexa a
comorbiditatilor, a distresului psihologic, a statusului socio-demografic si a tratamentelor de
sprijin asupra calitdtii vietii pacientilor oncologici ORL. Cu toate acestea, anumite limitdri impun
o interpretare prudentd a rezultatelor. Esantionul analizat, desi reprezentativ pentru contextul
clinic romanesc, nu permite generalizarea la nivel populational global. Lipsa unei monitorizari pe
termen lung restrictioneaza, de asemenea, capacitatea de a evalua durabilitatea impactului
tratamentelor topice asupra simptomatologiei orale.

Mai mult, desi modelele statistice aplicate (regresii cu interactiune, ANOVA cu masuratori
repetate, teste neparametrice) au permis identificarea unor relatii semnificative, natura
observationald a studiului nu oferd garantii cauzale. Spre exemplu, interactiunea tripla dintre
toxicitatea hematologica, afectiunile renale si tulburarile anxios-depresive a fost relevanta
statistic, dar este imposibil de afirmat n absenta studiilor longitudinale dacd aceasta relatie
reflecta o vulnerabilitate biologica intrinsecd sau o acumulare de factori de risc contextuali
(Schulz & Sherwood, 2008; Jacobsen & Wagner, 2012).

Totodata, scorul compozit utilizat pentru a evalua severitatea mucozitei orale — derivat din
QLQ-H&N43 — a capturat fidel evolutia simptomelor locale, insd nu poate surprinde in totalitate
experienta subiectiva a pacientului. O abordare calitativdi complementara, prin interviuri semi-
structurate, ar putea in viitor aduce o perspectivdi umanizatd asupra datelor brute, similar
demersurilor propuse de Pinquart si Duberstein (2010), care subliniaza importanta retelei de
sprijin in interpretarea scorurilor psihologice.

In ciuda acestor limitari, cercetarea deschide directii promitatoare. Utilizarea tratamentelor
topice precum mierea de salcam + vitamina A sau clorhexidina cu extracte naturale + vitamina A
pare sa influenteze pozitiv traiectoria simptomatica, intarziind debutul mucozitei (Elad et al.,
2020; Villa & Sonis, 2015). Desi impactul lor asupra scorului global de calitate a vietii rdmane

modest, rolul acestor interventii in mentinerea compliantei terapeutice este incontestabil.



In viitor, cercetarile ar trebui si integreze evaluarea genetica si microbiomul cavitatii orale
in analiza predispozitiei la mucozitd severa sau infectii bacteriene, cum ar fi colonizarea cu
Staphylococcus aureus. De asemenea, dezvoltarea unor scoruri de risc personalizat, bazate pe
algoritmi multiparametrici, ar putea ghida interventiile individualizate Tnca din prima zi de
tratament.

Asadar, intrebarea ,,pot sd aleg?” primeste un raspuns diferit in lumina datelor. Pacientul
poate nu alege diagnosticul, dar poate influenta cursul bolii prin complianta, atitudine, retea de
sprijin si acces la tratamente de sustinere adaptate. Iar cercetarea — daca isi mentine directia
integrativa si empaticd — poate contribui la transformarea medicinei de la un act tehnic intr-un

parteneriat centrat pe viatd, nu doar pe supravietuire.
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