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REZUMAT

Tema de cercetare abordatd are ca fundament intelegerea mecanismelor asociate
carcinoamelor cu celule scuamoase din sfera ORL. In ciuda progreselor care au loc zilnic
atat la nivel de diagnostic cat si la nivel de protocol terapeutic mecanismele implicate n
procesele maligne rdman incomplet intelese iar ratele de supravietuire in anumite afectiuni
maligne nu au cunoscut o imbunatatire semnificativa in ultimele trei decenii. Carcinomul
cu celule scuamoase este o afectiune malignd epiteliald care 1si face aparitia in organele
care sunt Tn mod normal acoperite cu epiteliu scuamos (de exemplu pielea, gura, buzele,
esofagul, prostata, plamanii, etc.). Cele mai frecvente cazuri de carcinoame cu celule
scualoase sunt intalnite in afectiunile maligne de: piele - cancere non-melanomice, cap si
gat, esofag si pldman. Tindnd cont de multitudinea de tesuturi in care poate sa apara si sa
se dezvolte carcinomul cu celule scuamoase, se poate afirma cd, acesta detine primul loc la
nivel global legat de diagnostic. Abordarea terapeutica aplicatda in cazul carcinomului cu
celule scuamose este variata, poate fi simpla sau combinata, dar rezultatele benefice pentru
pacient intarzie sd apard iar costurile legate de asistenta medicald a unui pacient cu
carcinom scuamos pot fi relativ ridicate. O serie de modificari genetice au fost identificate
in subtipurile de carcinom cu celule scuamoase, dar mecanismele moleculare care
contribuie la initierea si progresia tumorii sunt inca pe departe a fi complet elucidate.
Carcinoamele cu celule scuamoase dau dovada de o serie de caracteristici fenotipice si
moleculare fapt care face ca noi markeri sau tinte medicamentoase propruse sper obtinere
sau chiar obtinute, in anumite tipuri de carcinoame cu celule scuamoase individuale pot
ajuta la dezvoltarea de noi protocoale de diagnostic si tratament.

Lucrarea de fata este una de actualitate si interes, abordand in principal carcinomul
nazofaringian. Carcinoamele cu celule scuamoase ale capului si gatului reprezintd marea
majoritate a cancerelor de cap si gat si se claseaza in primele zece cele mai frecvente
afectiuni maligne diagnosticate anual la nivel mondial. Carcinoamele scuamoase ale
capului si gatului sunt un grup de boli tumorale care apar din suprafetele mucoasei
scuamoase - cavitate orald, cavitdti nazale, sinusuri paranasale, rinofaringe, nazofaringe,
orofaringe, hipofaringe si laringe. Spre deosebire de incidenta generald in scadere a
acestora, care este datoratd in special actiunilor de preventie (cum ar fi de exemplu
renuntarea la fumat, o igiend orald atentd etc.), carcinomul nazofaringian prezintd o

incidenta in crestere, In special in randul persoanelor tinere, fapt care sugereaza ca unii
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factori comportamentali si de mediu mai putin comuni joacd un rol cheie rol in
epidemiologia sa. Chiar daca, in ultimii ani, au fost realizate o serie de progrese In detectia
si tratamentele aplicate, marea majoritate a pacientilor prezinta boli metastatice in
momentul diagnosticului, fapt care reduce rata globald de supravietuire pe 5 ani la un
procent extrem de slab. Acest diagnostic tardiv, alaturi de formarea de tumori primare
suplimentare si metastaze contribuie in mare masurd la aceastd ratd scdzutd de
supravietuire.

Carcinomul nazofaringian, in special cel al subtipului nediferentiat raimane endemic
in sudul Chinei (unde incidenta anuald maxima este 1n jurul valorii 30 la 100,000 de
persoane). Prognosticul general a cunoscut o imbunatatire notabila in ultimii ani in special
datoritd progreselor in management, dar si datoritd imbunatatirii tehnologiei radioterapiei
(standardul de aur in ceea ce priveste tratamentul de prima linie), aplicdrii mai largi a
chimioterapiei si stadializdrii mai exacte a bolii. Protocoalele terapeutice actuale depind de
stadiul bolii si este general acceptat ca stadiul I sa fie abordat prin radioterapie, stadiul II
prin radioterapie cu sau fara chimioterapie iar stadiile avansate, III si IV, prin radioterapie
combinatd cu chimioterapie. De cele mai multe ori, se poate realiza un control local
excelent, dar esecul este reprezentat de metastazele la distanta, rezultatele tratamentului in
aceste cazurii fiind foarte slabe. La toate acestea se adauga problemele legate de toxicitatea
protocoalelor terapeutice, atdt radioterapia cat si chimioterapia fiind cunoscute pentru
efectele toxice adverse care le sunt asociate. Datorita impedimentelor mentionate anterior
abordarea terapeuticd a carcinomului nazofaringian, Inregistrat in ultii ani, in special la
persoane tinere, ramane o provocare pentru toti specialistii In domeniu la nivel local,
national si global, foarte importanta fiind colaborarea interdisciplinara.

Totodata datele putine, incomplete si interpretabile in ceea ce priveste aparitia, dezvoltarea,
diagnosticarea si tratamentul carcinomului nazofaringian, au condus la stabilirea pentru
lucrarea de fata a analizei acestor aspecte cu scopul de a contribui la actualizarea datelor si
intelegerea anumitor mecanisme implicate In procesele maligne asociate.
Prin urmare, principalele obiective stabilite pentru teza de fata, au fost:

1) Aprofundarea unor metode preclinice de evaluare si preventie a carcinoamelor cu

celule scuamoase ale capului si gatului
2) Evaluarea chimioterapiei, proceselor la nivel de intestin si terapiilor alternative
3) Analiza incidentei carcinomului nazofaringian in Romania si corelarea cu diferiti

factori de aparitie si preventie



Lucrarea de fata este structuratd, conform normelor metodologice in vigoare, pe
doud parti principale, partea generala si partea speciald, care se continua cu sub-capitolul
de concluzii si contributii personale, urmat de bibliografia de actualitate studiatd, care
cuprinde si publicatiile asociate cercetarilor proprii.

In partea generald sunt abordate in primul capitol aspecte legate de carcinomul
nazofaringian: (1) generalitati, perspective curente, (2) epidemiologie — incidenta si
mortalitatea, (3) factori de risc, (4) aspecte patologice si (5) terapia curentd. Cel de-al
doilea capitol din partea generala redd implicarea infectiilor bacteriene in diagnosticul si
tratamentul cancerului cu detalii asupra microbiotei orale si microbiotei intestinale.

Partea speciald contine trei capitole principale. In primul capitol sunt prezentate
contributiile personale aduse 1n urma realizarilor experimentale legate de metodele
preclinice de evaluare si preventie a carcinoamelor cu celule scuamoase ale capului si
gatului. Protocoalele chimioterapeutice sunt aplicate in mod obisnuit in tratamentul
cancerului. Cu toate acestea, chimioterapia nu este lipsitd de dezavantaje, deoarece
beneficiile sale terapeutice sunt in general insotite de reactii adverse categorisite ca toxice.
Posibilitatea de a obtine noi agenti terapeutici cu efecte secundare cat mai reduse, care pot
imbunatati calitatea vietii pacientilor in timpul chimioterapiei, este in prezent intens
studiatd la nivel global. Medicamentele pe baza de plante au fost aprobate pe scara larga ca
alternativa sau ca adjuvant la chimioterapia conventionald in lupta Impotriva cancerului, o
serie de compusi bioactive din plante fiind identificati anual. Din pacate, exista dovezi care
releva eficienta limitatd a monoterapiei folosind compusi derivati din surse naturale in
prevenirea si tratamentul cancerului. Prin urmare, utilizarea compusilor naturali, a
extractelor de plante ca amestecuri de compusi naturali care actioneaza sinergic a devenit o
optiune promitdtoare. Mai mult decat atat, extractele de plante sau componentele lor
principale pot fi co-administrate impreund cu agentii chimioterapeutici clasici, combatand
dezvoltarea rezistentei la medicamente si efectele toxice, cum ar fi de exemplu greata si
varsaturile. Una dintre plantele care au atras atentia cercetatorilor din domeniu este Melissa
(M.) officinalis L. Aceasta este cunoscuta si sub numele de balsam de ldmaie, fiind o planta
medicinala apartinand familiei Lamiaceae. Planta medicinald este bine-cunoscutd pentru
gama sa larga de efecte terapeutice cum ar fi: efecte sedative, antimicrobiene, spasmolitice,
antioxidanteetc. Aceste efecte sunt determinate de constituentii sdi biologici activi precum
flavonoide, compusi polifenolici, triterpene, sesquiterpene si taninuri. Beneficiile sale au
fost deja recunoscute 1n prevenirea afectiunilor orale (de exemplu, eficacitatea in
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combaterea plicii dentare) si a afectiunilor gastro-intestinale (de exemplu, sindromul
intestinului iritabil). Totodatd, mai multe studii confirmd faptul cd extractele de M.
officinalis determind o activitate antiproliferativa puternica pe diferite tipuri de cancer. Cu
toate acestea, datele privind potentialul anticancerigen al extractelor de M. officinalis
impotriva carcinoamelor celulare scuamoase orofaringiene si colorectale sunt destul de
rare. Luand in considerare datele mentionate anterior, s-a propus studiul de cercetare care a
avut drept scop principal determinarea profilului farmacologic al extractului total de M.
officinalis (MOte) obtinut din frunze ca alternativd potentiald pentru profilaxia
carcinomului oral, faringian si colorectal. In acest sens, au fost urmarite urmitoarele
obiective: (i) caracterizarea extractului total de M. officinalis in termeni de constituenti
chimici — stiut fiind faptul ca fiecare extract are o compozitie proprie care variaza in
functie de o serie de factori legati de mediu si mod de extractie si separare, in principal; (ii)
evaluarea capacitatii antioxidante a Mote — o activitate antioxidantd buna conduce la
combaterea speciilor reactive de oxigen; (iii) investigarea activitatii antimicrobiene a
MOte; (iv) evaluarea potentialului citotoxic a MOte In cazul carcinomului cu celule
scuamoase umane (utilizand liniile celulare FaDu si SCC-4) si adenocarcinomului
colorectal (utulizdnd liniile celulare Caco-2 si HT-29) prin comparatie cu celulele
sanatoase (PGK - keratinocite gingivale umane primare) si (v) controlul impactului MOte
asupra procesului de angiogenezd in ovo. Rezultatele prezentului studiu aduc dovezi
consistente cd extractul total de frunze de Melissa officinalis exercitd multiple beneficii
(efecte antioxidante, antimicrobiene, antiangiogenice si citotoxice) ca agent potential
pentru chimiopreventia cancerelor de limba, faringian si colorectal. Ipoteza principald s-a
bazat pe faptul ca profilul farmacologic MOte este considerat un potential candidat pentru
profilaxia acestor tipuri de cancer, deoarece suprima proliferarea celulara si angiogeneza,
actionand ca agent antioxidant si antimicrobian. Principalele constatari in acest sens sunt:
(1) MOte a redus semnificativ viabilitatea celulelor scuamoase faringiene si ale limbii,
precum si viabilitatea celulelor carcinomului colorectal intr-o tendintd dependentd de
concentratie, cea mai mare sensibilitate fiind observata in cazul FaDu; (ii) la cea mai mare
concentratie testatd (100 ug / mL), MOte a regresat angiogeneza; si (iii)) MOte a provocat
un efect antibacterian dependent de doza asupra bacteriilor Gram-pozitive si Gram-
negative. Cu toate acestea, sunt necesare studii suplimentare (de exemplu, studii clinice in
vivo) pentru a confirma utilitatea extractului total M. officinalis in prevenirea evolutiei
neoplasmelor orale, faringiene si colorectale.
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Cel de-al doilea capitol din partea speciala trateaza aspecte legate chimioterapie,
procese ce au loc la nivel de intestin si redd partea experimentalda asociatd terapiilor
alternative. Carcinoamele cu celule scuamoase ale capului si gatului sunt relativ frecvente
si sunt de obicei asociate cu interventii chirurgicale radicale si cu rezultate slabe,
prognosticul fiind slab la cei cu boala avansata sau metastatica. Pe de alta parte, in cazul
carcinomului nazofaringian existd o rata de supravietuire buna chiar si cu tratament non-
chirurgical, in anumite conditii. Incidenta metastazelor este adesea subestimata odata cu
diagnosticul clinic, fiind prezenti mai multi factori care influenteaza incidenta
metastazelor la distantd (de exemplu, localizarea tumorii primare, stadiul initial T si N al
neoplasmului si prezenta sau absenta controlului regional deasupra claviculei). Carcinomul
nazofaringian este cunoscut pentru inclinatia sa atat pentru raspandirea limfaticd, cat si
pentru cea hematogend. Metastaza colorectald a fost observata rar la pacienti, demonstrand
constientizarea acestei entitati. Cancerele care implicd intestinul sunt de obicei cancere
primare ale intestinului gros sau subtire, dispun de o invazie directa din cancerele primare
care apar din alte organe abdominale adiacente sau carcinomatoza peritoneald. Datorita
unicitatii si raritatii asocierii dintre carcinomul nazofaringian si metastazarea la nivelul
colonului, este important sa se ia in considerare daca leziunea colorectald reprezinta o
leziune metastaticd sau este 0 noud tumora primard noud. Se estimeaza cd pana la ~28%
dintre pacientii cu carcinom sciuamos nazofaringian vor dezvolta metastaze la distanta.
Astfel, este important ca in practica clinica, specialistii sd acorde o atentie deosebita
pacientilor cu afectiuni gastro-intestinale, indiferent de starea de remisiune a carcinomului
cu celule scuamoase. Medicii trebuie sa fie constienti de caracteristicile cu risc ridicat ale
tumorii primare, de limitdrile investigatiilor si de prezenta concomitentd a altor metastaze
la distanta, care pot schimba drastic tratamentul si rezultatul. Ratele de supravietuire in
carcinomul colorectal non-primar variaza din cauza raritatii entitétii, a diferitelor tipuri de
tumori primare si a stadiilor tumorale. In prezent, desi radioterapia are un rol paliativ in
metastazele osoase si, ocazional, pulmonare si cerebrale, se pare cd nu are un rol decisiv
pentru tratamentul adjuvant (chimioterapie sau radioterapie) in metastazele colorectale, iar
supravietuirea mediana este scurtd, variind de la 3 la 5 luni. Prin urmare, strategiile viitoare
pot aprofunda inclusiv rolul microbilor in dezvoltarea metastazelor la nivel de colon.
Lichidele ionice reprezintd o alternativa conceptuald moderna datorita utilizarii lor extinse
in domeniile majore ale activitdtii de cercetare. De exemplu, aceste lichide pot fi utilizate
ca: (i) solventi alternativi la compusii organici volatili, (ii) medii pentru electrodepunerea
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metalelor, (iii) catalizatori si biocatalizatori, (iv) potentiali inhibitori de coroziune sau (v)
solventi 1n industria alimentara, avand mai multe proprietdti fizico-chimice cheie pentru
astfel de aplicatii, inclusiv stabilitate termicd ridicatd, conductivitate ionica crescutd,
presiune scdzutd a vaporilor, neinflamabilitate, rezistentd si polaritate ridicatd. Drept
urmare, au atras un interes tot mai mare de cercetare din domeniul medical. Lichidele
ionice pot afecta sistemele biologice la diferite niveluri biochimice, incepand de la
macromolecule simple pana la mecanisme metabolice complexe in celulele procariote si
eucariote. In acest context, cercetarea activititii antimicrobiene a diferitelor clase de
lichide ionice pe microorganisme de importanta clinica si de mediu a aparut ca o directie
importantd de cercetare in ultimele decenii. Studii recente au ardtat ca multe tipuri de
lichide ionice au potentialul de a inhiba cresterea diferitelor bacterii si ciuperci, facandu-le
utile pentru diverse aplicatii Tn medicind si industrie. De asemenea, s-a raportat ca
activitatea antimicrobiand este legatd de lungimea lantului substituent, cu mentiunea ca,
compusii cu lant scurt exercitd o eficacitate antimicrobiand mai slaba in comparatie cu
compusii cu lant lung. Acest efect antimicrobian a fost studiat atat pe tulpini bacteriene
standardizate, cat si pe tulpini bacteriene izolate din mediul spitalicesc si s-a constatat ca
unele dintre tulpinile de interes prezintd rezistenta la antibiotice si sunt afectate de aceste
tipuri de compusi. Cu toate acestea, pentru a evalua pe deplin aplicabilitatea clinica a
lichidelor ionice sunt necesare studii suplimentare, un subiect important fiind descifrarea
efectului toxicologic, antimicrobian si antiproliferativ al acestora. Citotoxicitatea exercitata
de lichidele ionice a fost analizatd extensiv utilizand sisteme de cultura monostrat 2D in
vitro si diferite linii celulare ca sisteme de studiu - atat celule normale (fibroblaste,
osteoblaste, macrofage, keratinocite, celule gliale de sobolan), cat si linii celulare
neoplazice (san, colon, plaman, carcinom hepatic si leucemie), date care se regdsesc in
literatura de specialitate. Prezentul studiu a fost desfisurat pentru a investiga efectul
antibacterian si cel antiproliferativ al formulei de lichide ionice-bromurd de
tetrahexilamoniu (THABr). Pentru a evalua efectul antibacterian al THABr LI au fost
utilizate urmatoarele tulpini bacteriene standardizate: (a) bacterii Gram pozitive (Gram+) -
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae si Enterococcus faecalis; si (b) bacterii
Gram-negative (Gram-) - Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Proteus miriabilis,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa si Haemphilus influenzae. Linia celulara
Caco-2 (adenocarcinom colorectal) a servit ca sistem de studiu si a fost cultivatd in vitro
utilizand atat sisteme de cultura 2D, cat si sisteme de culturd 3D. La momentul conceperii
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studiului, cercetarile de citotoxicitate in vitro pentru lichide ionice se pare cd au fost
efectuate numai folosind culturi de celule 2D. Acesta fiind, prin urmare, primul studiu care
utilizeaza celule cultivate in 3D pentru a studia efectul citotoxic al lichidelor ionice. Prin
utilizarea unei abordari comparative, studiul de fatd extinde, de asemenea, din punct de
vedere bidirectional, cunostintele anterioare existente cu privire la importanta clinica
potentiald a acestor compusi. Activitatea biologica a lichidelor ionice depinde in primul
rand de starea lor de hidratare, desi mecanismele lor de actiune pot varia intre diferite
organisme, apa fiind esentiald pentru toate sistemele vii. Prin urmare, principalii factori
care moduleaza activitatea biologica a lichidelor ionice sunt solubilitatea si interactiunea
lor cu apa. Efectul antibacterian al lichidului ionic THABr inregistreaza variatii in functie
de concentratiile testate si de tulpina bacteriana studiata, in general, efectul este evidentiat
atunci cand se testeaza cele mai mari concentratii. in cazul bacteriilor Gram+, sensibilitatea
la lichidul ionic testat scade dupa cum urmeaza: S. aureus> S. pneumoniae> E. faecalis. In
tulpinile bacteriene Gram-, efectul antibacterian al fluidului ionic scade dupa cum
urmeaza: H. influenzae> P. mirabilis> P. aeruginosa> K. pneumoniae> E. coli> S.
typhimurium. In ceea ce priveste potentialul citotoxic pe celulele colonului neoplazic Caco-
2, s-au observat rezultate moderate. Ar trebui efectuate studii viitoare pentru a evalua
impactul THABr LI asupra agregarii tridimensionale a celulelor tumorale.

In ultimul capitol din partea speciali este descrisa incidenta carcinomului
nazofaringian in zona de Vest a tarii noastre, si sunt realizare o serie de corelatii cu diferiti
factori de aparitie (rolul alimentatiei si cauze) dar si de preventie (importanta igienei orale
si a resurselor naturale). Studii de specialitate releva faptul ca, contextul mutational al
carcinomului nazofaringian din sud-estul Europei pare sa aiba similitudini, dar si diferente
importante in comparatie cu modelele din sud-estul Asiei. Prevalenta mutatiilor BRCA1
somatice patogene presupuse si gradul insotitor de instabilitate genomica in carcinomul
nazofaringian european pare sd incline catre tratamente alternative. De asemenea, s-a
raportat cd modificdrile genetice ale infiltratelor celulare imune morfologic normale ale
carcinomului nazofaringian, pot fi utilizate ca date observationale pentru studii de cercetare
de baza privind carcinogeneza virala si asupra interferentei microambientului tumoral cu
caracteristicile biologice ale carcinomului nazofaringian. In Romania, s-a considerat ca
diagnosticarea tardiva a carcinomului nazofaringian se poate datora diagnosticarii gresite,
dar si datorita educatiei medicale slabe a populatiei. In acelasi timp, calitatea slaba a
echipamentului medical si, uneori, superficialitatea cu care este tratat pacientul, pot fi
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considerate alte doud cauze ale diagnosticului avansat de carcinoma nazofaringian
inregistrat in tara noastra.

Scopul principal al studiului de fatd a fost de a evalua inicidenta cazurilor de carcinom
nazofaringian diagnosticate Tn vestul Romaniei si rolul dietei in dezvoltarea acestuia,
importanta plantelor medicinale cu proprietati anticancerigene si a bioactivitatii lor in
carcinomul cu celule scuamoase. Prin urmare, au fost analizate cazurile de carcinom
nazofaringian din vestul Romaniei si, conform datelor preconizate, s-a aratat ca barbatii
sunt mai susceptibili la aceastd forma de carcinom compartiv cu femeile. Dintre cazurile
diagnosticate cu carcinom nazofaringian, 20% apartin femeilor si restul de 80% barbatilor.
O mare majoritate a pacientilor studiati in cazul de fata au prezentat infectii microbiene.
Culturile de bacterii identificate predominant au fost reprezentate atat de tipul gram-pozitiv
cat si de cel gram-negativ sau de fungi. Speciile identificate cu preponderenta in cazul
persoanelor de sex masculin au fost: Klebsiella pneumoniae, Staphilococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus maltophila, Candida glabrada. In cazul
persoanelor de sex masculin, bacteriile preponderent identificate au fost reprezentate de:
Klebsiella pneumoniae, Staphilococcus aureus $1 Candida albicans.

Numarul relativ mic de cazuri intilnite in vestul Romaniei pe parcursul a sase ani de
evaluare, reprezintd o dovadd Tmbucuratoare ca populatia europeand are un genom
nefavorabil pentru carcinomul nazofaringian. Corelatia dintre stilul de viata si dezvoltarea
carcinomului nazofaringian este incd deficitara si slab inteleasa. De exemplu, fumatul,
utilizarea spray-urilor nazale pe bazd de plante sau utilizarea excesului de ceai au fost
asociate cu carcinom nazofaringian. Stilul de viatd si obiceiurile alimentare europene
descurajeaza activarea acestui tip de cancer. Alimentele care contin compusi N-nitrozo,
care sunt distrugatori de ADN, pot accelera aparitia si dezvoltarea bolii. Din fericire, in
Balcani, alimentele bogate 1n substante cancerigene pe baza de azot sunt semnificativ mai
putin frecvente in comparatie cu zona pandemicd din China. Tratamentul bolii implica in
primul rand iradiere si, daca este necesar, asocierea cu chimioterapice. Aceste proceduri
sunt insotite de o serie de efecte secundare semnificative. Efectele secundare pot fi
atenuate prin adoptarea unei diete echilibrate si a unui stil de viatd implementat cu atentie.
Antioxidantii naturali gasiti in fructe, legume, anumite ceaiuri si vin, sunt solutii sanatoase
si sigure pentru combaterea afectiunilor pro-inflamatorii care duc la dezvoltarea proceselor
maligne. Compusii polifenolici au o activitate de reducere a numarului de celule
canceroase care trebuie aprofundate pentru a stabili protocoale benefice pentru
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chemopreventia proceselor maligne. Extractul de plante se referd la un tip de substantd
extrasa sau prelucratd din totalitatea sau dintr-o parte din planta prin solventi sau metode
adecvate. Cu toate acestea, modul de alegere a extractului de plantd adecvat a devenit o
problemd urgentd si trebuie rezolvat clinic. Clasificarea probabilitatii de avantaje si
dezavantaje pe baza diferitilor indicatori de rezultat poate ajuta clinicienii sd aleagd cea
mai buna schema dintre diferite masuri de interventie.

La finalul partii speciale sunt prezentate clar si succint concluziile si contributiile proprii.
Metodele de cercetare adoptate pentru atingerea obiectivelor propuse sunt de actualitate iar
datele obtinute si prezentate atat in lucrarea de fata cat si in publicatiile de specialitate aduc
un plus in cunoasterea mai detaliatd a modului de manifestare si abordare a carcinomului
nazofaringian.

Obiectivele de cercetare stiintifica stabilite in lucrarea de fata au fost finalizate cu succes.
In prezent este necesara imbunititirea terapiei individualizate printr-o mai buni precizie in
selectarea si administrarea tratamentelor, imbunétatirea integrarii terapiilor multimodale si
cooperarea interdisciplinard si colaborarea interinstitutionald. Trebuie pus accentul pe
promovarea colabordrii interdisciplinare in cadrul si intre institutii, la nivel local, national
si international, in dezvoltarea de noi modele de carcino nazofaringian alaturi de screening-
ul de inaltd calitate al noilor compusi cu proiectdri de studii clinice si studii preclinice
relevante. Conceptul de terapie individualizata se aplicd si selectiei optime a pacientilor
pentru chimioterapie adjuvanta in timpul terapiei cu radiatie, iar studiile multinationale
abordeaza acum rolul chimioterapiei adjuvante in diferite tipuri de subpopulatii.

Prin urmare, sunt necesare studii multi-institutionale mai bine concepute, iar acest lucru
necesitd un efort colectiv intre centrele de experti In armonizarea si standardizarea
procedurilor aferente diagnosticului, protocolului terapeutic si mai ales preventiei tinand

cont de varsta timpurie la care este diagnosticata aceasta boala.



