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REZUMAT

Organizatia Mondiala a Sanatati (OMS) a raportat faptul ca sistemul de
sanatate se confrunta cu o crestere alarmanta a unor multiple patologii, printre care
si cancerul oral. Expunerea continua la numerosi carcinogeni determina o modificare
in dinamica a intregului proces si influenteaza rata de dezvoltare a patologiei
maligne. Asa cum a fost deja descris, cancerul si in special cancerul oral este o
afectiune complex si multifactoriala. Cresterea incidentei determina ingrijorarea in
randul cercetatorilor si lasa loc unor noi discutii cu privire la etiologia acestuia,
metodelor de diagnostic si prognostic, subliniind necesitatea de a implementa noi
metode de preventie, diagnostic precoce, tratament si monitorizare. Desi, de-a
lungul timpului au fost identificati si asociati factori de risc si obiceiuri vicioase,

recent, incidenta nu mai poate fi incadrata intr-un tipar deja cunoscut.

Prima parte a tezei este impartita in trei capitole principale menite sa
introduca si sa discute informatiile actuale existente legate de incidenta,
epidemiologia si factorii de risc asociati ai cancerului oral. De asemenea, oferind o
descriere a modificarilor genetice care pot fi asociate intregului proces de
carcinogeneza al carcinomului oral cu celule scuamoase. Importanta screening-ului
oral este un alt aspect, subliniind contributiile acestuia la imbunatatirea examenului
oral conventional cu ajutorul informatiilor suplimentare oferite de potentiala utilizare a
tehnologiilor alternative.

Preocuparea actuala a sistemului de sanatate este, pe langa imbunatatirea
diagnosticului si a etapelor clinice, constientizarea in randul populatiei cu privire la
aceasta malignitate si consecintele ei. Timp de multi ani, etiologia a fost legata de un
anumit statut socio-economic, de obiceiuri si factori de risc, precum si de afectiuni
orale. In prezent, acesti factori care au fost asociati etiologiei au suferit o redistribuire
si reorganizare, si desi celulele maligne prezinta modificari genetice, relatia corecta
dintre acest eveniment si expunerea potentiala la agenti cancerigeni nu este pe
deplin inteleasa pentru a putea imbunatati masurile preventive. si managementul
acestei malignitati.

Analizele epidemiologice actuale releva aspecte importante legate de

cancerul oral, evidentiind importanta impactului pe care obiceiurile de viata il au



asupra riscului individual. Acesti factori contribuie activ la directia implementarii
conceptului de ,medicina personalizata”, concentrandu-se pe fiecare individ prin
evaluarea riscului personal. Introducerea utilizarii biomarkerilor ar putea imbunatati
diagnosticul precoce si procesul de screening si evaluare a riscului individual, oferind
o abordare neinvaziva, simpla si rapida pentru clinician si acceptata de pacient.

Luand in considerare faptul ca principalii factori de risc ai cancerului oral sunt
cunoscuti si gestionabili, se poate presupune ca acesta poate deveni o malignitate
care poate fi prevenita. Desi, studiile care evalueaza diagnosticul cancerului oral in
randul populatiei cu risc scazut, subliniaza faptul ca exista un proces de initiere mai
complex, precum o alterare genetica si epigenetica, asociate acestui tip de cancer.
Cu toate acestea, masurile primare de prevenire a cancerului oral ar trebui sa
constea in educarea indivizilor, limitarea factorilor de risc existenti si incurajarea
controalelor de rutina. Cancerul oral este reprezentat de carcinomul oral cu celule
scuamoase (OSCC) in majoritatea cazurilor, urmat de tumori ale glandelor salivare,
melanoame si limfoame. OSCC include toate tumorile maligne bucale care apar
direct din stratul epitelial, tindnd cont de expunerea permanenta a acestuia la
actiunea directa a diversilor factori de risc.

Este important sa recunoastem contributia biologiei moleculare, actiunea
moleculelor din interiorul celulelor si interactiunea celulelor din tesut pentru a evalua
corect procesul de carcinogeneza. Evaluarea genelor specifice care pot fi legate
direct de procesul malign al OSCC este primul pas intr-o posibila noua era a
diagnosticului, tratamentului si prognosticului. Investigatiile bazate pe analiza ADN-
ului permit cuantificarea profilului de expresie genica pentru a sublinia potentialele
modificari care ar putea fi legate de OSCC. Principalele modificari genetice legate de
cancerul oral sunt mutatile in oncogene, genele supresoare tumorale, gene
implicate in repararea ADN-ului si alte gene care sunt influentate de factori de risc
asociati precum betel, alcool, tutun si virusi. Analiza genomica a cancerului oral
trebuie sa depaseasca mai multe provocari din cauza complexitatii moleculare si a
heterogenitatii tumorilor orale. Atlasul genomului cancerului (TCGA), cu contributia
Institutului National de Cercetare a Genomului Uman (NHGRI) si a Institutului
National al Cancerului (NCI), a avut ca scop cuantificarea modificarilor genetice si
epigenetice in diferite boli maligne. Baza de date furnizata de TCGA a subliniat
existenta unor mutatii genetice specifice asociate cu OSCC, descoperind noi cai de

screening si diagnostic.



Carcinomul oral cu celule scuamoase este de obicei precedat de leziuni
clinice incluse in categoria leziunilor premaligne orale (OPMD), fiind caracterizat prin
mai multe modificari neoplazice care sunt cunoscute sub denumirea de displazie
orala. Evolutia displaziei epiteliale bucale si transformarea in OSCC implica un
progres al procesului de carcinogeneza spre dezvoltarea unor caracteristici maligne
specifice. Detectarea si managementul precoce al acestor leziuni este cruciala
pentru deznodamantul clinic, desi au existat discutii cu privire la conceptul de "camp
de cancerizare” si reaparitia acestor leziuni pe baza modificarilor moleculare care
afecteaza in acelasi timp mucoasa orala aparent normald, precedand starea
precanceroasa.

Evaluarea clinica a mucoasei bucale si evaluarea expunerii potentiale la
diferiti agenti cancerigeni reprezintad o prioritate pentru clinician. Mucoasa bucala
este expusa efectelor "campului de cancerizare” si poate dezvolta leziuni in diferite
stadii, fapt care ar putea implica mai multe biopsii multiple. Detectarea precoce este
un factor important pentru imbunatatirea ratei de supravietuire si a prognosticului, iar
o examinare clinica completa a cavitatii bucale si a regiunilor capului si gatului poate
identifica in majoritatea cazurilor leziunile maligne.

O leziune a mucoasei orale identificata trebuie evaluata asa cum sugereaza
Organizatia Mondiala a Sanatatii, in principal orice leziune a mucoasei bucale care a
persistat mai mult de 2 saptamani, desi orice factori locali cunoscuti au fost exclusi,
trebuie supusa biopsiei si examinarii histopatologice suplimentare. O optiune in
unele cazuri ar putea fi examinarea citologica a suprafetei epiteliale, dar
sensibilitatea si specificitatea acestei examinari este scazuta pentru diagnosticul de
OSCC. Recent, au fost introduse abordari moderne si mai putin invazive pentru a
imbunatati examenul clinic distingand leziunile benigne de cele potential maligne.

Screening-ul cancerului bucal si al leziunilor premaligne orale ar trebui sa fie o
examinare de rutina, in special in populatiile cu risc ridicat. Examenul este simplu,
neinvaziv si nedureros, bazat pe examinarea vizuala directa a mucoasei bucale si
palparea loco-regionala. De obicei, exista zone de risc specifice cu o incidenta mare
in dezvoltarea leziunilor. Screening-ul este definit ca avand scopul de a identifica o
boala nerecunoscuta la indivizi aparent sanatosi si asimptomatici prin aplicarea unui
test pentru a distinge prezenta sau absenta anumitor caracteristici. Este important sa
recunoastem faptul ca procedura de screening nu este un test de diagnostic si are

scopul de a recunoaste modificari specifice care sunt asociate cu un risc ridicat de a



dezvolta cancer oral. Screening-ul cancerului oral este conceput pentru a se
concentra pe prezenta modificarilor mucoasei, a leziunilor potential maligne si a
debutului precoce al cancerului. Medicii stomatologi pot juca un rol major in
screening-ul si identificarea precoce a leziunilor cu potential de malignizare si a
leziunilor maligne, fapt care poate influenta pozitiv debutul si rezultatul tratamentului.
Din pacate, rapoartele sugereaza ca exista rezultate nesatisfacatoare legate de
practica si cunostintele medicilor stomatologi cu privire la aceste tipuri de leziuni.
Proprietatea fluorescentei tisulare a devenit utila pentru screening-ul si
potentialul diagnostic precoce in cancerul de piele, plamani si uter, iar recent a fost
introdusa pentru evaluarea mucoasei bucale. Principiul pe care se bazeaza aceasta
abordare imagistica este proprietatea mucoasei bucale de a deveni autoflorescenta
in anumite circumstante. Modificari ale structurii celulelor mucoasei bucale (o
crestere a pleomorfismului celular sau nuclear, hiperkeratoza sau o alterare a
hipercromatinei), in metabolismul celulelor sau modificari localizate in stroma
subepiteliala vor influenta reactia acestora la o anumita lungime de unda a luminii.
Alterarile din epiteliu si stroma vor influenta prezenta componentelor tisulare,
cunoscute sub numele de fluorofori, si modul in care acestea emit dupa
interactiunea cu o lumina albastra intensa, proces descris ca autofluorescenta.
Imaginea rezultata dupa interactiunea luminii albastre cu mucoasa bucala poate fi
vazuta si evaluata de catre clinician. Tehnologia fluorescentei poate Tmbunatati
examinarea vizuala conventionala si poate oferi informatii suplimentare pentru a
distinge zonele normale ale mucoasei de zonele care prezintd modificari. In ultimii
ani, proprietatea autofluorescentei a fost investigata pe scara larga ca instrument

adjuvant pentru diagnostic.

Partea speciala a tezei se concentreaza pe trei studii principale care
urmaresc traseul temelor din capitolele discutate in partea generala, relevand
contributia personala. Primul studiu este o cercetare retrospectiva pe parcursul a
cinci ani care a urmarit sa evidentieze tendintele epidemiologice ale cancerului
bucal, evidentiind incidenta subtipurilor histopatologice, gradul de diferentiere a
acestora si clasificarea TNM (tumor, ganglioni, metastaze), in relatie cu varsta, sexul
si asociate. obiceiuri de risc. Prin compararea rezultatelor cu cele existente in
literatura de specialitate s-au putut evalua concluzii valabile privind aspectele si

tendintele epidemiologice locale.



Cel de-al doilea studiu de cercetare este un studiu clinic pilot care graviteaza
in jurul mutatiilor genetice existente care pot fi legate de pacientii cu carcinom oral
cu celule scuamoase, introducand posibilitatea identificarii mutatiei genei COL9A1 in
tesut tumoral proaspat si probe de sange ale pacientilor cu carcinom oral cu celule
scuamoase. Pana acum, acesta este primul studiu care a inclus genotiparea
probelor de sédnge pentru a identifica mutatile genei COL9A1, iar rezultatele au
aratat o corelatie pozitiva intre prezenta mutatiei genei in cele doua tipuri de probe.
Al treilea studiu a constat intr-o evaluare comparativa a examenului oral
conventional efectuat in timpul unui proces de screening oral si utilizarea potentiala
a tehnologiei bazate pe fluorescenta ca adjuvant in detectarea si imbunatatirea
examenului vizual. Rezultatele evidentiaza sensibilitatea ridicata a tehnologiei de
fluorescenta in comparatie cu constatarile clinice si importanta efectuarii unui

screening oral precis al mucoasei pentru a identifica precoce modificarile anormale.

Rezultatele studiilor efectuate evidentiaza etiologia complexa a acestei
malignitati, relevand tendintele epidemiologice si implicarea multiplilor factori de risc,
precum si rolul major pe care il joaca modificarile genetice in procesul de
carcinogeneza. Prin introducerea posibilei utilizari a probelor de sénge si a prezentei
mutatiilor genei COL9A1 (colagen tip 9 alfa lant 1), procesul de screening si
diagnostic precoce ar putea fi imbunatatit substantial in viitor. Procesul de screening
oral are rolul major in ameliorarea diagnosticului precoce, cu ajutorul unui examen
clinic pas cu pas efectuat de catre clinician, a unei anamnezei precise si a evaluarii
factorilor de risc, prin cresterea gradului de constientizare in randul pacientilor, iar
rata de supravietuire poate fi imbunatatita substantial. Cu informatiile suplimentare
oferite de tehnologia bazatd pe fluorescenta, examinarea clinica poate fi
imbunatatita, iar modificarile celulare timpurii pot fi identificate timpuriu.

Cu toate acestea, cancerul bucal se caracterizeaza printr-un debut insidios,
simptomatologie deloc sau putin, evolutie agresiva si diagnosticare tardiva. Aceasta
malignitate este descrisa ca o actiune cumulativa a modificarilor genetice, a factorilor
de risc locali si generali si a obiceiurilor care conduc evolutia bolii, fapt ce trebuie

reflectat si in abordarile de screening si planul de tratament.
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