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MOTIVAREA CERCETARII

Motivatia acestei cercetari deriva din trei lacune critice: dificultatea diagnostica generata de
continua extindere a clasificarii tumorilor de parti moi, provocarea practicad de diferentiere intre
schwanoame, tumori fibroase solitare si leiomioame, ca urmare a suprapunerii caracteristicilor
morfologice si imagistice ale acestora, precum si marcanta absentd a unor date regionale si nationale
sistematice si corelate pe teritoriul Romaniei. Studiul de fatd urmareste sa acopere acest deficit de
informatie printr-o analiza structuraté retrospectiva clinico-patologica a acestor entitati, inregistrate in

partea de vest a Romaniei.

Obiectivul general constd in realizarea unei evaludri integrative a acestor tumori benigne
mezenchimale de cap si gat, concentrdndu-se asupra caracteristicilor lor epidemiologice, clinice,
histopatologice si imunohistochimice, cu o analizd particulard a elementelor relevante, atat pentru

diagnostic, cat si pentru prognostic.
PARTEA GENERALA

Prima sectiune a tezei stabileste fundamentele conceptuale si anatomice necesare pentru
intelegerea tumorilor mezenchimale in aceast regiune anatomica complexa. Regiunea capului si
gatului este delimitatd in doud mari subdiviziuni: neurocraniul (regiunile fronto-parieto-occipitala,
temporala, mastoidiana) si viscerocraniul (regiunile zigomatica, orbitala, nazala, labiald, parotido-
maseterind). O cunoastere detaliatd a reperelor topografice craniene si a regiunii cervicale, incluzand

compartimentele fasciale si neurovasculare, este esentiald pentru medicii chirurgi si patologi.

Din punct de vedere histologic, regiunea capului si gatului reprezintd un mozaic de tipuri tisulare,
incluzand diverse epitelii si tesuturi conjunctive, o zon& bogatd in anexe dermice, tesut muscular,
glande salivare si retele neurovasculare extinse. Diversitatea acestor structuri, care includ, printre altele,
fibroblaste, celule musculare netede, nervi periferici, adipocite si componente vasculare, explici

spectrul morfologic larg al tumorilor mezenchimale, ce pot deriva din oricare dintre aceste elemente.

Datele actuale privind tumorile mezenchimale benigne ale capului si gatului sunt fundamentate

pe cea mai recenta clasificare OMS, care oferd standardul de referinta in domeniul nomenclaturii si
criteriilor diagnostice.

Datele epidemiologice sugereaza ca tumorile mezenchimale benigne, precum schwanoamele,
tumorile fibroase solitare si leiomioamele, desi rare, trebuie implicate in diagnosticul diferential al
formatiunilor tumorale din regiunea capului si gatului, avand o etiologie multifactoriala si un caracter

clinic in general benign, dar uneori imprevizibil.



Protocoalele de diagnostic se bazeaza intr-o mare masurs pe asocierea intre imagistica,
utilizata pentru evaluarea dimensiunii, localizarii, raporturilor cu structurile adiacente si a
particularitatilor interne si diagnosticul histopatologic, care include, atat evaluarea macroscopica, cat si

analiza microscopica minutioasa prin coloratia hematoxilind-eozina si reactii imunohistochimice.

Diagnosticul diferential care include tumorile maligne de aspect similar, precum si alte tumori
benigne, constituie un pas esential si adesea dificil in procesul medical. Evolutia si prognosticul depind

in mare masurd de extirparea chirurgicald completd, cu margini negative, riscul de recurenta
reprezentand un factor prognostic major.

PARTEA SPECIALA

Cercetarea a utilizat un design retrospectiv, bazat pe cohorte de pacienti diagnosticati cu
schwanom, tumora fibroasa solitara si leiomiom, in regiunea capului si gatului, prin aplicarea selectiei
riguroase pentru identificarea cazurilor, cu indeplinirea criteriilor stricte de includere si excludere. In
acest studiu, cazurile au fost diagnosticate de-a lungul unei perioade de 15 ani, in cadrul Spitalului
Clinic Municipal de Urgenta Timisoara. Toate cazurile au fost reevaluate bazandu-se pe datele clinice
obtinute din arhivele institutionale si printr-o analiza histopatologica si imunohistochimica standardizats.

Criteriile de includere au presupus pacienti adulti, disponibilitatea materialului biopsic, inclus Ia parafina
si existenta datelor clinice si operatorii complete.

Obiectivul studiului a fost caracterizarea diversitatii clinico-patologice a acestor tumori si, in

cazul tumorilor fibroase solitare, compararea unor sisteme consacrate evaluirii prognostice.

Procesarea tisulara a urmat protocoale de rutina, evidentiate cu Hematoxilind-Eozin3,
completate de un panel imunohistochimic extins, relevant pentru leziunile cu celule fusiforme din
regiunea capului si gatului. Anticorpii utilizati au inclus markeri structurali, markeri cu specificitate de
linie celulara, indici proliferativi si markeri ai celulelor imune. Tumorile fibroase solitare au fost evaluate
suplimentar printr-un scor semicantitativ al microdomeniului imun. Analiza statistica a explorat
corelatile dintre caracteristicile histologice, imunohistologice si comportamentul clinic, precum si

capacitatea predictiva bazata pe sase modele de stratificare a riscului de recurenta.

Schwanoame le au reprezentat o components importantd a seriei. Aceste tumori benigne ale
tecii nervilor periferici, alcatuite din celule Schwann, sunt bine cunoscute pentru evolutia lor clinicd
indolenta. In materialul nostru, au fost identificate variate localizari anatomice, incluzand orbita, fosa
nazala, spatiile parafaringian si retrofaringian, regiunea parotidiand, labiald inferioars si linguala. Desi
schwanoamele se pot dezvolta de-a lungul oricirui nerv mielinizat, ramurile nervului trigemen au fost
cel mai frecvent implicate. Distributia pe varste a fost larga, reflectand cresterea lentd si adesea

silentioasd, tipicad acestor tumori. Simptomele, atunci cand erau prezente, depindeau in principal de
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dimensiune si localizare. Leziunile mici au provocat disconfort minim sau tulburéri functionale usoare,
in timp ce tumorile voluminoase au generat simptome compresive, precum disfagie, dispnee si
asimetrie faciald. Un pacient a prezentat un schwanom parafaringian gigant, neglijat aproape un
deceniu, ilustrand, atat indolenta tumorala, cat si dificultatile diagnostice asociate cu leziunile profunde

din regiunea capului si gatului.

Examinarea histologica a confirmat morfologia tipica, cu zone Antoni A si Antoni B, precum si
corpi Verocay. Toate tumorile au prezentat expresie intensa a proteinei S100 si vimentinei, insotita de
pozitivitate CD56, sustinand diferentierea de tip Schwann. Activitatea proliferativa a fost uniform
scazutd. intr-un caz, degenerarea stromald extinsd, incluzadnd modificari chistice si hemoragice, a
sustinut diagnosticul de schwanom ,ancient”, o varianta longeviva, fara implicatii maligne. Extirparea
chirurgicald completa a fost realizatd in aproape toate cazurile, cu mentinerea pe loc a nervului implicat
in majoritatea situatiilor. Evolutia postoperatorie a fost una favorabil3, iar in perioada de monitorizare
postoperatorie nu s-au observat recidive, aceasta confirmand prognosticul favorabil al schwanoamelor
complet excizate.

Leiomiomul inclus in acest studiu subliniaza raritatea tumorilor de muschi neted la nivelul
cavitatii bucale. Prezenta limitata a musculaturii netede in aceasta regiune explica raritatea acestora.
Pacientul s-a prezentat cu 0 masa nodulara palatinala ferma, cu istoric, afirmativ, de multi ani, care a
determinat o diastema interdentard persistenta prin efect de masa local. Timpul indelungat trecut pana
la stabilirea diagnosticului corect este fipic leiomioamelor orale, care imitd frecvent alte leziuni benigne
situate la nivelul mucoasei. Microscopic, tumora a fost formatd din fascicule intretdiate de celule
fusiforme uniforme, cu citoplasma eozinofila, care imunohistochimic, au fost pozitive difuz pentru
desmina si actind muschi neted, confirmand diferentierea de tip muscular neted. Nu au fost prezente
elemente de atipie sau un indice de proliferare celulara, Ki-67, crescut. Tumora a fost extirpata complet,
iar pe perioada monitorizarii postoperatorii nu a fost observata nicio recidiva. Localizarea acestor tip de

tumori la nivelul fibromucoasei palatine anterioare este exceptional de rara in literatura de specialitate.

Tumorile fibroase solitare au constituit cea mai mare componentd a lotului studiat. Aceste
tumori rare cu celule fusiforme pot avea practic orice localizare, putand fi numeroase in regiunea din
zona capului si gatului. in seria noastrd, au fost intalnite cel mai frecvent in regiunea periauriculara, in
cavitatea nazald si la nivelul orbitei. Pacienfii au prezentat simptome corelate efectului de mas3,
precum obstructie nazala, epistaxis, proptoza sau tulburari de vedere, desi multe leziuni au fost
descoperite accidental. Imagistica, atunci cand a fost efectuata, a evidentiat mase bine delimitate de

tesut moale, uneori cu prezenta implicarii osoase datorate presiunii.

Macroscopic, majoritatea tumorilor fibroase solitare au prezentat consistenta ferm-elastica, cu
un caracter regulat, bine delimitat, desi adevarata incapsulare a fost rara. Histologic, au prezentat

arhitectura ,fara tipar” caracteristica, cu alternanta de zone celulare si hipocelulare si cu vascularizatia
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ramificatd proeminenta. in cadrul acestui studiu, au fost observate toate variantele histologice descrise
in literatura: clasica, celulara, mixoida si sclerozanta. Expresia nucleard STAT6 a fost prezenta in toate
cazurile si ramane cel mai fiabil marker diagnostic pentru aceste tumori. Expresia CD34 a fost pastrata
in majoritatea cazurilor, iar Bcl-2 a fost constant pozitiv. Indicele de proliferare celulara Ki-67 a avut, in
general, valori scazute sau medii. Evaluarea microdomeniului imun tumoral a evidentiat predominant

prezenta limfocitelor T si un procent variabil de limfocite B.

Un aspect particular al studiului a fost evaluarea riscului de recidiva al tumorilor fibroase solitare.
Diverse sisteme de stratificare a riscului de recidiva (Demicco, Sugita, Thompson, Huang, G-score si
Salas) au fost dezvoltate pentru stratificarea pacientilor, bazate pe caracteristicile clinico-patologice.
Aplicate in cohorta noastra, in functie de parametrii utilizati Tn sistemul de stratificare, rezultatele au fost
diferite. Majoritatea tumorilor au fost incadrate in categoria riscului scazut, desi distributia a variat intre
modele. Conform analizelor statistice efectuate, sistemele cu acuratetea cea mai mare au fost Sugita si
Thompson. Recidiva a fost observata in cinci cazuri. Toate aceste recidive au aparut in tumorile cu
margini pozitive, subliniind rolul crucial al extirparii chirurgicale complete in determinarea evolutiei
clinice. Nu au fost documentate metastaze. Intervalele pana la recidiva au variat de la mai putin de un
an, péqé la peste un deceniu, ceea ce justifica necesitatea monitorizarii clinice pe termen lung, chiar si
in cazul tumorilor initial incadrate in categoria de risc scazut.

in ansamblu, rezultatele acestui studiu evidentiazd cateva aspecte comune celor trei tipuri de
tumori. Mai intai, tumorile mezenchimale din regiunea capului si gatului prezintd o diversitate
anatomica si morfologicd remarcabild; complicand procesul de diagnostic, indeosebi in cazul leziunilor
de dimensiuni mici, celor profunde sau'vechi. Pe de alta parte, imunohistochimia este indispensabila
pentru clasificarea corectd, in special in diferentierea tumorilor cu celule fusiforme care prezinta
suprapunerea caracteristicilor histologice. De asemenea, extirparea chirurgicald ramane standardul de
aur pentru schwanoame, leiomioame si tumorile fibroase solitare benigne. Statusul marginilor
postoperatorii este esential, extirparea incompleta fiind un predictor putemic al recidivei tumorale. In
final, urmarirea pe termen lung a tuturor pacientilor este mai mult decat indicata, in special pentru cei

diagnosticati cu tumora fibroasa solitara, datorita caracteristicii de recidiva tardiva a acestor tumori.

Aceasta serie contribuie la extinderea cunostintelor privind tumorile mezenchimale din regiunea
capului si gatului, prin imbinarea unei analize morfologice detaliate, a unei imunofenotipari
cuprinzatoare si a unei analize comparative a modelelor prognostice. Studiul subliniazd valoarea
evaluarii histopatologice riguroase si evidentiaza importanta supravegherii clinice sustinute. Printr-o
abordare multidiciplinara clinico-patologica integrata, aceste tumori, in pofida raritati lor, pot fi

gestionate eficient, cu rezultate excelente pentru majoritatea pacientilor nostri.



Concluzii finale

Studiul a furnizat o evaluare integrativa, demonstrand ca tumorile mezenchimale benigne ale
capului si gatului, in special schwanoamelé, tumorile fibroase solitare si leiomioamele, prezinta
caracteristici clinico-patologice distincte, desi uneori suprapuse. Cercetarea a confirmat rolul
indispensabil al imunohistochimiei in cresterea preciziei diagnostice si in asigurarea unei clasificari
corecte, indeosebi in cazurile dificile. Abordarea multidisciplinara, prin examinarea clinica riguroasa,
orientarea imagisticd si analiza patologicd detaliata, s-a dovedit eficientd in diagnosticul precis si

managementul optim al acestor leziuni rare si, adesea, complexe ale capului si gatului.

Contributii originale

Aceasta tezd doctorald aduce mai multe contributii originale semnificative la domeniul de

specialitate:

1. Date regionale sistematizate: completeaz o lacuna importantd din literatura nationala si
regionald de patologie, printr-o analiza structurats si sistematica a unei cohorte de tumori
mezenchimale ale capului si gatului din vestul Romaniei, oferind corelatii epidemiologice si
rhorfologice relevante local.

2. Evaluarea prognostica a tumorii fibroase solitare: include o comparatie cuprinzatoare a sase
sisteme distincte de stratificare a riscului de recurenta, aplicate unei cohorte din regiunea

capului si gatului, furnizand date valoroase privind acuratetea lor predictiva.

3. Integrare clinico-patologic3: realizeazi o integrare complexa a datelor clinice, chirurgicale,
imagistice si histopatologice pentru toate cele trei tipuri tumorale, conturdnd un model

diagnostic coerent si aplicabil in practica curenta.

4. Documentarea cazurilor: oferd detalii ale unor cazuri individuale, precum schwanomul gigant
de tip “ancient” si leiomiomul cu localizare rara, contribuind, astfel, la imbogétirea literaturii de
specialitate.

Viitoarele directii

Provocérile persistd in elucidarea suplimentara a cailor moleculare care stau la baza acestor
tumori, precum si in extinderea cercetérii prin studii nationale multicentrice mai ample, care s& ofere un
rezultat statistic superior. Directiile viitoare de studiu ar putea include testadri moleculare menite s3
coreleze profilurile moleculare cu sistemele de scor prognostic, in vederea managementului

personalizat al pacientilor cu tumori mezenchimale benigne din regiunea capului si gatului.
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EVOLUTIA CERCETARII

Evolutia prezentei cercetéri reflects o rafinare progresiva, atat a abordarii metodologice, cat si a
sferei analitice, trecand de la un cadru descriptiv bazat pe cazuri catre o investigatie integrativa,
clinicopatologica si prognosticd. Conceput initial ca o documentare retrospectivd a tumorilor
mezenchimale ale regiunii capului si gatului, studiul a evoluat intr-o analizd complex4 care coreleaza
sistematic prezentarea clinica, aspectele histopatologice, profilurile imunohistochimice si parametrii
asociati evolutiei clinice.

in etapa initiala, cercetarea s-a concentrat pe identificarea si colectarea cazurilor relevante
diagnosticate intr-un interval temporal extins, intr-o singur institutie. Aceasta etapa a fost definita prin
stabilirea unor criterii stricte de includere si excludere, care au asigurat selectia unor cazuri
diagnosticabile cu certitudine, cu documentatie clinicd adecvatd si material tisular conservat
corespunzator. Design-ul retrospectiv a permis constituirea unui lot suficient de divers, care surprinde
variabilitatea anatomicad si morfologicd specificd schwanoamelor, tumcrilor fibroase solitare si
leiomioamelor din regiunea capului si gatului.

Studiul a evoluat prin implementarea unei reevaluari histopatologice standardizate. Toate
cazurile selectate au fost supuse unei re-analizari uniforme, utilizand tehnici de coloratie conventionale,
ceea ce a asigurat un fundament morfologic consistent pentru comparatie. Aceastd etapd a fost
esentiala pentru confirmarea diagnosticului initial, identificarea variantelor histologice si documentarea
elementelor relevante pentru diagnosticul diferential. Totusi, constientizand limitele analizei exclusiv

morfologice, design-ul cercetarii a fost extins prin introducerea unui panel imunohistochimic amplu,



adaptat tumorilor cu celule fusiforme. Aceasta completare a crescut semnificativ precizia diagnosticului,

permitand diferentierea sigura intre tumori cu suprapuneri histologice.

O etapa ulterioara a constat in integrarea datelor imunohistbchimice cu informatiile clinice si
chirurgicale. Coreldnd tiparele de expresie ale markerilor cu localizarea tumorii, dimensiunea,
simptomatologia si rezultatele terapeutice, studiul a permis o fintelegere mai nuantata a
comportamentului tumoral. in cazul tumorilor fibroase solitare, aceastd abordare integrativa a fost
extinsa prin evaluarea microdomeniului imun tumoral, introducand o dimensiune semi-cantitativa in

acord cu tendintele recente din cercetarea patologica.

Dincolo de observatile descriptive, au fost utilizate metode statistice pentru explorarea
asocierilor dintre variabilele clinicopatologice, precum si pentru evaluarea indicatorilor prognostici.
Introducerea mai multor modele de evaluare a riscului pentru tumorile fibroase solitare a reprezentat un
pas important in evolutia cercetarii. Compararea acestor sisteme de scor intr-o singura cohorta a
permis nu doar evaluarea performantei predictive, ¢i si evidentierea discrepantelor in stratificarea

riscului, contribuind, astfel, la discutiile privind utilitatea lor clinica.

in etapa finala, cercetarea a dobandit un caracter complet integrativ, combinidnd analiza
detaliata a cazurilor cu o evaluare comparativa extins3. Includerea unor prezentari rare, precum un
schwanom ,vechi” cu modificari degenerative si un leiomiom cu localizare rar3, a imbogatit suplimentar
lotul, cu oferirea perspectivei asupra spectrului larg al acestor tumori. Totodata, identificarea statusului
marginilor chirurgicale, drept determinant major al recurentei, a subliniat relevanta practica a
rezultatelor.

in ansamblu, evolutia acestei cercetari ilustreaz tranzitia de la o agregare retrospectiva de
cazuri catre un model investigativ multidimensional. Prin incorporarea succesivd a histopatologiei
standardizate, imunohistochimiei avansate, evaludrii microdomeniului si analizei statistice, studiul a
atins un nivel de profunzime care sa permitd nu doar caracterizarea corecti a acestor tumori, ci si

contributii semnificative la evaluarea prognostica si la strategiile de management clinic.



APRECIEREA DATELOR STIINTIFICE DE CATRE CONDUCATORUL DE
DOCTORAT

Prezenta tezd de doctorat se bazeazd pe un studiy retrospectiv riguros structurat, care
abordeaza tumorile mezenchimale benigne ale regiunii capului sl gétului, respectiv schwanoame,
tumori fibroase solitare si leiomioame. Lucrarea este fundamentats P€ O ratiune stiintifics solida,

raspunzand unor provocari diagnostice relevante, precum si deficitului de date regionale privind aceste
entitati in vestul Romaniei.

Abordarea metodologicd este adecvats scopului cercetarii si raritatii tumorilor investigate.
Doctoranda a aplicat criterii clare de includere si excludere si a asigurat selectia cazurilor cu
documentatie .clinics completa si material histologic corespunzator. Reevaluarea uniforms a tuturor

cazurilor pe preparatele histologice arhivate confers coerenta si creste fiabilitatea concluziilor
diagnostice.

Un'punct'forte al studiului, 1l constituie reevaluarea histopatologic3 riguroasa, corelata cu un
panel imunohistochimic extins. Utilizarea markerilor consacrati, in conformitate cu standardele actuale
pentru tumorile cu celule fusiforme, permite o clasificare corecta si excluderea adecvats a similitudinilor
histologice. Abordarea diagnosticd este solid3 si reflectd o buna intelegere a criteriilor actuale de

diagnostic stabilite de Organizatia Mondial3 a Sanatatii pentru tumorile de parti moi.

Valoroasa este si integrarea datelor morfologice cu informatiile clinice, chirurgicale si
imunohistochimice. Aceasts corelatie oferd o profunzime analizei si permite o caracterizare mai
compietd a comportamentulyi tumoral in context clinic real Includerea evaluarii microdomeniuluj
tumoral in cazul tumorilor fibroase solitare demonstreaza o perspectiva actualizata si o aliniere |a
dezvoltarile recente din patologia tesuturilor moi.

Analiza statistica, realizats cu instrumente adecvate, sustine componenta interpretativa a
studiului. Evaluarea Comparativa a mai multor sisteme de scor prognostic pentru tumorile fibroase
solitare reprezinta o contributie importants, evidentiind diferente intre modelele de stratificare a riscului
$i subliniind necesitateg continuarii perfectionarii instrumentelor predictive in practica curenta,
Observatia conform céreia recidiva tumorala este asociatd constant cu excizia incompleta este absolut
relevanta clinic, fiind in concordanta cu principiile chirurgicale consacrate.

Includerea unor cazuyri rare, precum a schwanomului ~vechi” si a leiomiomului rar de
fibromucoasd palatina anterioara, adauga valoare stiintificad suplimentara literaturii de specialitate. in
acelasi timp, numérul redus de cazuri, in special in cazul leiomiomului, reprezinta o limitare fireasca

pentru un studiu retrospectiv unicentric si trebuie luat in considerare in interpretarea rezultatelor.



O altd limitare o constituie absenta analizelor moleculare, care ar. fi completat datele
imunohistochimice si ar fi putut oferi informatii prognostice suplimentare. Cu toate acestea, studiul
ramane solid fundamentat pe histopatologia clasica si demonstreaza o strategie diagnostica corecta si

echilibrata.

Teza reuseste sa ofere o sinteza clinicopatologica coerent a acestor tumori rare si dovedeste
capacitate analitica si rigurozitate in interpretarea stiintifica. Reprezintd o contributie valoroasa in
domeniu si constituie o baza solida pentru cercetari viitoare, in special studii multicentrice si analize cu

diferite corelatii moleculare.
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