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I Motivarea cercetarii

Tumorile maligne ale regiunii cépuiui- Si gétuluii de origine epiteliala, primare si
secundare, precum si cele de origine me1anocita‘ré dezvoltate primar la nivelul mucoasei
sinusale, constituie o problema majora de sanatate publica, atat la nivel mondial, cat si
national, prin incidenta in continuad crestere, precuim si prin ratele ridicate de morbiditate si
mortalitate.

In practica curenta a anatomopatologilor, re%!izarea unui diagnostic diferential intre
diferitele tipuri histopatologice este adesea dificilZ, in special in cazurile de neoplazii cu grad
ridicat de heterogenitate morfologica si in ce!e!gélab diferentiate, situatii in care criteriile
microscopice clasice devin insuficiente pentru diaghoétﬁc histopatologic de certitudine. Pentru
aceste cazuri, studiul imunohistochimic constitwie un instrument indispensabil pentru
stabilirea originii celulare si pentru orientarea diagnosticului.

De asemenea, constatarea c& evolutia ciihicé a pacientilor cu tumori de aceeasi
histogeneza si morfologie celulara este diferita, sugereaza prezenta unor variabile biologice
semnificative, unele dintre ele putand fi identificate prin analiza expresiei unor markeri
moleculari implicati in proliferarea celulara, angiogeneza, invazia tumorald si interactiunea cu
sistemul imun. Cunoasterea si intelegerea acestor caracteristici tumorale prezinta implicatii
cu impact direct asupra prognosticului si raspunsuii terapeutic al pacientilor.

Un alt argument impoﬁant pentru demararea si realizarea acestei cercetari
doctorale, l-a constituit rolul tot mai bine conturat al microdomeniului imun tumoral in
declansarea, progresia si sustinerea proliferarii neoplazice. Evaluarea calitativa si cantitativa
a infiltratului celular care intra in constitutia microdomeniului imun peritumoral si intratumoral,
corelatd cu profilul imunchistochimic al tumarii, poate furniza informatii pretioase despre
comportamentul biologic al neoplazie si poate indica posibili biomarkeri utili pentru selectia
pacientilor candidati |a terapii imunomoduiatoare personalizate.

Astfel, aceasta teza doctorald contribuie ia aprofundarea cunoasterii relatiei dintre
profilul imunohistochimic tumoral si caracteristicile microdomeniului imun intratumoral si

peritumoral, cu potential impact in practica diagnostica si prognostica.

1. Structura tezei
Studiul se desfasoara pe doua sectiuni principale:
Partea generald oferd contextul teoretic si conceptual privind tumorile maligne
epiteliale si primare melanocitare, anatomiz si histologia regiunii capului si gatului,
clasificarea tumorilor, aspectele histopatologice si imunohistochimice ale acestora, precum si

analiza microdomeniului imun.



Partea speciala prezints Mmaterialele sj metodele utilizate, inclysiy loturile de
pacienti, tehnicile histologice si fmunohistochimice, Panelurile de markeri imunohistochimici,
Metodele de Cuantificare si analiza statistica.

Rezultatele tezei cuprind trej capitole distincte Care evidentiazs caracteristicile
histopatologice si imunohistochimice ale tumorilor maligne epiteliale, un capitol dedicat
carcinomuiui hazofaringian Si unul, metastazelor carcinomatoase, iar al treileg capitol
subliniind Particularitatile melanomului  mucos sinonazal. in fiecare capitol, aceste
Caracteristici sunt apoi corelate cy pParametrii clinici.

Discutiile interpreteazs aceste date in raport cu literatura de Specialitate, subliniing
relevanta acestora pentru diagnosticyi diferential Si prognostic.

Integrarea datelor clinico~epidemiologice, morfologice sj imunofenotipice oferd o perspectiva
comprehensivi asupra biologiei tumorale, facilitand o intelegere aprofundats g
comportamentului  tumorilor maligne din regiunea capului $i gatului sj optimizand
managementul clinic gl pacientilor,

Il Contributii stiintifice esentiale

Complexitatea clinica si biologics a tumorilor maligne epiteliale si melanocitare din

regiunea capului si gatului, se reflects in variabilitatea evolutiei pacientilor si in dificultatile

diagnostic precis, ceea ce impune ca imunohistochimia sa devind un instrument
indispensabil pentru stabilirea originii celulare g tumorii, a situsului tumorii primare Si pentru
realizarea unuyj diagnostic diferential corect.

Rolul imunohistochimiei depaseste ins3 identificarea tipului  celular. Expresia
markerilor moleculari implicati in proliferarea celulara, angiogenezd, invazie tumoral3 Si
interactiunea cy sistemul imun furnizeaza informatii relevante pentru prognoza s; poate ghida
strategiile terapeutice personalizate. In acest context, analizg microdomeniuluj imun tumoral,
complexul infiltrat celular alcatuit din limfocite T si B, macrofage, celule dendritice si alte
Componente ale sistemuluij imun, ofers Perspective asupra interactiunii tumora-gazds si
asupra mecanismelor imunologice implicate in progresia neoplaziei. Corelarea calitativi si
cantitativd a infiltratuly; imun cu profilul imunohistochimic g tumorii permite identificarea
biomarkerilor cy valoare prognostics si terapeutica.




Concluzile formulate identifica existenia unor caracteristici imunohistochimice
distincte pentru tumorile epiteliale si melanocitare, care permit diferentierea tipurilor
histopatologice, inclusiv in formele slab diferentiate. Expresia markerilor prognostici se
demonstreaza a varia in functie de gradul de diferentiere si de parametrii clinici, in timp ce
microdomeniul imun tumoral prezinta particularitati imunologice specifice fiecarui tip de
neoplazie. In plus, se realizeaza corelaiii intre expresia markerilor tumorali si intensitatea
infiltratului imun, evidentiind mecanisme de evadare imuna si activitate imuna antitumorala,
ceea ce permite definirea unor modele imuncfenotipice cu relevantd diagnostica si

prognostica.

V. Contributii personale
Obiectivul general al tezei consté in evaluarea detaliata a profilului imunohistochimic
al tumorilor maligne epiteliale, din regiunea capuiui si gatului, primare si secundare, precum
si a melanoamelor primare sinonazale, cu scop diagnostic s prognostic.
Obiectivele specifice urmaresc: '
e determinarea expresiei markerilor diagnostici pentru diferentierea tipurilor
tumorale;
o evaluarea markerilor cu valoare nrognostica;
e corelarea acestora cu parametrit clinico-patologici;
o identificarea si cuantificarea componentelor microdomeniului imun tumoral,
o analiza distributiei celuleior infiltratului microdomeniului tumoral in functie
de tipul tumoral, gradul de d%fee:ent;lere si stadiul bolii;

« integrarea acestor date pentru conturarea unor modele imunofenotipice

relevante.

V. Lista de lucrari care fac parte integranta din teza de doctorat

1. Closca RM, Nicoara A, Rakitovan M, Mot IC, Baderca F. Unpredictable
metastasis in the head and neck region: a diagnostic immunohistochemical challenge.
Diagnostics. 2023;13:3513. doi:10.3390/diagnos‘tics13233513.

2 Marin MA, Closca RM, Marin A, Rakitovan M, Nicoara A, Poenaru M, Militaru
M. Baderca F. Clinical, epidemiologica!, morphological, and immunohistochemical aspects of
nasopharyngeal carcinoma—4-year retrospective study in the Western part of Romania.
Diagnostics. 2024:14:722. doi‘.10.BSQO/diagnostics14070722 (autor corespondent).

3. Trandafir CM, Closca RM, Poenaru M, Sarau 0S, Sarau CA, Rakitovan M,
Baderca F, Sima LV. Morphological and immunohistochemical aspects with prognostic
implications and therapeutic targets of primary sinonasal mucosal melanoma: a retrospective

study. Cancers. 2024:16:2863. doi:10.3390/cancers16162863 (autor corespondent).
3



CRB, Horhat ID. A simultaneous presentation of nasopharyngea| carcinoma and latent

cervical tuberculosis: insights  intg a complex case. Diagnostics. 2025;15:357
doi:1 0.3390/diagnosﬁcs 15030357 (autor corespondent).

metastases: case report. Rom g Morphol Embryol. 2025;66(3). In press.
doi:10.47162/RJME.66.3.y.

VI. Comentariy critic

carcinomulyi nazofaringian, a metastazelor carcinomatoase rare de la nivelul regiunii capului

Si gatului, cat si a melanomuiyi Mucos  sinonazal, ofering Perspective noj asupra

* formularea unor ipoteze clare Si relevante privind rolul markerilor
imunohistochimici in diagnosticyl Si prognosticy| tumorilor de | nivelul
regiunii capului si gatului;

® prézentarea coerents si academici a rezultatelor si concluziilor;

° utilizarea unor metode moderne si  validate de diagnosticare
histopatologic:

* valorificarea critics si actuald a literaturii stiintifice internationale de
Specialitate.




Vvil. Concluzie ;
Referatul stiintific sintetizeaza © contributie  originala valoroasd in domeniul

patologiei tumorale a regiunii capului  si gatului, demonstrand relevanta markerilor
imunohistochimici atat in diagnosticul, cat si in prognosticul acestei patologii. Prin ansamblul
analizelor efectuate si al rezultatelor obtinute, aceasts lucrare aduce contributii semnificative
la intelegerea particu!aritétiior imunohistochimice ale tumorilor maligne epiteliale, primare si
secundare, din regiunea capului si gatului, s melanoamele primare sinonazale, oferind
argumente solide pentru dezvoltarea unor strategii terapeutice tintite s personalizate in

aceste patologii. -
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