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Scopul memoriului stiintific:

Prezentul memoriu stiintific are ca scop sintetizarea activitatii de cercetare desfasurate
in cadrul tezei de doctorat si evidentierea contributiilor originale aduse in domeniul oncologiei
ORL, cu accent asupra cancerului laringian. Documentul prezinta fundamentele stiintifice ale
cercetarii, obiectivele propuse, metodologia utilizata si principalele rezultate obtinute,
subliniind relevanta acestora pentru dezvoltarea unor strategii moderne de diagnostic,
evaluare prognostica si management personalizat al pacientilor.

Memoriul urmareste, totodata, sa evidentieze contributia personala la proiectarea si
implementarea studiilor de cercetare, precum si valoarea stiintifica a rezultatelor obtinute prin
integrarea biomarkerilor moleculari de biopsie lichida cu evaluarea caracteristicilor clinice si
psihosociale ale pacientilor cu carcinom scuamos laringian. Prin aceasta abordare
multidisciplinara, cercetarea contribuie la aprofundarea cunostintelor privind heterogenitatea
biologica si clinica a bolii si sustine dezvoltarea unor modele de medicina personalizata

orientate catre optimizarea diagnosticului, tratamentului si calitatii vietii pacientilor.
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Contextul stiintific ,motivarea si obiectivele cercetarii:

Cancerul laringian reprezinta una dintre cele mai importante provocari ale oncologiei
moderne din sfera patologiei capului si gatului, atat prin incidenta si mortalitatea sa, cat si
prin impactul profund asupra functiilor esentiale ale individului. Spre deosebire de alte
localizari neoplazice, afectarea laringelui compromite simultan functii fundamentale precum
fonatia, deglutitia si protectia cailor aeriene, generand consecinte medicale, functionale si
psihosociale deosebit de complexe. In pofida progreselor inregistrate in domeniul chirurgiei
oncologice, radioterapiei, chimioterapiei si imunoterapiei, supravietuirea pacientilor cu
carcinom scuamos laringian s-a imbunatatit doar modest in ultimele decenii, ceea ce
evidentiaza necesitatea dezvoltarii unor noi instrumente de diagnostic precoce, stratificare
prognostica si individualizare terapeutica.

In prezent, medicina oncologici traverseazi o etapd de transformare profunda,
caracterizata prin integrarea biomarkerilor moleculari, a tehnologiilor de biopsie lichida si a
modelelor de medicind personalizatd in practica clinica. In acest context, microARN-urile
circulante au atras un interes crescand datorita stabilitatii lor in fluidele biologice, rolului lor
in reglarea expresiei genice si potentialului de a reflecta modificarile moleculare caracteristice
procesului tumoral. Identificarea unor biomarkeri minim invazivi capabili sa contribuie la
diagnosticul precoce, evaluarea agresivitatii bolii si monitorizarea raspunsului terapeutic
reprezinta una dintre directiile majore ale cercetarii actuale in oncologia ORL.

in paralel cu dezvoltarea medicinei moleculare, s-a conturat tot mai clar faptul ca
evolutia pacientului oncologic nu este determinata exclusiv de caracteristicile biologice ale
tumorii. Factorii psihologici, comportamentali si sociali influenteazd in mod semnificativ
complianta terapeutica, recuperarea functionala, calitatea vietii Si supravietuirea pe termen
lung. Tn cazul cancerului laringian, unde tratamentul poate modifica permanent vocea,
comunicarea si integrarea sociala, evaluarea dimensiunii psihosociale devine parte

integranta a managementului modern al bolii.
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Pornind de la aceste considerente, cercetarea desfasurata in cadrul prezentei teze de
doctorat a fost conceputa intr-o maniera multidisciplinara, reunind perspectivele biologiei
moleculare, medicinei clinice si psihologiei medicale. Scopul principal a fost identificarea unor
factori obiectivi si reproductibili care sa permita o caracterizare mai completa a pacientului cu
cancer laringian si sa contribuie la dezvoltarea unor strategii de tratament adaptate profilului
biologic si psihosocial individual.

Necesitatea realizarii acestei cercetari deriva din existenta mai multor limite ale
practicii clinice actuale. Stadializarea TNM si evaluarea histopatologica raman instrumentele
fundamentale pentru stabilirea prognosticului si a conduitei terapeutice, insd acestea nu
explica in totalitate heterogenitatea evolutiei clinice observate intre pacienti cu caracteristici
anatomopatologice similare. In practica oncologica sunt frecvent intalnite situatii in care
pacienti aflati in acelasi stadiu al bolii prezinta raspunsuri terapeutice diferite, evolutii clinice
divergente si calitate a vietii semnificativ variabila.

In ultimii ani, dezvoltarea biopsiei lichide a deschis perspective importante pentru
identificarea unor biomarkeri capabili sa completeze informatiile furnizate de evaluarea
clinica traditionald. Cu toate acestea, pentru numeroase microARN-uri implicate in
carcinomul scuamos laringian exista 1inca rezultate contradictorii, generate de
heterogenitatea populatiilor studiate, de diferentele metodologice si de lipsa unor studii clinice
de validare. In acest context, investigarea expresiei circulante a miR-99a-5p si miR-1246
urmareste clarificarea valorii lor diagnostice si prognostice si evaluarea posibilitatii integrarii
acestora in algoritmii clinici de evaluare a pacientului.

O altéd motivatie importanta a cercetarii a fost reprezentata de relativa subevaluare a
dimensiunii psihosociale in managementul cancerului laringian. Desi literatura demonstreaza
impactul consumului de alcool, al simptomelor depresive si al mecanismelor de coping
asupra evolutiei bolii, aceste aspecte sunt rareori investigate impreuna si integrate intr-un
model clinic aplicabil. Tn consecinta, prezenta teza isi propune sa depaseasca abordarea
traditionala centrata exclusiv asupra tumorii si sa promoveze o evaluare complexa a

pacientului, in concordanta cu principiile medicinei personalizate.
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Originalitatea cercetarii consta in integrarea a doua directii majore de investigatie —

biomarkerii moleculari circulanti si caracterizarea psihosociald — intr-un concept unitar de

evaluare a pacientului cu cancer laringian. Aceasta abordare permite corelarea modificarilor

moleculare cu particularitatile clinice si comportamentale ale bolii, oferind premisele

dezvoltarii unor modele predictive mai performante si ale unor interventii terapeutice

individualizate.

Obiectivul general al tezei a fost dezvoltarea unei abordari integrate privind evaluarea

pacientului cu cancer laringian, prin corelarea informatiilor provenite din biologia moleculara,

caracteristicile clinice si dimensiunea psihosociala a bolii.

Pentru atingerea acestui obiectiv general au fost formulate urmatoarele obiective

specifice:

realizarea unei analize critice a literaturii privind epidemiologia, factorii de risc,
biomarkerii moleculari si strategiile moderne de tratament ale cancerului laringian;
evaluarea expresiei circulante a microARN-urilor miR-99a-5p si miR-1246 la pacientii
diagnosticati cu carcinom scuamos laringian si compararea acestora cu un lot martor;
determinarea valorii diagnostice si prognostice a acestor biomarkeri prin corelarea
expresiei lor cu stadiul bolii, statusul ganglionar si tratamentele oncologice
administrate;

investigarea relatiei dintre consumul de alcool, simptomatologia depresiva, calitatea
vietii si strategiile de coping la pacientii cu neoplazii de cap si gat;

identificarea unor fenotipuri psihosociale distincte care sa permita individualizarea
interventiilor suportive;

integrarea rezultatelor biologice si psihosociale intr-un model multidimensional de
evaluare clinica, orientat catre medicina personalizata.

Prin aceasta strategie de cercetare, teza urmareste sa demonstreze ca

managementul modern al cancerului laringian trebuie sa depaseasca limitele evaluarii

exclusiv anatomopatologice si sa includa atat biomarkerii moleculari ai bolii, cat si
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caracteristicile psihosociale ale pacientului, in vederea optimizarii deciziilor terapeutice si a

imbunatatirii rezultatelor clinice.

Activitatea de cercetare si contributiile stiintifice:

Activitatea de cercetare desfasurata in cadrul prezentei teze de doctorat a urmarit
dezvoltarea unei perspective integrate asupra cancerului laringian, prin corelarea
informatiilor provenite din cercetarea fundamentalda, investigatia clinica si evaluarea
dimensiunii psihosociale a pacientului oncologic. Pornind de la ipoteza ca prognosticul si
raspunsul terapeutic sunt influentate de o multitudine de factori biologici si comportamentali,
cercetarea a fost structurata in trei studii complementare, fiecare abordand o componenta
esentiald a managementului modern al acestei patologii.

Aceasta organizare a permis trecerea progresiva de la analiza critica a dovezilor
existente in literatura internationala la validarea unor biomarkeri moleculari si, ulterior, la
investigarea determinantelor psihosociale implicate in evolutia pacientilor cu cancer de cap
si gat. Impreuna, cele trei studii oferd o imagine complex& asupra bolii si sustin necesitatea

unei abordari multidisciplinare si personalizate.

Studiul I. Evolutia conceptelor moderne privind diagnosticul si tratamentul
cancerului laringian

Primul studiu a avut caracter de revizuire narativa si a reprezentat fundamentul
teoretic al intregii activitati de cercetare. Obiectivul principal a fost sintetizarea critica a
informatiilor disponibile privind epidemiologia, mecanismele moleculare, biomarkerii,
strategiile terapeutice si perspectivele actuale ale managementului cancerului laringian.

Analiza literaturii a evidentiat faptul ca, in ciuda progreselor tehnologice si terapeutice,
carcinomul scuamos laringian continua sa fie diagnosticat frecvent in stadii avansate, ceea
ce limiteaza optiunile terapeutice si reduce supravietuirea. Au fost analizate principalele

categorii de factori de risc, fiind subliniat rolul major al consumului de tutun si alcool, al
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infectiei cu HPV, al expunerilor ocupationale si al altor factori metabolici si inflamatori implicati
in carcinogeneza.

O componenta importanta a studiului a fost evaluarea biomarkerilor moleculari utilizati
in prezent sau aflati in curs de validare. Analiza critica a demonstrat ca mutatile TP53,
supraexpresia EGFR, expresia PD-L1 si ADN-ul tumoral circulant reprezinta directii
promitatoare pentru dezvoltarea medicinei personalizate. in acelasi timp, literatura indica o
crestere constanta a interesului pentru biomarkerii obtinuti prin biopsie lichida, datorita
caracterului lor minim invaziv si posibilitatii monitorizarii dinamice a bolii.

Revizuirea a evidentiat si schimbarile majore produse in strategiile terapeutice,
orientate din ce in ce mai mult catre conservarea functionala a laringelui si integrarea
terapiilor tintite si a imunoterapiei in tratamentul bolii avansate. Din analiza critica a literaturii
a rezultat concluzia ca managementul optim al cancerului laringian necesita integrarea
datelor clinice, imagistice si moleculare intr-un model multidisciplinar capabil sa
individualizeze tratamentul pentru fiecare pacient.

Acest studiu nu s-a limitat la prezentarea informatiilor existente, ci a permis
identificarea unor lacune importante privind lipsa biomarkerilor validati clinic si necesitatea
dezvoltarii unor instrumente capabile sa completeze stadializarea clasica TNM. Aceste

observatii au fundamentat ipotezele de lucru ale studiilor experimentale ulterioare.

Studiul Il. Evaluarea expresiei circulante a microARN-urilor miR-99a-5p si miR-
1246

Pornind de la concluziile revizuirii literaturii, al doilea studiu a avut ca obiectiv
investigarea valorii diagnostice si prognostice a doua microARN-uri circulante implicate in
carcinomul scuamos laringian.

Cercetarea a fost conceputa ca un studiu observational de tip caz—martor si a inclus
pacienti diagnosticati histopatologic cu carcinom scuamos laringian, precum si un lot martor

fara patologie oncologica. Analiza expresiei microARN-urilor a fost realizata prin tehnologia
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RT-qPCR, utilizdnd protocoale standardizate pentru recoltarea si procesarea probelor
biologice, extractia ARN si cuantificarea expresiei relative.

Rezultatele au demonstrat ca expresia circulantd a miR-99a-5p este semnificativ
diminuata la pacientii cu cancer comparativ cu lotul martor, confirmand rolul acestuia ca
posibil biomarker tumoral cu valoare diagnostica. Analiza ROC a evidentiat o performanta
discriminativa ridicata, iar modelele de regresie logistica au demonstrat ca expresia miR-99a-
5p reprezinta un predictor independent al prezentei bolii.

In ceea ce priveste miR-1246, rezultatele au aratat ci acesta nu diferentiaza
semnificativ pacientii de lotul martor, ins& expresia sa este asociata cu stadiul clinic al bolii,
sugerand un posibil rol in stratificarea biologica si prognostica a pacientilor.

Un rezultat deosebit de interesant al cercetarii I-a constituit identificarea modificarii
structurii corelatiei dintre cele doua microARN-uri exclusiv la pacientii oncologici. Aceasta
observatie sugereaza existenta unor mecanisme moleculare coordonate induse de procesul
tumoral si deschide perspective pentru dezvoltarea unor paneluri multimarker cu performante
diagnostice superioare celor bazate pe un singur biomarker.

Contributia originald a acestui studiu constd nu doar in validarea performantei
diagnostice a miR-99a-5p intr-o populatie clinica roméneasca, ci si in demonstrarea faptului
ca asocierea dintre biomarkeri poate furniza informatii suplimentare privind biologia tumorala

si evolutia bolii.

Studiul lll. Dimensiunea psihosociala a pacientului cu cancer de cap si gat

Cel de-al treilea studiu extinde perspectiva cercetarii dincolo de mecanismele
biologice ale bolii si investigheaza factorii psihologici si comportamentali implicati in evolutia
pacientilor.

Pornind de la premisa ca supravietuirea si calitatea vietii sunt influentate nu numai de
caracteristicile tumorii, ci si de particularitatile pacientului, studiul a evaluat consumul de
alcool, simptomatologia depresiva, calitatea vietii si strategiile de coping intr-o cohorta

multicentrica de pacienti cu cancer de cap si gat.
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Rezultatele au demonstrat o prevalenta ridicata a consumului problematic de alcool si
a simptomelor depresive, independent de stadiul clinic al bolii. Desi severitatea anatomica a
cancerului difera semnificativ intre pacienti, impactul psihologic si social nu urmeaza aceeasi
distributie, ceea ce evidentiaza necesitatea evaluarii sistematice a acestor dimensiuni inca
de la momentul diagnosticului.

Analizele statistice au evidentiat asocierea dintre simptomatologia depresiva si
deteriorarea calitatii vietii, precum si relatia dintre consumul de alcool si anumite mecanisme
de coping. In acelasi timp, analiza de mediere a aratat ca depresia nu explica integral relatia
dintre consumul de alcool si calitatea vietii, sugerand existenta unor mecanisme suplimentare
care necesita investigatii viitoare.

Un element inovator al studiului il reprezinta utilizarea tehnicilor de clusterizare
nesupervizata pentru identificarea fenotipurilor psihosociale. Analiza a permis delimitarea a
trei profiluri distincte de pacienti, caracterizate prin combinatii diferite de risc alcoolic,
simptomatologie depresiva si strategii de coping. Aceste rezultate demonstreaza ca pacientii
nu pot fi caracterizati exclusiv prin stadializarea oncologica si sustin introducerea unor
programe personalizate de ingrijire suportiva.

Prin integrarea evaluarii psihosociale in managementul oncologic, studiul contribuie la
dezvoltarea unei paradigme moderne, centrate asupra pacientului si orientate catre

optimizarea calitatii vietii, compliantei terapeutice si recuperarii functionale.

Sinteza activitatii de cercetare:

Cele trei studii alcatuiesc un program de cercetare coerent, construit progresiv, in care
fiecare etapa fundamenteaza dezvoltarea urmatoarei. Revizuirea critica a literaturii a
identificat principalele directii de dezvoltare ale medicinei personalizate in cancerul laringian;
studiul experimental a furnizat dovezi privind utilitatea biomarkerilor moleculari circulanti; iar
cercetarea psihosociala a demonstrat ca optimizarea rezultatelor terapeutice presupune
integrarea caracteristicilor biologice cu evaluarea dimensiunilor comportamentale si

emotionale ale pacientului.
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In ansamblu, activitatea de cercetare realizata in cadrul acestei teze sustine conceptul
conform caruia managementul viitor al cancerului laringian trebuie sa fie multidimensional,
combinand biomarkerii de biopsie lichida, datele clinice si profilarea psihosociala intr-un

model unitar de medicina personalizata.

Contributii personale si elemente de originalitate:

Principalul obiectiv al activitatii mele de cercetare a fost dezvoltarea unei abordari
integrate asupra cancerului laringian, care sa depaseasca paradigma clasica bazata exclusiv
pe caracteristicile anatomopatologice si sa includa informatii provenite din biologia
moleculara si din evaluarea dimensiunilor psihosociale ale pacientului. In acest context,
contributiile personale se regasesc atat in conceperea si implementarea studiilor, céat si in
interpretarea critica a rezultatelor si formularea unor directii de dezvoltare pentru medicina
personalizata in oncologia ORL.

O prima contributie a constat in realizarea unei analize critice si actualizate a literaturii
de specialitate privind carcinomul scuamos laringian. Spre deosebire de o simpla sinteza
bibliografica, aceastd etapd a urmarit identificarea limitarilor cunostintelor existente si
definirea unor directii de cercetare relevante pentru practica clinica.

Analiza efectuata a evidentiat ca, in ciuda progreselor terapeutice importante,
diagnosticul precoce si stratificarea prognostica raman insuficient dezvoltate, iar integrarea
biomarkerilor moleculari in algoritmii clinici este inca limitata. De asemenea, au fost
identificate lacune importante privind evaluarea sistematica a dimensiunilor psihosociale ale
pacientului oncologic si impactul acestora asupra evolutiei bolii. Aceste observatii au
constituit fundamentul conceptual al intregii teze si au stat la baza formularii ipotezelor de
lucru dezvoltate in studiile experimentale.

Cea mai importantda componenta experimentala a tezei a fost reprezentata de
investigarea expresiei circulante a microARN-urilor miR-99a-5p si miR-1246 la pacientii cu

carcinom scuamos laringian.
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Contributia mea a inclus elaborarea protocolului de cercetare, definirea criteriilor de
includere si excludere, organizarea recrutarii pacientilor, coordonarea procesului de recoltare
si procesare a probelor biologice, participarea la etapele de analiza moleculara si
interpretarea rezultatelor obtinute prin RT-qPCR si analiza statistica.

Rezultatele cercetarii au demonstrat ca expresia circulanta a miR-99a-5p este
semnificativ redusa la pacientii diagnosticati cu carcinom scuamos laringian comparativ cu
lotul martor si prezinta performante diagnostice ridicate. Demonstrarea valorii sale ca
predictor independent al prezentei bolii reprezinta una dintre principalele contributii originale
ale tezei si sustine potentialul utilizarii acestui microARN ca biomarker de biopsie lichida in
practica clinica.

in ceea ce priveste miR-1246, cercetarea a demonstrat ca acesta nu are aceeasi
capacitate discriminativa pentru diagnosticul bolii, insa este asociat cu stadiul clinic al
cancerului, sugerand o utilitate potentiala in evaluarea progresiei tumorale si in stratificarea
biologica a pacientilor.

O contributie cu caracter de noutate este reprezentata de analiza relatiei dintre cele
doua microARN-uri. Identificarea modificarii structurii corelatiei dintre miR-99a-5p si miR-
1246 exclusiv in populatia oncologica sugereaza existenta unor mecanisme de reglare
coordonata induse de procesul tumoral si ofera argumente pentru dezvoltarea unor paneluri
multimarker, capabile sa depaseasca performantele biomarkerilor individuali. Aceasta
abordare depaseste analiza clasica a expresiei unui singur marker si deschide perspective
pentru utilizarea metodelor integrate de analiza moleculara in oncologia de precizie.

O alta directie originald a cercetarii a fost reprezentata de evaluarea determinantelor
psihosociale implicate in evolutia pacientilor cu cancer de cap si gat.

Contributia personala a constat in proiectarea studiului observational multicentric,
selectarea instrumentelor psihometrice validate, coordonarea colectarii datelor si realizarea

analizelor statistice necesare caracterizarii profilurilor psihosociale.
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Rezultatele obtinute au demonstrat ca& severitatea afectarii psihologice si
comportamentale nu este determinata exclusiv de stadiul clinic al bolii. Aceasta observatie
are implicatii practice importante, deoarece sustine necesitatea introducerii screeningului
psihosocial sistematic inca din momentul diagnosticului, indiferent de extensia tumorala.

Un element de originalitate il reprezinta utilizarea metodelor de clusterizare
nesupervizata pentru identificarea fenotipurilor psihosociale distincte. Analiza a permis
descrierea unor subgrupuri de pacienti caracterizati prin combinatii specifice de consum de
alcool, simptomatologie depresiva si mecanisme de coping, demonstrand existenta unei
heterogenitati care nu poate fi surprinsa prin stadializarea oncologica traditionala.

Aceste rezultate sustin dezvoltarea unor programe de ingrijire suportiva adaptate
profilului individual al pacientului si reprezintd un pas important catre implementarea
conceptului de medicina personalizata si in domeniul suportului psihooncologic.

Consider ca principala contributie conceptuala a acestei teze consta in integrarea a
doua domenii de cercetare care sunt, in mod obisnuit, abordate separat: biologia moleculara
si psihologia oncologica.

Majoritatea studiilor publicate investigheaza fie biomarkerii moleculari, fie calitatea
vietii si adaptarea psihologica. in schimb, cercetarea prezentata in aceasta teza propune un
model multidimensional de evaluare a pacientului, in care informatiile biologice sunt
interpretate Tmpreuna cu caracteristicile psihosociale si clinice.

Aceasta abordare permite o caracterizare mai completa a pacientului si creeaza
premisele dezvoltarii unor algoritmi de decizie clinicd mai performanti, orientati nu doar catre
controlul tumoral, ci si catre recuperarea functionala si optimizarea calitatii vietii.

Rezultatele obtinute contribuie la extinderea cunostintelor actuale privind carcinomul
scuamos laringian prin:

o validarea potentialului diagnostic al miR-99a-5p ca biomarker circulant;

e evidentierea rolului complementar al miR-1246 in stratificarea biologica a bolii;
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e demonstrarea utilitatii analizelor multimarker si a relatiilor dintre microARN-uri;

e caracterizarea profilurilor psihosociale ale pacientilor cu cancer de cap si gat utilizand
metode statistice moderne;

e sustinerea implementarii screeningului psihosocial de rutina in practica clinica;

e propunerea unui model integrat de evaluare a pacientului oncologic, care combina
biomarkerii moleculari, caracteristicile clinice si fenotiparea psihosociala.

In ansamblu, consider c3 aceastd teza aduce o contributie originala la dezvoltarea
medicinei personalizate in oncologia ORL, demonstrand ca integrarea informatiilor provenite
din biologia moleculara si din evaluarea psihosociala poate conduce la o intelegere mai
profundd a heterogenitatii cancerului laringian si poate constitui baza unor strategii

terapeutice si de monitorizare adaptate particularitatilor fiecarui pacient.

Impactul stiintific, implicatiile clinice si perspectivele cercetarii:

Rezultatele obtinute in cadrul prezentei teze contribuie la consolidarea directiilor
actuale de dezvoltare ale medicinei personalizate in oncologia ORL, prin integrarea cercetarii
fundamentale cu observatia clinica si evaluarea multidimensionala a pacientului. Din punct
de vedere al cercetarii moleculare, studiul privind expresia circulanta a microARN-urilor
demonstreaza ca biomarkerii obtinuti prin biopsie lichida pot furniza informatii suplimentare
fatd de evaluarea clinica si histopatologica conventionala. Validarea valorii diagnostice a
miR-99a-5p si evidentierea rolului complementar al miR-1246 reprezinta argumente in
favoarea dezvoltarii unor paneluri de biomarkeri capabile sa imbunatateasca diagnosticul
precoce si stratificarea prognostica a pacientilor cu carcinom scuamos laringian.

in acelasi timp, cercetarea demonstreaza ca heterogenitatea cancerului laringian nu
poate fi explicata exclusiv prin caracteristicile biologice ale tumorii. Factorii psihologici Si
comportamentali influenteaza adaptarea pacientului la boald, complianta terapeutica si
calitatea vietii, fiind necesara integrarea acestora in evaluarea clinica de rutina. Prin reunirea

acestor doua directii de cercetare intr-un singur demers stiintific, teza propune o perspectiva
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interdisciplinara asupra managementului cancerului laringian si contribuie la dezvoltarea
unor modele moderne de evaluare si monitorizare a pacientului oncologic.

Rezultatele cercetarii pot avea implicatii directe in activitatea clinica desfasurata in
serviciile de otorinolaringologie si oncologie.

In primul rand, utilizarea biomarkerilor moleculari circulanti poate completa algoritmul
diagnostic actual si poate contribui la identificarea unor pacienti cu risc biologic crescut
inaintea aparitiei unor modificari clinice evidente. De asemenea, monitorizarea dinamica a
expresiei microARN-urilor poate deveni un instrument util pentru evaluarea raspunsului
terapeutic si detectarea precoce a recidivei, dupa validarea in studii prospective
multicentrice.

in al doilea rand, rezultatele studiului psihosocial sustin necesitatea implementarii
screeningului sistematic al consumului problematic de alcool, al simptomelor depresive si al
calitatii vietii inca din momentul diagnosticului. Integrarea acestor evaluari in practica curenta
poate facilita identificarea precoce a pacientilor vulnerabili si initierea unor interventii
suportive adaptate.

Modelul propus in cadrul tezei favorizeaza dezvoltarea unei abordari multidisciplinare,
in care medicul ORL, oncologul, anatomopatologul, biologul molecular, psihologul si
specialistul in recuperare functionald contribuie impreuna la individualizarea conduitei
terapeutice.

Ca orice demers stiintific, prezenta cercetare prezinta o serie de limitari care trebuie
avute in vedere in interpretarea rezultatelor. Dimensiunea relativ redusa a loturilor analizate
limiteaza puterea statistica pentru unele analize si impune validarea rezultatelor in cohorte
independente, mai numeroase si multicentrice. Caracterul observational al studiilor nu
permite stabilirea unor relatii cauzale intre modificarile biomarkerilor si evolutia clinica, fiind
necesare cercetari longitudinale care sa urmareasca dinamica expresiei microARN-urilor pe

parcursul tratamentului si al monitorizarii post-terapeutice.
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in ceea ce priveste componenta psihosociala, evaluarea transversala surprinde
statusul pacientilor la un moment specific al evolutiei bolii, fara a putea descrie modificarile
care apar in timp. Studiile prospective vor putea clarifica modul in care strategiile de coping,
simptomatologia depresiva si consumul de alcool influenteaza rezultatele oncologice si
recuperarea functionala pe termen lung.

Aceste limitari nu diminueaza relevanta rezultatelor obtinute, ci definesc directiile
necesare pentru dezvoltarea unor programe viitoare de cercetare.

Pornind de la rezultatele obtinute, consider ca dezvoltarea viitoare a cercetarii ar trebui
sa urmareasca mai multe directii complementare.

O prima directie este validarea clinica a biomarkerilor moleculari identificati prin
includerea unui numar mai mare de pacienti si extinderea colaborarilor multicentrice
nationale si internationale. Acest demers ar permite stabilirea unor praguri standardizate si
evaluarea performantelor biomarkerilor in diferite subgrupuri clinice.

O a doua directie consta in dezvoltarea unor paneluri multimarker care sa combine
microARN-uri, ADN tumoral circulant, markeri inflamatori si date clinice intr-un model
predictiv unic. Integrarea acestor informatii utilizdnd metode moderne de inteligenta artificiala
si invatare automata poate conduce la dezvoltarea unor instrumente capabile sa optimizeze
deciziile terapeutice.

In domeniul psihooncologiei, cercetarile viitoare ar trebui s& urméareasca validarea
fenotipurilor psihosociale identificate si evaluarea impactului unor interventii personalizate
asupra compliantei terapeutice, recuperarii functionale si calitatii vietii.

In perspectivd, consider ca integrarea biomarkerilor moleculari cu profilarea
psihosociala si datele clinice poate constitui fundamentul unor sisteme moderne de suport
decizional, capabile sa ofere o caracterizare completd a pacientului si sa contribuie la

implementarea medicinei de precizie in oncologia ORL.
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Concluzii generale:

Activitatea de cercetare desfasurata in cadrul acestei teze a urmarit abordarea
cancerului laringian dintr-o perspectiva integrativa, reunind biologia moleculara, cercetarea
clinica si evaluarea psihosociala intr-un model coerent de investigare.

Rezultatele obtinute demonstreaza utilitatea biomarkerilor moleculari circulanti in
caracterizarea biologica a carcinomului scuamos laringian si evidentiaza valoarea potentiala
a miR-99a-5p ca biomarker diagnostic, precum si rolul complementar al miR-1246 in
stratificarea bolii. In acelasi timp, cercetarea arata ca dimensiunile psihosociale influenteaza
in mod semnificativ experienta pacientului si trebuie integrate in evaluarea clinica inca din
momentul diagnosticului.

Consider ca principala contributie a acestei teze consta in propunerea unui model
multidimensional de evaluare a pacientului cu cancer laringian, in care informatiile provenite
din biomarkerii de biopsie lichida sunt corelate cu datele clinice si cu fenotipurile psihosociale.
Aceasta abordare reflecta directiile actuale ale medicinei personalizate si poate constitui
baza unor strategii viitoare de diagnostic, prognostic si tratament adaptate particularitatilor
fiecarui pacient.

Prin rezultatele obtinute si prin directiile de cercetare deschise, teza contribuie la
dezvoltarea cunoasterii in domeniul oncologiei ORL si sustine necesitatea unei abordari
interdisciplinare, orientate catre imbunatatirea supravietuirii, conservarea functionald si

optimizarea calitatii vietii pacientilor cu cancer laringian.

Aprecierea conducatorului de doctorat privind valoarea stiintifica a tezei:

Teza de doctorat elaborata de doctorand reprezinta o contributie stiintifica valoroasa
in domeniul oncologiei ORL, abordand o tematica de actualitate si de interes major pentru
practica medicald si cercetarea biomedicala. Cercetarea se remarca prin caracterul sau
multidisciplinar, integrand investigatiile de biologie moleculara, evaluarea clinica si analiza

factorilor psihosociali intr-o abordare unitara a cancerului laringian.
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Rezultatele obtinute demonstreazad o buna fundamentare metodologica si un nivel
ridicat de rigoare stiintifica, evidentiind potentialul biomarkerilor moleculari circulanti, in
special al miR-99a-5p, ca instrumente utile pentru diagnosticul si stratificarea pacientilor cu
carcinom scuamos laringian. Totodata, investigarea rolului miR-1246 si caracterizarea
fenotipurilor psihosociale contribuie la o mai buna intelegere a heterogenitatii biologice si
clinice a bolii.

Un element de originalitate al tezei il constituie integrarea rezultatelor cercetarii
moleculare cu evaluarea dimensiunilor psihosociale, propunand un model multidimensional
de evaluare a pacientului oncologic, in concordanta cu principiile medicinei personalizate.
Aceasta abordare depaseste paradigma traditionala centrata exclusiv pe caracteristicile
tumorii si ofera perspective pentru optimizarea diagnosticului, prognosticului si
managementului terapeutic al pacientilor cu cancer laringian.

Prin calitatea cercetarii, caracterul inovator al rezultatelor si relevanta lor clinica,
consider ca teza indeplineste criteriile unei cercetari doctorale de nalt nivel si aduce o
contributie semnificativa la dezvoltarea cunostintelor in domeniul oncologiei ORL, constituind
o baza solida pentru cercetari viitoare si pentru implementarea unor strategii moderne de

medicina personalizata.
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