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f) Tema, cu fundamentarea necesitatii si oportunitatii investitiei:

Scopul proiectului de cercetare (a investitiei) : ,,Epidemiologia cancerului de
hipofaringe si esofag cervical - WIRAECHE”

Prin tesuturi, se nteleg : piele, tendon, cornee, ligament, alogrefe de os si cartilaj,etc.

Obiectivul principal al proiectului de cercetare medicala, consta in evidentierea/ identificarea
solutiei optime pentru realizarea investitiei pe baza unor analize complexe tehnico-stiintifice si
economico-financiare care pot evalua necesitatea, oportunitatea, competitivitatea in cercetare,

durabilitatea si fezabilitatea economico-financiara a investitiei (WIRAECHE).

Situatia pe plan national si international
Programul de guvernare prevede ca obiective strategice in domeniul - cercetare stiintifica Si
dezvoltare tehnologica:
% cresterea rolului cercetarii in dezvoltarea si transferul in economie al tehnologiilor avansate
pentru a asigura rolul competitiv al unor sectoare pe plan international

«+ corelarea mai stransa a activitatilor de cercetare-dezvoltare si inovare cu politica industriala
a Romaniei si intarirea pe termen lung a legaturii intre sectorul de cercetare-dezvoltare si
mediul economic prin:




- dezvoltarea mecanismelor care asigura transferul tehnologic in economie

- Incurajarea participarii sectorului privat in activitati de cercetare-dezvoltare si inovare

- majorarea cheltuielilor totale destinate sectorului de cercetare-dezvoltare din fonduri
bugetare la 1% PIB pana in 2010

La nivelul Uniunii Europene, pe baza Strategiei Lisabona revizuita, stiinta si tehnologia sunt
considerate adeviratele instrumente cheie pentru viitorul european, fapt stipulat in comunicatele
Comisiei Europene referitoare la:

- linii directive privind politicile specifice de promovare a cercetarii Comunicat CE EC COM 853-
2004 Science and technology the key to Europe’s future — Guidelines for future European Union
policy to suport research

- directiile privind rolul cercetarii Si inovarii in stabilirea noilor linii directoare integrate pentru
cresterea economica si crearea de noi locuri de munca pe perioada 2005 — 2008. Comunicatul CE
- EC COM 488 final/ 2005 — More Research and Innovation-Investing for Growth and Emplyment
A Common Approach

- obiectivele Programului Cadru de Cercetare al UE — PC7 Comunicatul CE COM 119 - final
(2005)

Constrangerile la nivel local, regional, national sunt determinate de:

> lipsa unei strategii (la orice nivel) privind elaborarea, realizarea si implementarea unor
tehnologii medicale avansate in domeniul cancerului de hipofaringe si esofag cervical,

» lipsa fondurilor alocate realizarii unei infrastructuri, dotata si amenajata corespunzator pentru a
genera prin cercetare metode si proceduri clinice menite sa conduca la cresterea

» caracterul de noutate al noilor tehnologii medicale aparute in ultimii ani, a facut ca acestea sa
nu se prolifereze in masa, acestea sunt mai scumpe, cer mai multa pregatire de specialitate.

Necesitatea si oportunitatea proiectului de cercetare — a investitiei.

In prezent, in Romania, in cadrul a catorva spitale clinice exista doar cateva unitati independente
pentru cancerul de hipofaringe si esofag cervical. Acestea nu pot sa satisfacd decat o cazuistica
limitata, de regula locala.

Decalajul care se manifesta in organizare, colaborare si dotare, fata de unitati similare din UE fac
ca o serie importanta de cazuri clinice sa nu poata fi realizate in Romania.

Prezentul proiect isi propune infiintarea unui Centru de cercetare in tehnici pentru epidemiologia
cancerului de hipofaringe si esofag cervical care va concentra si valorifica in mod optim
potentialul stiintific si tehnic din Romania.

Realizarea obiectivelor proiectului conduc la atingerea urmatoarelor directii:

Dezvoltarea activitatii de C-D Tn domeniul crio-conservarii de tesuturi, prin:

e dezvoltarea unei infrastructuri de cercetare in domeniul stiintelor medicale, la un nivel
calitativ recunoscut pe plan national, european si international;

e dezvoltarea cercetarilor in trei directii prioritare, in care Roméania are sanse reale de a
deveni partener sau furnizor de proceduri clinice si tehnologii medicale avansate:
- optimizarea procedurilor de crioconservare tesuturi,
- dezvoltarea software de monitorizare complexd a conditiilor din mediul de
crioconservare;




- dezvoltarea procedurilor clinice de obtinere a structurilor biocompozite, ca suport pentru
diagnosticarea si tratarea cancerului de hipofaringe si esofag cervical.

Implicarea mai mare a cercetatorilor romani la programele europene de c-d.
e prin crearea unui centru de diagnosticare si tratare a cancerului de hipofaringe si esofag
cervical se asigura baza materiala necesara cercetatorilor din Romania ;

Cresterea calitatii si diversificarea actului educational
Dupa crearea centrului, studentii Facultatilor de Medicina pot beneficia de baza materiala necesara
cercetarilor in domeniul cancerului de hipofaringe si esofag cervical.

g) Descrierea proiectului investitiei (descriere generala, stare actuald, preconizari)

Descriere generald: Epidemiologia cancerului de hipofaringe si esofag cervical

La inceputul secolului XXI cancerul de hipofaringe si esofag cervical reprezintd o
problema importantd 1in toate tarile lumii. Epidemiologia cancerului hipofaringo-esofagian se
ocupd cu studiul raspandirii acestei boli in populatia umana in functie de sex, varsta, profesie,
spatiu si timp, precum si factorilor de risc ce contribuie la aceste fenomene. Scopul principal este
investigarea cauzelor si factorilor implicati in producerea tumorilor jonctiunii faringo-
esofagiene,cunoasterea acestora contribuind prin colaborarea interdisciplinara (ORL-ist, chirurg
generalist, radioterapeut, chimioterapeut, nutritionist) la progresele terapeutice realizate in ultima
perioada. Epidemiologia cancerului de hipofaringe si esofag cervical cuprinde trei mari ramuri :
descriptiva (studiul raspandirii in populatie), analitica ( studiul cauzalitatii unor factori de risc
asupra bolii) si experimentald ( ce verificad prin experimente pe animale ipotezele identificate
anterior) (10).

1. Epidemiologia descriptiva

Cancerul de hipofaringe si esofag cervical sunt studiate de obicei impreund ca urmare a
vecinatatii anatomice ce face ca leziunile canceroase sa invadeze cele doua regiuni in momentul
diagnosticului ,de obicei tardiv. Din acastd cauza mijloacele terapeutice (esofagectomie cervicald/
totald cu laringectomie totald, chimioterapie,radioterapie) si urmarirea oncologica postterapeutica
sunt similare. Din punct de vedere anatomo-patologic 95% din carcinoamele hipofaringelui si
esofagului cervical sunt carcinoame scuamoase, putind intdlni si adenocarcinoatme prezent
exista in lume aproximativ 200 registre populationale, printre care si registrele de cancer faringian
si esofagian, ce apreciaza incidenta si permit urmarirea evolutiei mortalitatii in timp, in functie de
tratamentul aplicat.

Exista difente in distributia geografica a cancerului de hipofaringe, interpretarea datelor
fiind complicatd de inexistenta unei subclasificari pe diferite regiuni anatomice (sinus piriform,
perete posterior, regiune retrocricoidiand). De exemplu, cancerele regiunii retrocricoidiene difera
ca raspandire geografica, distributie barbati/femei, factori de risc, de celelalte cancere
hipofaringiene. Incidenta anuald este in medie de 1 la 100000 locuitori. Incidente crescute la
barbati peste 2,5 /100000 pacienti se evidentiaza in India, Brazilia, Europa Centrald si de Vest si
incidente reduse sub 0,5/100000 in Asia de Est, Africa si Nordul Europeiln Franta si India se
inregistreaza incidenta cea mai mare ,intre 8 si 15/ 100000 barbati. Incidenta la femei est.e scazuta
sub 0,2/100000 in majoritatea tarilor cu exceptia Indiei (1/100000) (23).

Societatea Americana de Cancer ( Jemal et al.2006) descrie 30 990 cazuri noi si 7430 morti
cu cancer al cavitatii bucale si faringelui, nefacand diferentirea intre tumorile rino-, 0ro-, si
hipofaringelui. Acelasi studiu evidentiaza 14550 cazuri noi si 13770 decese provocate de cancerul
esofagian (18) In USA cancerul de hipofaringe nu este o boald comuni reprezentind impreuni cu
cancerul de esofag cervical 10% din tumorile tractului aero-digestiv superior si mai putin de 1%
din cancerele diagnosticate intr-un an ( 24)In Statele Unite exista doud baze de date ce releva
incidenta cancerului de hipofaringe fari includerea esofagului cervical.Intr -un studiu realizat de
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Hoffman et. al intre 1985 si 1994, analizind National Cancer Data Base, se estimeazd ca
neoplaziile hipofaringiene reprezinta 4,3% din cancere capului si gatului (13)

Canto si Devesa analizdnd datele din noua Registre de Epidemiologie , Supravietuire si
Mortalitate (SEER) intre 1972-1988 evidentiaza o incidenta a cancerului de hipofaringe in functie
de sex si rasa studiul referindu-se la hipofaringe si sinus piriform (tabel .1) (5).

Sex-Rasa / Hipofaringe Sinus piriform
Localizare

Barbati albi 0,4 0,9

Barbati negri 0,8 2,3
Femei albe 0,2 0,2
Femei negre 0,2 0,5

Tabel 1: Rata de aparitie pe 100000 persoane-an a cancerului de hipofaringe in functie
de sex sirasd ( dupa Canto si Devesa 2002).

Cancerele de hipofaringe survin de obicei in a doua jumatate a vietii,intre 50-70 de ani
fiind mai frecvent la barbati. Au fost descrise Tnsasi cazuri de cancer faringian la copii. O incidenta
crescuta a cancerului retrocricoidian a fost descrisa la femeile cu sindrom Plummer- Vinson din
tarile anglo-saxone . Unii autori(Wahlberg 1998) analizand statisticile din Suedia din perioada
1960-1989 constatd orata a cancerului de hipofaringe la barbati de 1,22/100000 comparativ cu
femeile 0,45/100000. Aceste rate medii ale cancerului de hipofaringe s-au modificat in sensul
cresterii raportului barbati /femei prin tratarea anemiei feriprive si sindromului Paterson-Kelly n
cadrul unor programe profilactice nationle de sanitate.In unele tiri insa, in ultimele doua decade,
constatdm o scddere a raportului barbati /femei, afectarea femeii fiind in crestere prin cresterea
prevalentei fumatului, acest fiind cunoscut ca principal factor de risc pentru neoplaziile faringo-
esofagiene. Concomitent cu aceasta efeminare a patologiei se constatd si o reajustare in jos a
varstei de aparitie a cancerului hipofaringo-esofagian prin intrarea precoce a fumatului in cadrul
obiceiurilor individuale (20). Cancerul de esofag cervical reprezinta 5,3% din toate cancerele
esofagiene, de obicei fiind extins distal din segmentul hipofaringian . Incidenta la barbati este in
crestere din 1975 cu o rata de 1,7% an , modificandu-se in acelasi timp si proportia dintre diferitele
tipuri histologice si localizarea cancerului esofagian.In regiuni cuprinse intre Iran, Asia Centrala,
Mongolia si nordul Chinei incidenta este de 10-100 de ori mai mare decat in tarile cu risc scazut.

Cancerele de hipofaringo-esofagiene sunt prezente in tarile cu un nivel socio-economic
scazut si cu un slab nivel de educatie .

In Romania, in ultimele decenii, frecventa globala a cancerelor a crescut,acestea ocupand
locul doi dupi bolile cardiovascularhntr -0 statistici din 1996, realizati pe sexul masculin,
incidenta cancerului faringian se situa pe locul trei cu 11,52/100000 locuitori dupa cancerul
pulmonar si de stomac. In judetul Cluj in 2000 cancerul esofagian a fost raportat cu o incidenti de
1,2/100000 la barbati si 0,2/100000 la femei. Global mortalitatea prin tumori maligne, studiind
perioada 1958-1998, a crescut la barbati cu 33,9%,iar pentru cancerul de faringe cu 23%, aceasta
mediu urban comparativ cu cel rural (21).

Aceastd mortalitate crescutd este asociatd si cu stadiul tardiv, de diagnosticare a
cancerelor de hipofaringe si esofag cervical , 77,3% din pacienti fiind in stadiul III sau IV la
prezentare. Din aceastd cauza si supravietuirea la 5 ani este extrem de redusa ,in jur de 17-30%,
comparativ cu alte localizari primare la nivelul capului si gatului.

Tendinta generald este de crestere a incidentei cancerului de hipofaringe si esofag
cervical,atat la femei cat si la barbati, prin escaladarea continua a consumului de tunun si alcool.
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Deci prima masurd prevenentivd din punct de vedere epidemiologic ar fi reducere/ interzicerea
fumatului si scaderea consumui de alcool.

2. Epidemiologie analitica

Aparitia cancerului de hipofaringe si esofag cervical este frecvent asociatd cu o serie de
factori de risc. Ca in majoritatea neoplaziilor capului si gatului consumul excesiv de tutun si
alcool, asociat cu factori genetici, alimentari , ocupationali precum si cu leziuni patologice
preexistente sunt incriminati Tn aparitia tumorilor maligne hipofaringo- esofagiene. Cunoasterea
acestor acestora este deosebit de importantd in abordarea terapeutica si profilactica, eliminarea
unuia sau altuia din factorii determinanti putdnd duce la scaderea incidentei acestei patologii cu un
prognostic foarte rezervat.

- Consumul de tutun reprezinta cea mai frecventa cauza a neoplaziilor capului si gatului.
Modificarile neoplazice antomo-patologice se produc ca urmare a contactului direct al mucoasei
faringo-esofagiene cu tutunul ,carcinogenele din tutun si fumul inhalat in caile aerodigestive
superioare. Numeroase studii cohorta si studii caz-control releva legatura stransa Intre cresterea
incidentei si mortalitatii cancerului de hipofaringe si esofag cervical comparativ cu nefumatorii.
Cresterea riscului de aparifie a neoplaziei este In stransa legatura cu calitatea tutunui, modalitatea
de consum, durata consumului si asocierea cu alti factori predispozanti ( alcool, asbestoza,
ocupatie). Doll et al. (1994) sustin cad rata mortalitatii prin cancer esofagian este de 15 ori mai
crescut la marii fumatori decat la nefumatori (9)

Fumatul debutat in tinerete, consumul unui mare numar de tigarete pe zi si o inhalare
profunda duc la cresterea riscului de cancer faringo-laringian. Un consum mediu de tutun de circa
20g/zi cu un istoric de consum prediagnostic de 300kg este fintalnit frecvent la cei cancer de
hipofaringe. De asemenea folosirea tutunului negru este mult mai periculoasd decét a tutunului
galben. Studii din India evidentiaza asocierea intre cancerul spinocelular hipofaringo-esofagian si
mestecarea sau prizarea de tutun sau de produse derivate . Exista multiple evidente asupra riscul
mai mare de aparitie a cancerului de faringe si esofag la fumatorii obisnuiti in comparatie cu cei
ocazionali. Conform USDHHS riscul de aparitie a cancerului scade la 3-4 ani dupad incetarea
fumatului in cazul fumatorilor ocazionali in comparatie cu cei obisnuiti pentru care riscul scade
dupa 10 ani (27,29).

- Consumul de alcool este in relatie cauzala cu aparitia cancerelor orale, faringo-laringiene
si esofagiene. Asocierea fumatui cu alcoolul creste riscul de aparifie a cancerului la nivelul
tractului aerodigestiv superior de aproximativ 100 de ori. Alcoolul singur poate creste riscul de
cancer hipofaringo-esofagian la pacientii nefumatori. Un pacient cu un consum mediu de 150g/zi
si un consum total de aproximativ 1,5 t de alcool prezinta un risc crescut de a dezvolta o neoplazie
la nivelul hipofaringelui si esofagului. Mutatii genetice ale alcool dehidrogenazeilB (ADHIB) si
aldehid dehidrogenazei-2 (ALDH-2), implicate in metabolismul alcoolui, pot duce la aparitia
cancerului de hipofaringe. Epidemiologii atribuie Tntre 2-4 % din numarul de decese prin cancer
alcoolului. Consumul de bauturi alcoolice tari, in cantitatea medie/ mare pe o perioada indelungata
creste proportia cancerului de hipofaringe si esofag cervical. Conform IARC 1988 tipul de alcool
consumat intr-o anumita regiune geograficd poate influenta incidenta cancerului esofagian:
calvados (nordul Frantei), romul de casa (Porto Rico), cachaca (Brazilia).(1,3,16).

- Factorii ocupationali au fost studiati indelung pentru a clarifica gradul de implicare 1n
dezvoltarea neoplaziilor faringo-esofagiene independent de consumul tutun si alcool. Problema
expunerii profesionale este dificil de analizat deorece s-a constatat o incidenta crescuti a
cancerului de hipofaringe si esofag cervical la muncitorii necalificati din industrie si agricultura.
Aceste categorii socio-profesionale sunt asociate frecvent cu un consum crescut de tutun si alcool,
cuantificarea exact a procentului ce revine factorilor ocupationali in etiopatogenia neoplaziilor
tractului digestive superior. Totusi asocierea intre meserii, expunerea la noxe si cancerul de
hipofaringe si esofag cervical a fost pusd in evidentd de numeroase studii. In literatura de
specialitate sunt descriese un numar mare de cazuri la muncitorii din industria cauciucului ,
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agentilor etilogici ai asbestozei, acidului sulfuric (14,15,19). Dupa Boffetta et al. (2003) constataim
ca intr-un studiu realizat intre 1980-1983 in Franta, Italia, Spania si Elvetia pe 1010 cazuri de
neoplasm faringo-laringian si 2176 pacienti control s-a realizat o corelatie intre gradul de risc de
aparitie a cancerului si diferite categorii ocupationale. Astfel riscul de cancerul de hipofaringe este
mai mare pentru fierari betonisti (OR 3.7, 95% CI 1.2-11.9, 5 cazuri), zidari (OR 6.9, 95% CI 1.2—
41.0, 4 cazuri), muncitori necalificati (OR 1.6, 95% CI 1.1-2.2, 61 cazuri),muncitori feroviari (OR
3.0, 95% CI 1.1-8.2, 7 cazuri), metalurgisti (OR 2.4, 95% CI 1.1-5.3, 11 cases),muncitori in
industria cimentului (OR 4.1, 95% CI 0.9-19.4,3 cazuri), spargatori de piatra (OR 3.7, 95%,CI
0.8-16.1, 3 cazuri). Tot din studiu rezultd cd administratorii , managerii, vanzatorii, fochistii
prezinta unrisc statistic redus de producere a cancerelor aerodigestive superioare (4). Deosebit de
importantd este si perioada cat pacientul a lucrat sub influenta nociva a proceselor chimice
industriale, aceasta fiind proportionla cu riscul aparitiei neoplaziilor faringo-esofagiene. Factorul
ocupational este responsabil de de circa 2-4% din totalitatea deceselor prin cancer. Aparitia
cancerului de hipofaringe si esofag cervical este in relatie cu asocierea factorilor ocupationli,
expunerea la noxe (fibre de azbest) si ceilalti factori de risc (tutun, alcool).

- Expunerea la fibrele de azbest determina o crestere a incidentei cancerelor pulmonare,
mezotelioamelor si cancerelor digestive. Asocierea cancerului de hipofaringe cu azbestoza a fost
descrisd in 16 studii cohorta si 6 studii caz-control. Timpul cat persoana a stat sub influenta
pulberilor de azbest precum si asocierea consumul de tutun si alcool a fost luatd in calcul in
stabilirea rezultatelor (Tabelul 2) .

RR cu 95% CI pentru expunere
la azbest
Studiu Istoric de fumat Fara / mica Intermediara/
Mare
(pachete-an)
Marchand et al. <30 1,0 1.2 (0,6-2,3)
(2000) (ajustat
dupa varsta si 30+ 4,0 (2,2-7,2) 6,2 (3,4-11,4)
consumul de
alcool)

Tabel 2: Asocierea cancerului faringian cu tutunul si expunnerea la azbest (RR=
riscul relativ, CI= interval de incredere) (modificat dupa Committee on Asbestos: Selected
Health Effects 2006).

Combinatia azbestoza-tutun a fost stabilita ca factor de risc pentru cancerul de plaman dar
pentru cancerul de hipofaringe exista doar un studiu caz-control ce impune expunerea la fibre de
azbest ca si cofactor aldturi de tutun. Aceast lucru este explicat de diferenta dintre epiteliul oro- si
hipofarigelui si epiteliul respirator din arborele traheo-bronsic. Evidentele actuale sunt sugestive
dar nu suficiente pentru a stabili o relatie de cauzalitate intre expunerea la azbest si cancerul
hipofaringian. Si pentru cancerul de esofag studiile cohortd aratd rezultate controversate. Daca
Berry (2000) descrie o evidenta puternica pentru cresterea riscului cancerului esofagian la orice
expunerea la noxe, Meurman (1994) giseste o relatiec de tip dozi-rispuns.In concluzia
numeroaselor studii asocierea cancerului de esofag cu pulberile de azbest este descrisd dar
evidentele sunt inadecvate pentru stabilirea unei relatii cauza-efect(6).




- Incidenta variabild a cancerelor in diferite regiuni geografice sugereaza ideea influentei
factorilor nutritionali in aparitia bolii neoplazice. Au fost formulate mai multe ipoteze privind
factorii alimentari pentru a explica aceste variatii ale incidentei intre diferite tari. Si cancerul de
hipofaringe si esofag cervical respecta aceastd distributie geograficd. Am aratat anterior cum
consumul anumitor tipuri de bauturi regionale traditionale ( calvados, cachaca, rom brun, mate)
este asociat cu o incidentd crescutd a cancerului hipofaringian. Toxinele produse de Fusarium
moniliforme ( fumonisins B1, B2, fusarin C) , ciuperca prezenta obisnuit in cereale, se pare ca
joaca in rol important in patogeneza cancerului de esofag cervical la om. Nu sunt date Tnsa asupra
procentului de fusarium prezent in alimente. Alaturi de acestea nitrozaminele sunt implicate in
cresterea riscului de cancer esofagian. Consumul crescut de alimente sarate( muraturi, saramura)
sau alimente mucegaite,surse de nitrosamine, in regiuni cu risc crescut din China, sugereaza
implicarea acestora in etiopatogenia cancerului cu cellule scuamoase al esofagului. (30). Factorii
din dieta pot avea si un rol protector. Ca si in cazul cancerului de colon , o dietd bogata in fructe si
vegetale pare a avea un rol profilactic in cazul neoplaziilor faringo-laringiene. Studii specifice
realizate asupra efectului protector al carotenoizilor si vitaminei C prezintd evidente inadecvate
pentru aceastd concluzie.O serie controverse s-au iscat referitor la impactul nivelului de selenium
din alimentatie si incidenta cancerului esofagian. Nivelul seleniului in alimentatie este invers
proportional cu rata mortalititii prin cancer.Intr -un studiu realizat in Africa de Sud de Jaskiewicz
et al.(1988) s-a constatat ca negrii ce locuiesc in zone curisc crescut de cancer esofagian au un
nivel scazut de seleliu in sange ( 58-71ng/ml) in timp ce la negrii din regiunile sdrace in neoplazii
esofagiene nivelul plasmatic al seleniului era mult superior (114-177ng/ml) (17). Administrarea
profilactica de fier in produsele de panificatie din tarile anglo-saxone a dus la scaderea numarului
de anemii sideropenice asociate cu sindromul Plummer-Vinson si in consecintd si a cancerului
retrocricoidian present in special la populatia de sex feminin. Dietele hipocalorice, hipoproteine si
hiperlipidice ,frecvente in zonele defavorizate economic, cresc riscul de cancer esofagian. Un
consum excesiv de grasimi poate duce la aparifia obezitatii, aceasta fiind un factor favorizant
pentru aparitia adenocarcinoamelor esofagiene(7).

- Predispozitia genetica este suspectatd la pacientii cu cancer de hipofaringe si esofag
cervical nesupusi factorilor de risc obisnuiti (tutun, alcool). Putem avea de asemenea anomalii
genetice la nivelul enzimelor ce determina:

- tulburari in metabolismul tutunului (transformarea derivatilor carcinogeni
liposolubili in derivati hidrosolubili cu o buna penetrabilitate intracelulard) si altor
carcinogene;

- o sensibilitatea mutagenica cromozomiald cu alterarea procesului de reparare a
AND-ului.

Polimofismul genetic al enzimelor implicate in metabolismul alcoolului (ADH1B, ALDH2) este
incrimint in procesul de carcinogeneza la nivelul hipofaringelui. Mutatii ale genei supresoare p53
au fost detectate in adenocarcinoame, carcinoamele epidermoide si displaziile esofagiene (26).
Dupa Twu (2006), intr-un studiu realizat in Taiwan pe 53 de pacienti cu cancer de hipofaringe si
53 pacienti control, s-a constatat ca polimorfismul p53 codon 72 Pro homozigomot este asociat cu
un risc crescut de cancer de hipofaringe (28). Identificarea genelor asociate cu tumorogeneza si
potentialul metastatic al cancerelor de hipofaringe este importantd in stadializarea pacientilor pe
grupe prognostice si selectarea celor ce pot beneficia de un tratament agresiv. Cromer (2004)
raporteaza prezenta al 19 gene cu modificari de expresie in tumorile precoce hipofaringiene fata de
tesuturile normale (8). Multiple modificari genetice au fost identificate In carcinoamele cu celule
scuamoase ale esofagului (12). (tabel 3)

Gene Locatie Anormalitatea Functia
tumorala

DLC1 3p21.3 Stoparea transciptiei | Factor de crestere

FEZ1 8p22 Stoparea transciptiei Factor de




transcriptie
c-myc 8g24.1 Amplificare Factor de
transcriptie
pl6,p15 9p22 Inhibare homozigota CDK inhibitor
ARF/CDKN2 Promoter metilare (controlul ciclului
celular)
Cyclin D1 11913 Amplificare controlul ciclului
celular
Rb 13q14 LOH controlul ciclului
Absenta expresiei celular
TP53 17p13 Mutatie punctiforma | Apoptoza, stabilitate
LOH geneticd,oprire G1
EGFR 17p13 Amplificare Semnal de
supraexpresie transductie
TOC 17925 LOH Supresie tumorala

Tabel 3 : Modificari genetice In carcinomul scuamos esofagian (modificat dupa
Hamilton SR,Aaltonen LA, Pathology and Genetics of Tumours of the Digestiv Sistem,
OMS,IACRS 2000,11-19).

Mutatiile genetice au fost obervate la pacientii cu cancere primare multiple la nivelul
capului si gatului ca si la pacientii cu istoric familial de cancer in sfera ORL. Aproximativ 35%
pacientii cu istoric familial de cancer de cap si gt au al doilea cancer la nivelul tractului
aerodigestiv superior. Agregarea familialda in cancerul de hipofaringe si esofag cervicala fost
evidentiata intr-un studiu efectuat de Morita si altii (1998), la Centrul National de Cancer din
Kyushu, pe un lot de 167 pacienti. Dintre acestia 18 pacienti au avut un cancer de cai aerodigestive
superioare, 37 pacienti au un istoric familial de cancer de capsi gat, 112 pacienti fara antecedente
heredocolaterale de cancerin studiul —respectiv se observd cresterea gradului de risc pentru
cancerul de hipofaringe si esofag cervical in special la pacientii cu istoric familial de neoplazie a
capului si gatului. Varsta de aparitie a neoplaziei hipofaringo-esofagiand este mult mai micé la
pacientii cu istoric familial (22).

- Prezenta unei patologii asociate sau premergatoare cancerului de hipofaringe si esofag
cervical a fost semnalata in regiunile curisc crescut pentru aceasta localizare tumoralad. Este bine
cunoscuta legatura dintre sindromul Plummer-Vinson( Paterson-Kelly) si cancerul retrofaringian in
tarile anglo-saxone. Cancerele gurii esofagului pot apare prin degenerescenfa unui diverticul
faringo-esofagian, 2,5% dupa Picquet (1958) modificari neoplazice anatomopatologice pe o
esofagita coroziva, invazia de la un cancer invecinat ( extensie locoregionala a unei tumori
hipofaringiene sau a esofagului thoracic, sau metastaza la distantd) (25).Prezenta unui al cancer la
nivelul tractului aero-digestiv superior creste riscul de aparitie a unei tumori hipofaringo-
esofagiene. Tiloza,hipercheratoza palmoplantara, a fost asociata cu cancerul spinocelular de esofag
cervical. Refluxul gastro-esofagian, achalazia, obezitatea, esofagul Barett sunt incriminate in
cresterea riscului de aparitie a adenocarcinoamelor esofagiene.

- Aparitia cancerului de hipofaringe si esofag cervical in contextual infectiei cu HPV nu a
fost demonstrata , studiile fiind controversate. Totusi In 20-66% din carcinoamele spinocelulare
esofagiene din zonele cu risc crescut din China s-a descoperit prezenta de AND viral HPV
Principalele tulpini implicate sunt HPV 16 si 18. Diferentele dintre ratele de implicare a HPV in
morfogeneza cancerului spinocelular esofagian sunt explicate de tehnicile diferite de detectie
aplicate pe grupe populationale cu risc variat.  Studii recente relava si rolul protector al
Helicobacter pylori gastric fata de aparitia adenocarcinoamelor esofagiene. Virusul Epstein-Barr
este implicat in aparitia limfoepitelioamelor hipofaringiene. (11).




3. Epidemiologie experimentala

De-a lungul timpului s-a facut numeroase experimentele pe animale pentru a putea
demonstra implicarea factorilor de risc in etiologia cancerului de hipofaringe si esofag cervical.
Alcolul pur nueste carcinogen prin el insusi la animalele de laborator. Efectul carcinogen se
datoreaza leziunilor tisulare ( ciroza hepatica) sau facilitdrii patrunderii substantelor carcinogene
prin expunere tisulard( cancerele orale,faringiene,esofagiene). Birt (1986 ) observa interactiunea
dintre deficitul de selenium sicancer la animale. Daca pentru tutun s-a demonstrat c¢d inhalarea
cronica de fum de tigara duce la aparitia modificarilor de tip neoplazic in cazul expunerii cronice
la pulberi de azbest, a animalelor de laborator, nu se constata aparitia de tumori faringo-esofagiene
().

Datele prezentate demonstreaza necesitatea aprofundarii studiilor asupra implicarii factorilor

de risc in etiopatogenia cancerului de hipofaringe si esofag cervical si a influentei acestora asupra
morbiditatii $i mortalitatii pe medii, grupuri de varsta si sexe.
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