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                                    PROIECT DE CERCETARE ȘTIINȚIFICĂ 
 
 
1. DATE GENERALE 

 

a) Denumirea proiectului „EPIDEMIOLOGIA CANCERULUI DE 
HIPOFARINGE SI ESOFAG CERVICAL” 
(WIRAECHE) 

:  

b) Elaborator/Director de proiect

b) 

 : 

Beneficiar

Wira Grup  SA/Dr. Berteşteanu Şerban Vifor Gabriel 

 : 
 
Alfa Brio Medical 

c) Finantare Din fonduri proprii  : 
 

d) Mod de acordare a contractului :  
 

Prin 

e) Amplasamentul  

competitie 

România, Bucureşti 
  

  f) Tema, cu fundamentarea necesităţii şi oportunităţii investiţiei: 
 

Scopul proiectului de cercetare (a investiţiei) : „Epidemiologia cancerului de 
hipofaringe şi esofag cervical  - WIRAECHE” 

 
Prin ţesuturi, se înţeleg : piele, tendon, cornee, ligament, alogrefe de os şi cartilaj,etc. 
 
Obiectivul principal al proiectului de cercetare medicala, consta in evidenţierea/ identificarea 
soluţiei optime pentru realizarea investiţiei pe baza unor analize complexe tehnico-ştiinţifice si 
economico-financiare care pot evalua necesitatea, oportunitatea, competitivitatea in cercetare, 
durabilitatea si fezabilitatea economico-financiara a investiţiei (WIRAECHE). 
 
Situaţia pe plan naţional si internaţional 
Programul de guvernare prevede ca obiective strategice in domeniul - cercetare ştiinţifica si 
dezvoltare tehnologica: 
 creşterea rolului cercetării in dezvoltarea si transferul in economie al tehnologiilor avansate 

pentru a asigura rolul competitiv al unor sectoare pe plan internaţional 
 

 corelarea mai strânsa a activităţilor de cercetare-dezvoltare si inovare cu politica industriala 
a României si întărirea pe termen lung a legăturii intre sectorul de cercetare-dezvoltare si 
mediul economic prin: 
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- dezvoltarea mecanismelor care asigura transferul tehnologic in economie 
- încurajarea participării sectorului privat in activităţi 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, ştiinţa si tehnologia  sunt 
considerate adevăratele instrumente cheie pentru viitorul european, fapt stipulat in comunicatele 
Comisiei Europene referitoare la: 
- linii directive privind politicile specifice de promovare a cercetării Comunicat CE EC COM 853-
2004 Science and technology the key to Europe`s future – Guidelines for future European Union 
policy to suport research 
- direcţiile privind rolul cercetării si inovării in stabilirea noilor linii directoare integrate pentru 
creşterea 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) 
 
Constrângerile la nivel local, regional, naţional sunt determinate de: 
 lipsa unei strategii (la orice nivel) privind elaborarea, realizarea si implementarea unor 

tehnologii medicale avansate in domeniul cancerului de hipofaringe şi esofag cervical; 
 lipsa fondurilor alocate realizării unei infrastructuri, dotata si amenajata corespunzător pentru a 

genera prin cercetare metode si proceduri clinice menite sa conducă la creşterea 
competitivităţii economiei naţionale; 

 caracterul de noutate al noilor tehnologii medicale apărute in ultimii ani, a făcut ca acestea sa 
nu se prolifereze in masa, acestea sunt mai scumpe, cer mai multa pregătire de specialitate. 

 
 
Necesitatea şi oportunitatea  proiectului de cercetare – a investiţiei. 
 
 

În prezent, in România, in cadrul a catorva spitale clinice exista doar cateva unităţi independente 
pentru cancerul de hipofaringe şi esofag cervical. Acestea nu pot sa satisfacă decât o cazuistica 
limitată, de regula locală.  
 
Decalajul care se manifesta in organizare, colaborare si dotare, fata de unităţi similare din UE fac 
ca o serie importanta de cazuri clinice sa nu poată fi realizate in România. 
 
Prezentul proiect îşi propune înfiinţarea unui Centru de cercetare in tehnici pentru epidemiologia 
cancerului de hipofaringe şi esofag cervical care va concentra si valorifica in mod optim 
potenţialul ştiinţific si tehnic din România. 
 
Realizarea obiectivelor proiectului conduc la atingerea următoarelor direcţii: 
 

• dezvoltarea unei infrastructuri de cercetare în domeniul ştiinţelor medicale, la un nivel 
calitativ recunoscut pe plan naţional, european şi internaţional; 

Dezvoltarea activităţii de C-D în domeniul crio-conservării de ţesuturi, prin: 

• dezvoltarea cercetărilor în trei direcţii prioritare, în care România are şanse reale de a 
deveni partener sau furnizor de proceduri clinice şi tehnologii medicale avansate: 
-  optimizarea procedurilor de crioconservare ţesuturi; 
- dezvoltarea software de monitorizare complexă a condiţiilor din mediul de 
crioconservare; 



 3 

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

 

• prin crearea unui centru de diagnosticare si tratare a cancerului de hipofaringe şi esofag 
cervical se asigură baza materială necesară cercetătorilor din România ; 

Implicarea mai mare a cercetătorilor români la programele europene de c-d.  

 

După crearea centrului, studenţii Facultăţilor de Medicină pot beneficia de baza materială necesară 
cercetărilor în domeniul cancerului de hipofaringe şi esofag cervical. 

Creşterea calităţii şi diversificarea actului educaţional 

 
g) Descrierea  proiectului  investiţiei (descriere generală, stare actuală, preconizări)  

Descriere generală: Epidemiologia cancerului de hipofaringe şi esofag cervical 
La începutul secolului XXI cancerul de hipofaringe şi esofag cervical reprezintă o 

problemă importantă  în toate ţările lumii. Epidemiologia cancerului hipofaringo-esofagian se 
ocupă cu studiul răspândirii acestei boli in populaţia umană în funcţie de sex, vârstă, profesie, 
spaţiu şi timp, precum şi factorilor de risc ce contribuie la aceste fenomene. Scopul principal este 
investigarea cauzelor şi factorilor implicaţi în producerea tumorilor joncţiunii faringo-
esofagiene,cunoaşterea acestora contribuind prin colaborarea interdisciplinară (ORL-ist, chirurg 
generalist, radioterapeut, chimioterapeut, nutriţionist)  la progresele terapeutice  realizate în ultima 
perioadă. Epidemiologia cancerului de hipofaringe şi esofag cervical cuprinde trei mari ramuri : 
descriptivă (studiul răspândirii în populaţie), analitică ( studiul cauzalitaţii unor factori de risc 
asupra bolii) şi experimentală ( ce verifică prin experimente pe animale ipotezele identificate 
anterior) (10). 

1. Epidemiologia descriptivă 
Cancerul de hipofaringe şi esofag cervical sunt studiate de obicei împreună ca urmare a 

vecinataţii anatomice ce face ca leziunile canceroase să invadeze cele două regiuni în momentul 
diagnosticului ,de obicei tardiv. Din acastă cauză mijloacele terapeutice (esofagectomie cervicală/ 
totală cu laringectomie totală, chimioterapie,radioterapie) şi urmărirea oncologică postterapeutică 
sunt similare. Din punct de vedere anatomo-patologic 95% din carcinoamele hipofaringelui şi 
esofagului cervical sunt carcinoame scuamoase, putând întâlni şi adenocarcinoame. Ȋn prezent 
există în lume aproximativ 200 registre populaţionale, printre care şi registrele de cancer faringian 
şi esofagian, ce apreciază incidenţa şi permit urmarirea evoluţiei mortalitaţii în timp, în  funcţie de 
tratamentul aplicat.  

Există difenţe în distribuţia geografică a cancerului de hipofaringe, interpretarea datelor 
fiind complicată de inexistenţa unei subclasificări pe diferite regiuni anatomice (sinus piriform, 
perete posterior, regiune retrocricoidiană). De exemplu, cancerele regiunii retrocricoidiene diferă 
ca răspândire geografică, distribuţie bărbaţi/femei, factori de risc, de celelalte cancere 
hipofaringiene. Incidenţa anuală este în medie de 1 la 100000 locuitori. Incidenţe crescute la 
bărbaţi peste 2,5 /100000 pacienţi se evidenţiază în India, Brazilia, Europa Centrală şi de Vest şi 
incidenţe reduse sub 0,5/100000 în Asia de Est, Africa şi Nordul Europei. Ȋn Franţa şi India se 
înregistrează incidenţa cea mai mare ,între 8 şi 15 / 100000 bărbaţi. Incidenţa la femei est.e scazută 
sub 0,2/100000 în majoritatea ţărilor cu excepţia Indiei (1/100000) (23). 

Societatea Americană de Cancer ( Jemal et al.2006) descrie 30 990 cazuri noi şi 7430 morţi 
cu cancer al cavităţii bucale şi faringelui, nefacând diferenţirea între tumorile rino-, oro-, şi 
hipofaringelui. Acelaşi studiu evidenţiază 14550 cazuri noi şi 13770 decese provocate de cancerul 
esofagian (18) Ȋn USA cancerul de hipofaringe nu este o boală comună reprezentând  împreună cu 
cancerul de esofag cervical 10% din tumorile tractului aero-digestiv superior şi mai puţin de 1% 
din cancerele diagnosticate într-un an ( 24). Ȋn  Statele Unite există două baze de date ce relevă 
incidenţa cancerului de hipofaringe fară includerea esofagului cervical.  Ȋntr -un studiu realizat de 
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Hoffman et. al între 1985 şi  1994, analizând National Cancer Data Base, se estimează că 
neoplaziile hipofaringiene reprezintă 4,3% din cancere capului şi gâtului (13)  

Canto şi Devesa analizând datele din noua Registre de Epidemiologie , Supravieţuire şi 
Mortalitate (SEER) între 1972-1988 evidenţiază o incidenţă a cancerului de hipofaringe în funcţie 
de sex şi rasă studiul referindu-se la hipofaringe şi sinus piriform (tabel .1) (5). 

 
Sex-Rasă   /    
Localizare 

Hipofaringe Sinus piriform 

Bărbaţi albi 0,4 0,9 

Bărbaţi negri 0,8 2,3 

Femei albe 0,2 0,2 

Femei negre 0,2 0,5 

  
Tabel 1: Rata de apariţie pe 100000 persoane-an a cancerului de hipofaringe în funcţie 
de  sex şi rasă  ( după Canto şi Devesa 2002). 
 
Cancerele de hipofaringe survin de obicei în a doua jumatate a vieţii,între 50-70 de ani 

fiind mai frecvent la bărbaţi. Au fost descrise însăsi cazuri de cancer faringian la copii. O incidenţa 
crescută a cancerului retrocricoidian a fost descrisă la femeile  cu sindrom Plummer- Vinson din 
ţările anglo-saxone . Unii autori(Wahlberg 1998) analizând statisticile din Suedia din perioada 
1960-1989 constată orată a cancerului de hipofaringe la bărbaţi de 1,22/100000 comparativ cu 
femeile 0,45/100000. Aceste rate medii ale cancerului de hipofaringe s-au modificat în sensul 
creşterii raportului bărbaţi /femei prin tratarea anemiei feriprive şi sindromului Paterson-Kelly  în 
cadrul unor programe profilactice naţionle de sănătate. Ȋn  unele ţări însă, în ultimele două decade, 
constatăm o scădere a raportului bărbaţi /femei, afectarea femeii fiind în creştere prin creşterea 
prevalenţei fumatului, acest fiind cunoscut ca principal factor de risc pentru neoplaziile faringo-
esofagiene. Concomitent cu aceasta efeminare a patologiei se constată şi o reajustare în jos a 
vârstei de apariţie a cancerului hipofaringo-esofagian prin intrarea precoce a fumatului în cadrul 
obiceiurilor individuale (20). Cancerul de esofag cervical reprezintă 5,3% din toate cancerele 
esofagiene, de obicei fiind extins distal din segmentul hipofaringian . Incidenţa la barbaţi este in 
creştere din 1975 cu o rată de 1,7% an , modificându-se în acelaşi timp şi proporţia dintre diferitele 
tipuri histologice şi localizarea cancerului esofagian. Ȋn regiuni cuprinse între Iran, Asia Centrală, 
Mongolia şi nordul Chinei incidenţa este de 10-100 de ori mai mare decât în ţările cu risc scăzut.  

Cancerele de hipofaringo-esofagiene sunt prezente în ţările cu un nivel socio-economic 
scâzut şi cu un slab nivel de educaţie . 

Ȋn România, în ultimele decenii, frecvenţa globală a cancerelor a crescut,acestea ocupând 
locul doi după bolile cardiovasculare. Ȋntr -o statistică din 1996, realizată pe sexul masculin, 
incidenţa cancerului faringian se situa pe locul trei cu 11,52/100000 locuitori după cancerul 
pulmonar şi de stomac. Ȋn judeţul Cluj în 2000 cancerul esofagian a fost raportat cu o incidenţă de 
1,2/100000 la bărbaţi şi 0,2/100000 la femei. Global mortalitatea prin tumori maligne, studiind 
perioada 1958-1998, a crescut la bărbaţi cu 33,9%,iar pentru cancerul de faringe cu 23%, aceasta 
în ciuda posibilităţilor moderne de tratament. S-a constatat o creştere a mortalităţii cancerului în 
mediu urban comparativ cu cel rural (21). 

 Această mortalitate crescută este asociată şi cu stadiul  tardiv, de diagnosticare a 
cancerelor de hipofaringe şi esofag cervical , 77,3% din pacienţi fiind în stadiul III sau IV la 
prezentare. Din această cauză şi supravieţuirea la 5 ani este extrem de redusă ,în jur de 17-30%, 
comparativ cu alte localizări primare la nivelul capului şi gâtului.  

Tendinţa generală este de creştere a incidenţei cancerului de hipofaringe şi esofag 
cervical,atât la femei cât şi la bărbaţi, prin escaladarea continuă a consumului de tunun şi alcool.  
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Deci prima masură prevenentivă din punct de vedere epidemiologic ar fi reducere/ interzicerea 
fumatului şi scăderea consumui de alcool. 

 
2. Epidemiologie analitică 
Apariţia cancerului de hipofaringe si esofag cervical este frecvent asociată cu o serie de 

factori de risc. Ca în majoritatea neoplaziilor capului şi  gâtului consumul excesiv de tutun şi 
alcool, asociat cu  factori genetici, alimentari , ocupaţionali precum si cu  leziuni patologice 
preexistente sunt incriminaţi în apariţia tumorilor maligne hipofaringo- esofagiene. Cunoaşterea 
acestor acestora este deosebit de importantă în abordarea terapeutică şi profilactică, eliminarea 
unuia sau altuia din factorii determinanţi putând duce la scăderea incidenţei acestei patologii cu un 
prognostic foarte rezervat. 

- Consumul de tutun reprezintă cea mai frecventă cauză a neoplaziilor capului şi gâtului. 
Modificările neoplazice antomo-patologice se produc ca urmare a contactului direct al mucoasei 
faringo-esofagiene cu tutunul ,carcinogenele din tutun şi fumul inhalat în căile aerodigestive 
superioare.  Numeroase studii cohortă şi studii caz-control relevă legătura strânsă între creşterea 
incidenţei şi mortalităţii cancerului de hipofaringe şi esofag cervical comparativ cu nefumătorii. 
Cresterea riscului de apariţie a neoplaziei este în strânsă legătura cu calitatea tutunui, modalitatea 
de consum, durata consumului şi asocierea cu alţi factori predispozanţi ( alcool, asbestoza, 
ocupaţie). Doll et al. (1994) susţin că rata mortalităţii prin cancer esofagian este de 15 ori mai 
crescut la marii fumători decât la nefumători (9)  

Fumatul debutat în tinereţe, consumul unui mare număr de ţigarete pe zi şi o inhalare 
profundă duc la creşterea riscului de cancer faringo-laringian. Un consum mediu de tutun de circa 
20g/zi cu un istoric de consum prediagnostic de 300kg este  întâlnit frecvent la cei cancer de 
hipofaringe.  De asemenea folosirea tutunului negru este mult mai periculoasă decăt a tutunului 
galben. Studii din India evidenţiază asocierea între cancerul spinocelular hipofaringo-esofagian şi 
mestecarea sau prizarea de tutun sau de produse derivate . Există  multiple evidenţe asupra riscul 
mai mare de apariţie a cancerului de faringe şi esofag la fumătorii obişnuiţi în comparaţie cu cei 
ocazionali. Conform USDHHS riscul de apariţie a cancerului scade la 3-4 ani după încetarea 
fumatului în cazul fumatorilor ocazionali în comparaţie cu cei obişnuiţi pentru care riscul scade 
după 10 ani (27,29).  

- Consumul de alcool este în relaţie cauzală cu apariţia cancerelor orale, faringo-laringiene 
şi esofagiene. Asocierea fumatui cu alcoolul creşte riscul de apariţie a cancerului la nivelul 
tractului aerodigestiv superior de aproximativ 100 de ori. Alcoolul singur poate creşte riscul de 
cancer hipofaringo-esofagian la pacienţii nefumători. Un pacient cu un consum mediu de 150g/zi 
şi un consum total de  aproximativ 1,5 t de alcool prezintă un risc crescut de a dezvolta o neoplazie 
la nivelul hipofaringelui şi esofagului. Mutaţii genetice ale alcool dehidrogenazei1B (ADH1B) şi 
aldehid dehidrogenazei-2 (ALDH-2), implicate în metabolismul alcoolui, pot duce la apariţia 
cancerului de hipofaringe. Epidemiologii atribuie între 2-4 % din numărul de decese prin cancer 
alcoolului. Consumul de băuturi alcoolice tari, în cantitatea medie/ mare pe o perioadă îndelungată 
creşte proporţia cancerului de hipofaringe şi esofag cervical. Conform IARC 1988 tipul de alcool 
consumat într-o anumită regiune geografică poate influenţa incidenţa cancerului esofagian: 
calvados (nordul Franţei), romul de casă (Porto Rico), cachaca (Brazilia).(1,3,16). 

- Factorii ocupaţionali au fost studiaţi îndelung pentru a clarifica gradul de implicare în 
dezvoltarea neoplaziilor faringo-esofagiene independent de consumul tutun şi alcool. Problema 
expunerii profesionale este dificil de analizat deorece s-a constatat o incidenţă crescută a 
cancerului de hipofaringe şi esofag cervical la muncitorii necalificaţi din industrie şi agricultură. 
Aceste categorii socio-profesionale sunt asociate frecvent cu un consum crescut de tutun şi alcool, 
cuantificarea  exact a procentului ce revine factorilor ocupaţionali în etiopatogenia neoplaziilor 
tractului digestive superior. Totuşi asocierea între meserii, expunerea la noxe şi cancerul de 
hipofaringe şi esofag cervical a fost pusă în evidenţă de numeroase studii. In literatura de 
specialitate  sunt descriese un numar mare de cazuri la muncitorii din industria cauciucului , 
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agenţilor etilogici ai asbestozei, acidului sulfuric (14,15,19). După Boffetta et al. (2003) constatăm 
că într-un studiu realizat între 1980-1983 în Franţa, Italia, Spania şi Elveţia pe 1010 cazuri de 
neoplasm faringo-laringian şi 2176 pacienţi control s-a realizat o corelaţie între gradul de risc de 
apariţie a cancerului si diferite categorii ocupaţionale. Astfel riscul de cancerul de hipofaringe este 
mai mare pentru fierari betonişti (OR 3.7, 95% CI 1.2–11.9, 5 cazuri), zidari (OR 6.9, 95% CI 1.2–
41.0, 4 cazuri), muncitori necalificaţi  (OR 1.6, 95% CI 1.1–2.2, 61 cazuri),muncitori feroviari (OR 
3.0, 95% CI 1.1–8.2, 7 cazuri), metalurgişti (OR 2.4, 95% CI 1.1–5.3, 11 cases),muncitori în 
industria cimentului (OR 4.1, 95% CI 0.9–19.4,3 cazuri), spargători de piatră (OR 3.7, 95%,CI 
0.8–16.1, 3 cazuri). Tot din studiu rezultă că administratorii , managerii, vânzătorii, fochiştii 
prezintă unrisc statistic redus de producere a cancerelor aerodigestive superioare (4). Deosebit de 
importantă este şi perioada cât pacientul a lucrat sub influenţa nocivă a proceselor chimice 
industriale, aceasta fiind proporţionlă cu riscul apariţiei neoplaziilor faringo-esofagiene. Factorul 
ocupaţional este responsabil de de circa 2-4% din totalitatea deceselor prin cancer. Apariţia 
cancerului de hipofaringe şi esofag cervical este în relaţie cu asocierea factorilor ocupaţionli, 
expunerea la noxe (fibre de azbest) şi ceilalţi factori de risc (tutun, alcool). 

- Expunerea  la fibrele de azbest determină o creştere a incidenţei cancerelor pulmonare, 
mezotelioamelor şi cancerelor digestive. Asocierea cancerului de hipofaringe cu azbestoza a fost 
descrisă în 16 studii cohortă şi 6 studii caz-control. Timpul cât persoana a stat sub influenţa 
pulberilor de azbest precum şi asocierea consumul de tutun şi alcool a fost luată în calcul în 
stabilirea rezultatelor (Tabelul 2) . 

  

 

 

 

 

 

 

 

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

Combinaţia azbestoză-tutun a fost stabilită ca factor de risc pentru cancerul de plămân dar 
pentru cancerul de hipofaringe există doar un studiu caz-control ce impune expunerea la fibre de 
azbest ca si cofactor alături de tutun. Aceast lucru este explicat de diferenţa dintre epiteliul oro- şi 
hipofarigelui şi epiteliul respirator din arborele traheo-bronşic. Evidenţele actuale sunt sugestive 
dar nu suficiente pentru a stabili o relaţie de cauzalitate între expunerea la azbest şi cancerul 
hipofaringian. Şi pentru cancerul de esofag studiile cohortă arată rezultate controversate. Dacă 
Berry (2000)  descrie o evidenţă puternică pentru creşterea riscului cancerului esofagian la orice 
expunerea la noxe,  Meurman  (1994) găseşte o  relaţie de tip doză-răspuns. Ȋn concluzia 
numeroaselor studii asocierea cancerului de esofag cu pulberile de azbest este descrisă dar 
evidenţele sunt inadecvate pentru stabilirea unei relaţii cauză-efect(6).  

  RR cu 95% CI pentru expunere 
la azbest 

Studiu Istoric de fumat 

(pachete-an) 

Fără / mică Intermediară/ 
Mare 

Marchand et al. 
(2000) (ajustat 
după vârstă si 
consumul de 

alcool) 

<30 

30+ 

1,0 

4,0 (2,2-7,2) 

1.2 (0,6-2,3) 

6,2 (3,4-11,4) 
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- Incidenţa variabilă a cancerelor în diferite regiuni geografice sugerează ideea influenţei 
factorilor nutriţionali în apariţia bolii neoplazice. Au fost formulate mai multe ipoteze privind 
factorii alimentari pentru a explica aceste variaţii ale incidenţei între diferite ţări. Şi cancerul de 
hipofaringe şi esofag cervical respectă această distribuţie geografică. Am arătat anterior cum 
consumul anumitor tipuri de băuturi regionale tradiţionale ( calvados, cachaca, rom brun, mate) 
este asociat cu o incidenţă crescută a cancerului hipofaringian. Toxinele produse de Fusarium 
moniliforme ( fumonisins B1, B2, fusarin C) , ciupercă prezentă obişnuit în cereale, se pare că 
joacă în rol important în patogeneza cancerului de esofag cervical la om. Nu sunt date însă asupra 
procentului de fusarium prezent în alimente. Alături de acestea nitrozaminele sunt implicate în 
creşterea riscului de cancer esofagian. Consumul crescut de alimente sărate( murături, saramură) 
sau alimente mucegăite,surse de nitrosamine, în regiuni cu risc crescut din China, sugerează 
implicarea acestora în etiopatogenia cancerului cu cellule scuamoase al esofagului. (30). Factorii 
din dietă pot avea şi un rol protector. Ca şi în cazul cancerului de colon , o dietă bogată în fructe şi 
vegetale pare a avea un rol profilactic în cazul neoplaziilor faringo-laringiene. Studii specifice 
realizate asupra efectului protector al carotenoizilor şi vitaminei  C prezintă evidenţe inadecvate 
pentru această concluzie.O serie controverse s-au iscat referitor la impactul nivelului de selenium 
din alimentaţie  şi incidenţa cancerului esofagian. Nivelul seleniului în alimentaţie este invers 
proporţional cu rata mortalităţii prin cancer. Ȋntr -un studiu realizat în Africa de Sud de Jaskiewicz 
et al.(1988) s-a constatat că negrii ce locuiesc în zone curisc crescut de cancer esofagian au un 
nivel scăzut de seleliu în sânge ( 58-71ng/ml) în timp ce  la negrii din regiunile sărace în neoplazii 
esofagiene nivelul plasmatic al seleniului era mult superior (114-177ng/ml) (17). Administrarea 
profilactică de fier în produsele de panificatie din ţările anglo-saxone a dus la scaderea numărului 
de anemii sideropenice asociate cu sindromul Plummer-Vinson şi în consecinţă şi a cancerului 
retrocricoidian present în special la populaţia de sex feminin. Dietele hipocalorice, hipoproteine şi 
hiperlipidice ,frecvente în zonele defavorizate economic, cresc riscul de cancer esofagian. Un 
consum excesiv de grăsimi poate duce la apariţia obezităţii, aceasta fiind un factor favorizant 
pentru apariţia adenocarcinoamelor esofagiene(7).  

- Predispoziţia genetică este suspectată la pacienţii cu cancer de hipofaringe şi esofag 
cervical nesupuşi factorilor de risc obişnuiţi (tutun, alcool).  Putem avea de asemenea anomalii 
genetice la nivelul enzimelor ce determină: 

- tulburări în metabolismul tutunului (transformarea derivatilor carcinogeni 
liposolubili în derivaţi hidrosolubili cu o buna penetrabilitate intracelulară) şi altor 
carcinogene; 

- o sensibilitatea mutagenică cromozomială cu alterarea procesului de reparare a 
AND-ului. 

Polimofismul genetic al enzimelor implicate în metabolismul alcoolului (ADH1B, ALDH2) este 
incrimint în procesul de carcinogeneză la nivelul hipofaringelui. Mutaţii ale genei supresoare p53 
au fost detectate în adenocarcinoame, carcinoamele epidermoide şi displaziile esofagiene (26). 
După Twu (2006), într-un studiu realizat în Taiwan pe 53 de pacienţi cu cancer de hipofaringe şi 
53 pacienţi control, s-a constatat că   polimorfismul p53 codon 72 Pro homozigomot este asociat cu 
un risc crescut de cancer de hipofaringe (28). Identificarea genelor asociate cu tumorogeneza şi 
potenţialul metastatic al cancerelor de hipofaringe este importantă în stadializarea pacienţilor pe 
grupe prognostice şi selectarea celor ce pot beneficia de un tratament agresiv. Cromer (2004) 
raportează prezenţa a119 gene cu modificări de expresie în tumorile precoce hipofaringiene faţă de 
ţesuturile normale (8). Multiple modificări genetice au fost identificate în carcinoamele cu celule 
scuamoase ale esofagului (12). (tabel 3)  
  

Gene Locaţie Anormalitatea 
tumorală 

Funcţia 

DLC1 3p21.3 Stoparea transcipţiei Factor de creştere 
FEZ1 8p22 Stoparea transcipţiei Factor de 
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transcripţie 
c-myc 8q24.1 Amplificare Factor de 

transcripţie 
p16,p15 

ARF/CDKN2 
9p22 Inhibare homozigotă 

Promoter metilare 
CDK inhibitor 

(controlul ciclului 
celular) 

Cyclin D1 11q13 Amplificare controlul ciclului 
celular 

Rb 13q14 LOH 
Absenţa expresiei 

controlul ciclului 
celular 

TP53 17p13 Mutaţie punctiformă 
LOH 

Apoptoza, stabilitate 
genetică,oprire G1 

EGFR 17p13 Amplificare 
supraexpresie 

Semnal de 
transducţie 

TOC 17q25 LOH Supresie tumorală 
 

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

 
Mutaţiile genetice au fost obervate la pacienţii cu cancere primare multiple la nivelul 

capului şi gâtului ca şi la pacienţii cu istoric familial de cancer în sfera ORL. Aproximativ 35%   
pacienţii cu istoric familial de cancer de cap şi gât au al doilea cancer la nivelul tractului 
aerodigestiv superior. Agregarea familială în cancerul de hipofaringe şi esofag cervicala fost 
evidenţiată într-un studiu efectuat de Morita şi alţii (1998), la Centrul National de Cancer din 
Kyushu, pe un lot de 167 pacienţi. Dintre aceştia 18 pacienţi au avut un cancer de căi aerodigestive 
superioare, 37 pacienţi au un istoric familial de cancer de capsi gât, 112 pacienţi fără antecedente 
heredocolaterale de cancer. Ȋn studiul respectiv se observă creşterea gradului de risc pentru 
cancerul de hipofaringe şi esofag cervical în special la pacienţii cu istoric familial de neoplazie a 
capului şi gâtului. Vârsta de apariţie a neoplaziei hipofaringo-esofagiană este mult mai mică la 
pacienţii cu istoric familial (22). 

- Prezenţa unei patologii asociate sau premergatoare cancerului de hipofaringe şi esofag 
cervical a fost semnalată în regiunile curisc crescut pentru această localizare tumorală. Este bine 
cunoscută legătura dintre sindromul Plummer-Vinson( Paterson-Kelly) şi cancerul retrofaringian în 
ţările anglo-saxone. Cancerele gurii esofagului pot apare prin degenerescenţa unui diverticul 
faringo-esofagian, 2,5% după Picquet (1958) modificări neoplazice anatomopatologice pe o 
esofagită corozivă, invazia de la un cancer invecinat ( extensie locoregională a unei tumori 
hipofaringiene sau a esofagului thoracic, sau metastază la distanţă) (25).Prezenţa unui al cancer la 
nivelul tractului aero-digestiv superior creşte riscul de apariţie a unei tumori hipofaringo-
esofagiene. Tiloza,hipercheratoza palmoplantară, a fost asociată cu cancerul spinocelular de esofag  
cervical. Refluxul gastro-esofagian, achalazia, obezitatea, esofagul Barett  sunt incriminate în 
creşterea riscului de apariţie a adenocarcinoamelor esofagiene.  

- Apariţia  cancerului  de hipofaringe şi esofag cervical  în contextual infecţiei cu HPV nu a 
fost demonstrată , studiile fiind controversate. Totuşi în 20-66% din carcinoamele spinocelulare 
esofagiene din zonele cu risc crescut din China s-a descoperit prezenţa de AND viral HPV 
.Principalele tulpini implicate sunt HPV 16 şi 18. Diferenţele dintre ratele de implicare a HPV în 
morfogeneza cancerului spinocelular esofagian sunt explicate de tehnicile diferite de detecţie 
aplicate pe grupe populaţionale cu risc variat.   Studii recente relavă şi rolul protector al 
Helicobacter pylori gastric faţă de apariţia adenocarcinoamelor esofagiene. Virusul Epstein-Barr 
este implicat în apariţia limfoepitelioamelor hipofaringiene. (11).  
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3. Epidemiologie experimentală 
 De-a lungul timpului s-a făcut numeroase experimentele pe animale pentru a putea 
demonstra implicarea factorilor de risc în etiologia cancerului de hipofaringe şi esofag cervical. 
Alcolul pur nueste carcinogen prin el însuşi la animalele de laborator. Efectul carcinogen se 
datorează leziunilor tisulare ( ciroza hepatică) sau facilitării pătrunderii substanţelor carcinogene 
prin expunere tisulară( cancerele orale,faringiene,esofagiene). Birt (1986 ) observă interacţiunea 
dintre deficitul de selenium şicancer la animale. Dacă pentru tutun s-a demonstrat că inhalarea 
cronică de fum de ţigară duce la apariţia modificărilor de tip neoplazic în cazul expunerii cronice 
la pulberi de azbest, a animalelor de laborator, nu se constată apariţia de tumori faringo-esofagiene 
(2). 

Datele prezentate demonstrează necesitatea aprofundării studiilor asupra implicării factorilor 
de risc în etiopatogenia cancerului de hipofaringe şi esofag cervical şi a influenţei acestora asupra 
morbidităţii şi mortalităţii pe medii, grupuri de vârstă şi sexe.  
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