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AAbbssttrraacctt::    
Induction chemotherapy in Head and Neck cancer is controversial even since its very beginning. It is 

believed nowadays that additionally to standard PF schema (paclitaxel with 5-FU) there is need for taxes in 
order to achieve a better therapy response on tumour control. 

In this study we tried to summarize advantages and defects of such induction chemotherapy related 
in oncological researches since middle 80s till current time reflecting treatment of Head and Neck cancer 

KKeeyy--wwoorrddss:: induction chemotherapy, head and neck cancer, controversial, tumour control 
 
Tratamentul cancerelor din sfera ORL a 

implicat mult timp radioterapia şi intervenţia 
chirurgicală. Termenul de chimioterapie de 
inducţie în tratamentul cancerelor sferei ORL a 
debut în anii 80 când s-a emis ipoteza că o 
chimioterapie administrată înainte de secvenţa de 
radioterapie ar creşte rata controlului local şi prin 
aceasta scăderea ratei de recidive locale, precum şi 
creşterea supravieţuirii. În anul 1997 au fost 
publicate rezultatele administrării pro-tocolului PF 
(cisplatin şi 5-FU), 3 cicluri ca şi chimioterapie de 
inducţie pentru tumorile sferei ORL urmat de 
radioterapie, şi comunitatea medicală a acceptat 
acest nou protocol, în ciuda faptului că acest 
studiu nu a demonstrat avantaje în ceea ce priveşte 
rata controlului local sau a supravieţuirii globale. 
Totuşi acest protocol devine un standard de 
tratament pentru următorii ani – tratament de 
inducție protocol PF, 3 cicluri urmat de 
radioterapie, pentru tumorile sferei ORL  
inoperabile, avansate loco-regional. 
 

Raţionamentul pentru chimioterapia 
de inducţie 

Din punct de vederea teoretic ar exista 
câteva avantaje în utilizarea unui tratament 
sistemic înainte de efectuarea tratamentului 
local. Aceste avantaje ar consta în suprimarea 
dezvoltării metastazelor prin administarea unui 
tratament sistemic şi ipoteza unui tratament 

local care este mai eficient pe un volum tumoral 
redus. Împreună, aceste beneficii scad riscul de 
recurenţă locală şi la distanţă. Desigur, aceste 
avantaje teoretice ar trebui să corepundă şi unui 
substrat ştiintific dovedit.  

Chimioterapia de inducţie bazată pe săruri 
de platină duce la o rată de răspuns la nivelul 
tumorii primare şi a ganglionilor de 30-50%  

Rata de răspuns la chimioterapia de 
inducţie şi mărimea tumorii primare se core-
lează cu răspunsul la radioterapia ulterioară [2]. 

Un studiu [8] care a evaluat radioterapia 
pentru tumorile supraglotice a demonstrat că la 
tumorile mai mici 6 cm3 după chimioterapie, 
există un control local mai bun comparativ cu 
cele peste 6 cm3 – 83% vs 46% (p=0.038).  

O analiză retrospectivă [14] a aceluiaşi 
grup de studiu, a analizat cancerele de laringe 
categoria T3, şi din nou a existat o corelaţie între 
controlul local şi volumul tumoral. Acest studiu a 
fost apoi extins la pacienţii cu tumori de orofaringe, 
şi deşi stadiu T este cel mai bun predictiv al 
controlului local, volumul tumoral are un «efect 
predictiv», adică, o scădere a tumorii primare se 
corelează cu o evoluţie locală favorabilă. 

Hipoxia afectează negativ eficienţa 
chimioterapiei şi radioterapiei, fiind asociată cu 
un prognostic nefavorabil. În primul rând 
radioterapia are nevoie de oxigen pentru 
generarea radicalilor liber de oxigen necesari 
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pentru distrucţia ADN celular. În al doilea rând 
există citostatice dependente de oxigen respectiv 
ciclofosfamida şi carboplatinul. În al treilea rând 
hipoxia joacă un rol crucial în carcinogeneză 
prin modularea inducerii factorului 1-alfa. 
Aceasta proteină este un regulator central al 
proceselor considerate critice în supravieţuirea 
celulară, incluzând apoptoza, angiogeneza şi 
controlul ciclului celular.  

Studiile [6,19] au arătat că în cazul carci-
noamelor epidermoide ale sferei ORL volumul 
tumoral hipoxic şi volumul tumoral total sunt 
factori de prognostic independent pentru supra-
vieţuire. Deşi volumul hipoxic este mai important 
dintre cele două, tumorile de dimensiuni mari au 
un rezultat negativ în obţinerea controlului local 
prin corelare strânsă între volumul tumoral local şi 
volumul hipoxic. Şansa statistică de dezvoltare a 
clonelor radiorezistente depind de numărul de 
celule expuse la hipoxie care de fapt este corelat 
cu volumul şi oxigenarea. Asocierile sunt 
complexe, dar sugerează că, chimioterapia de 
inducţie asociată cu radiosensibilizatori şi 
sensibilizatori de celule hipoxice, poate fi o nouă 
direcţie de cercetare ulterioară. 
 

Chimioterapia de inducţie în practică 
Studiile de chimioterapie de inducţie 

asociate ulterior cu chirurgie sau radioterapie cu 
intenţie curativă datează de peste 2 decade. 
Două trialuri importante demonstrează lipsa de 
beneficiu în supravieţuirea globală prin 
compararea chimioterapiei de inducţie asociată 

tratamentului local versus tratamentul local 
exclusiv (intervenţie chirurgicală, radioterapie 
sau radiochimioterapie) deşi s-a redus incidenţa 
metastazelor la distanţă în grupurile ce au 
asociat chimioterapia inainte de tratamentul 
local. În opoziţie, adiţia la tratamentul standard 
a chimioterapiei de inducţie este relativ recentă, 
iar datele sunt relativ limitate de imposibilitatea 
de a compara date din trialuri cu design-uri 
diferite (trial de chimioradioterapie vs radio-
terapie cu un trial în care chimioterapia de 
inducţie se asociază ulterior cu posibilitate unei 
intervenţii chirurgicale) [5, 17, 20]. 

Există câteva posibile motive pentru care 
doar 2 studii randomizate au rezultate pozitive. 
În primul rând selecţia pacienţilor variază – în 
ceea ce priveşte stadializarea şi localizarea 
primară, probabil mai important fiind definirea 
operabilităţii şi inoperabilităţii. În al doilea rând, 
criteriu în determinarea tratamentului definitiv 
local: chirurgie sau radioterapie precum şi a 
timing-ului când aceasta se realizează (inainte 
de intrarea în studiu sau după chimioterapia de 
inducţie), este diferit. Un alt motiv îl constituie 
faptul că puţine trialuri clinice sunt concepute 
statistic astfel încât să demonstreze beneficiu 
minim în supravieţuire, sau nu reuşesc să atingă 
recrutarea necesara. În al patrulea rând studiile 
folosesc numeroase combinaţii de citostatice şi 
număr de cicluri diferite precum. De exemplu 
majoritatea studiilor conţin combinaţii de 
cisplatin cu 5 fluorouracil, in timp de schemele 
actuale încorporează taxani.  

 

 Stadiu 
Rezecabili-
tate 

Tratament local Chimioterapie 

Orofaringe 
T2-T4 
N0-2b 

Vindecabil 
prin RT sau 
chirurgie 

Chirurgie sau RTE 
Cisplatin 100 mg/mp z1, z22, z43 
Fluorouracil 1000 mg, perfuzie continua 
z1-z5, z22-z26, z43-z47 

Orofaringe, cavitate 
bucala, hipofaringe, 
sinusuri paranazale 

III / IV 
Operabil / 
inoperabil 

Chirurgie sau 
radioterapie 

Cisplatin 75 mg/mp z1, z 22,z 43, z65 
Flurouracil 1000 mg/ mp/ zi, perfuzie 
continua z1-5, 22-26, 43-47, 65-69 

Cavitate bucală, 
orofaringe 

T2-T4 
N0-N3 

Operabil 
Chirurgie sau 
radioterapie 

Carboplatin 400 mg/mp/z1,\22, 43 
Fluorouracil 1000 mg/mp/zi perfuzie 
continua z1-5, 22-26, 43,47 

Varia III / IV Operabil 
Chirurgie sau 
radioterapie 

Cisplatin, metotrexat, bleomicina, 
vincristin 

Cavitate bucală, oro-
faringe, laringe, sinu-
suri para-nazale, rino-
faringe, hipofaringe 

III / IV Operabil 

Chimioradioterapie 
(în braţul de control) 
şi chimioterapie de 
inducție + RTE 

Cisplatin 100 mg/mp z1, 22, 43 
Flurouracil 1000 mg/mp/ zi z1-5, 22-26, 
43-47 

Cavitate bucală, 
orofaringe 

 Operabil 
Chirurgie cu sau 
fără radioterapie 

Cisplatin 100 mg/mp. z1, 22, 43 
Flurouracil 1000 mg/mp/ zi z1-5, 22-26, 43-47 

Tabel 1. Studii de chimioterapie de inducţie şi tratament local 
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Chiar cu aceste diferenţe, faptul că atâtea 

trialuri clinice (peste 30) nu au demonstrat un 
avantaj în ceea ce priveşte supravieţuirea 
globală prin adăugarea chimioterapiei de 
inducţie, sugerează că ipoteza controlului local 
şi ulterior a supravieţuirii este eronată. Să nu 
uităm din trialurile de concomitenţă afirmaţia 
conform căreia prin creşterea controlului local 
creşte supravieţuirea globală dar nu realizează 
creşterea controlului la distanţă (a metastazelor). 
Bazându-se  pe datele updatate de la aceste 
trialuri Pignon şi colaboratorii raportează în 
cadrul unei metaanalize un hazard ratio de 0,95 
(95%, CI 0,88-1.01, cu un p=0.10) pentru 
contribuţia chimioterapiei de inducţie în 
supravieţuire. Mai mult aceste date sunt folosite 
pentru a demonstra superioritatea regimului de 
Cisplatin si 5-fluorouracil (HR 0,88; 95%, CI 
0.79-0.97, p=0,05) în chimioterapia de inducţie. 
Totuşi Pignon recomandă prudenţă la aceste 
interpretări considerând necesar validarea 
acestor rezultate.  

În ciuda acestor afirmaţii, aceste date 
istorice asociate cu modificările recente în 
epidemiologia şi tratamentul cancerelor sferei 
ORL reprezintă o oportunitate pentru reaşezarea 
rolului chimioterapiei de inducţie în scopul 
controlului local şi al ameliorării supraviețuirii. 
Cu un control locoregional aproape maximal 
prin chimioradioterapie, este necesară deter-
minarea capacităţii de control al bolii sistemice 
prin asocierea chimioterapiei de inducție.  
 

Studiile care au demonstrat avantaj în 
supravieţuire  

Există 2 trialuri pozitive, care au testat  
cisplatinul şi fluorouracilul în tratament de 
inducție şi care sunt utilizate pentru a relua 
studiul chimioterapiei de inducţie.  

1) GETTEC, grupul francez, a înrolat 318 
pacienţi cu cancere orofaringiene, 
curabile (prin chirurgie sau radioterapie)  
în 2 braţe. Primului grup i se administrat 
protocolul de chimioterapie PF (cisplatin 
100 mg/ mp, z1 şi 5-FU 1000 mg/mp z1-
z5, perfuzie continuă), 3 cicluri, urmată 
ulterior de tratament local. La al doilea 
grup randomizat s-a efectuat tratament 
local ca prim gest terapeutic. În acesta, 
numărul de pacienţi care a efectuat 
intervenţie chirurgicală sau radioterapie 

au fost echilibrate. Media de urmărire 
pentru acest studiu a fost de 5 ani. 
Supravieţuirea mediană a fost de 5.1 ani 
în grupul cu chimioterapie şi 3.3 ani în 
celălalt grup. În ciuda diferenţelor mari 
în ceea ce priveşte supravieţuirea, este 
curios că între cele 2 grupuri nu diferă 
nici controlul locoregional şi nici 
controlul la distanţă.  

2) GSSTC, grupul italian, a înrolat 237 de 
pacienţi cu stadiu III şi IV (carcinoame 
epidermoide de cavitate bucală, 
orofaringe, hipofaringe şi sinusuri 
paranazale. S-au administrat 4 cicluri de 
chimioterapie de inducţie protocol PF. 
Ulterior s-a împărţit în 3 grupuri: cei cu 
boală inoperabilă (tumori cu invazie 
osoasă, ganglioni locoregionali fixaţi de 
alte structuri sau prea invaziv pentru a 
realiza disecţia) au beneficiat de 
radioterapie locoregională, al doilea grup 
cu boală inoperabilă dar cu răspuns 
complet la nivelul tumorii primare, 
evidenţiată prin biopsie – au beneficiat de 
limfadenectomie cervicala (neck 
dissection) şi intervenţie chirurgicală la 
pacienţii operabili după chimioterapie. 
Urmărirea pacienţilor la 10 ani, nu a 
demonstrat o creştere a supravieţuirii, atât 
la pacienţii cu limfadenectomie cervicală 
cât şi la cei cu boală operabilă. Mai mult, 
supraviețuirea pacienţilor cu chimioterapie 
de inducţie şi radioterapie locoregională a 
fost mai mare (16% vs 6%). 

 
Intensificarea dozei şi noile medicamente 
Cel mai recent pas în dezvoltarea 

studiilor care testează chimioterapia de inducţie 
este reprezentat de introducere taxanilor. Există 
2 studii mari care testează în tratament 
neoadjuvant combinaţia de cisplatin şi 5-
fluorouracil cu combinaţia de 3 medicamente 
dintre care unul este taxan, urmată de tratament 
locoregional. Randomizarea s-a efectuat la 
inceputul tratamentului de inducție, cu schema 
de inducţie şi nu cu tratament local efectuat.  

Vermorken şi colaboratorii [23] au 
inclus în studiul lor doar pacienții cu boală 
inoperabilă. Toţi au primit radioterapie după 3 
cicluri de inducţie cu cisplatin cu 5-fluoriuracil 
sau cisplatin-5 fluorouracil-docetaxel. 
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Rezultatele studiilor au fost o rată de răspuns 
superioară şi o supravieţuire globală mai mare.  

Hitt şi colaboratorii [12] au inclus în 
studiul lor pacienţii cu boală inoperabilă şi 
operabilă şi au substituit docetaxelul cu 
paclitaxel iar tratamentul ulterior a fost 
radiochimioterapie. Conservarea organului şi 
rata de răspuns complet au fost mai mari în 
grupul care a primit combinaţia de 3 
medicamente dar supraviețuirea generală nu a 
fost semnificativ mai mare între cele 2 grupuri. 

Pornind de la premiza că realizarea 
controlului bolii la distanţă se realizează mai 
bine la pacienții cu chimioradioterapie, Vokes şi 
colaboratorii au condus 2 studii [11, 24] în care 
au inclus pacienţi stadiu III-IV, cu cancere in sfera 
ORL avansate locoregional, care au primit  
chimioterapiei de inducţie cu paclitaxel şi 
carboplatin în doze diferite urmat de 
radiochimioterapie cu paclitaxel, 5-FU şi 
hidroxiuree, 4 sau 5 săptămâni cu hiper-
fractionarea radioterapiei şi doze diferite în funcţie 
de clasificarea risc înalt, intermediar sau scăzut. 

 
Chimioterapie de 
inducție 

Radiochimioterapie 
concomitenta 

Cohorta A şi B 
Paclitaxel 135mg/mp 
Carboplatin AUC 2  

Paclitaxel 100 mg/mp,  
ziua 1 
HU 500 mg la 12 ore 5 zile 
5 FU 600 mg/mp z1-z5 
RTE – 2 fracționari /zi 1.5 
Gy/fr la interval de 6 ore 
SCHEMA = TFHX 

Cohorta C 
Paclitaxel 100 
mg/mp 
Carboplatin AUC 6 
 săptămânal, 6 cicluri  1 ciclu de tratament are 14 

zile cu 5 zile tratament 
pauza 9 zile 

 repetat la 4 săptămâni 
 ziua 1,8, 15 
  ziua 1 

Cohorta A: 45, 60 si 75 Gy 
Cohorta B: 39, 54 si 75 Gy 
Cohorta C: 36, 51 si 72 Gy 

Tabel 2. Trialul Vokes el al, radiochimioterapie de 
inducție urmata de tratament local 

 

Primul studiu [24], studiu de faza II, a 
constat în 6 săptămâni de inducţie cu paclitaxel 
şi carboplatin conform schemei urmată de 
TFHX, a inclus 69 de pacienţi majoritatea in 
stadiu IV. Chirurgia de citoreducţie a precedat 
tratamentul la 16 pacienţi şi chirurgia de salvare 
s-a efectuat la 21. Doar 2 pacienţi au evoluat 
sub chimioterapia de inducţie, 50 au avut 
răspuns complet după TFHX, cu o supravieţuire 
la 3 ani de 80%, iar 5 pacienţi au avut recurentă 
la distanţă.  

Al doilea studiu [11] a utilizat o doză 
scăzută de radioterapie în arii cu risc crescut de 
existenţă a bolii microscopice pentru a reduce 
efectele toxice. În acest studiu de 64 de pacienţi 
eficacitatea nu a fost redusă în schimb 
toxicitatea indusă de radioterapie, respectiv 
radiodermita grad III şi IV au fost reduse. 

Alte studii recente de faza II includ 
docetaxel, paclitaxelul şi carboplatinul [9, 11, 
13, 15, 18].  

O analiză retrospectivă care a inclus 5 
trialuri consecutive care încercat să determine 
factorii de recidivă şi cei prognostici, a arătat o 
reducere a evoluţiei locale de la 22% la 13% 
consecutiv asocierii chimioterapiei de  inducţie 
la chimioteradioterapie, sugerând o reducere 
absolută a bolii metastatice şi nu doar de 
întârziere în apariţia metastazelorError! 
Bookmark not defined. 

Alţi investigatori de asemenea au 
raportat frecvenţe scăzute de metastaze la 
distanţă la 2 ani comparativ cu trialuri 
consacrate dar beneficiul propriu-zis este relativ 
neclar datorită urmăririi reduse.  

Teoretic, prin îmbunătăţirea controlului 
local al bolii prin protocoalele de chimiora-
dioterapie, pacienţii vor supravieţui mai mult şi 
vor avea un risc mai mare de evoluţie la distanţă 
a bolii. Aceasta idee este sugerată şi de studiile 
care au raportat rate echivalente de recurenţă 
locală sau la distanţă. (tabel 3) [10, 16, 22]. 

 
 
 STADIU Rezecabilitate Chimioterapie de inducţie Tratament local 

Orofaringe 
T3-4/N0-3/Mo 
T2/N2-3/M0 

Rezecabil 

Paclitaxel 200 mg/mp 
Carbopaltin AUC 6 in Z1, Z22 
(la cei non-responsivi la 
chirurgie) 

RTE 70 Gy (FC) 
Paclitaxel 30 mg/zi 

Carcinom 
epidermoid sau 
limfoepiteliom 

III / IV 
Posibilitate 
scăzuta de 
rezecţie 

Cisplatin 20 mg/mp/ zi 
5-FU 800 mg/mp/ zi 
Leucovorin 500 mg/mp/zi, z1-z4 

RT 70 Gy, (FC) 
Cisplatin 100 mg/zi, 
z1,z22, z43 
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-ciclu la 28 zile 
Rinofaringe, cavi-
tate bucală, oro-
faringe, hipofarin-
ge, laringe, sinusuri 
para-nazale 

T3-4/ N1-3 Nedefinit 

Paclitaxel 200 mg/mp 
Carboplatin AUC 6 z1,z22 
5-fluorouracil 225 mg/mp/zi z1-
z42 

RT 70 Gy (fc) 
Paclitaxel 50 
mg/mp/săptămână 
Carboplatin AUC2 
/săptămână 

Baza de limbă, 
hipofaringe 

III  IV (fără 
T4) 

Rezecabil 
Cisplatin 100 mg/mp/zi, z1, z22 
5-Fluorouracil 1000 mg/mp/zi 
Z1-Z5, Z22-26 

Rt 70 Gy (fc) 
Cisplatin 100 
mg/mp, z1, z22, z43 

Tabel 3. Trialuri de inducţie ce demonstrează rate echivalente de evoluţie locală sau la distanţă 
 

Direcţii viitoare:  
După aproape 30 de ani de cercetare a 

chimioterapiei de inducţie, acesta rămâne în 
continuare  o controversă. Interesul în prezent 
este de cel de a asocia tripla terapie cu taxani, 
cisplatin şi fluorouracil la tratamentul care 
ameliorează controlul local respectiv 
chimioradioterapia. Înainte ca acest tratament să 
devină parte a tratamentului, este necesară 
demonstrarea beneficiului în supravieţuire. 
Informaţiile ultimelor studii şi a celor în curs de 
maturare, oferă informaţii cu privire la definirea 
cu mai mare exactitatea a caracteristicilor 
pacienţilor, la care beneficiul este maximal.  

Analiza multivariată [3, 21] a arătat că 
pacienţii cu tumora primară mare (T4) şi boală 
avansată (N2-N3) au cel mai mare risc de 
recurenţă loco-regională, respectiv pentru 
dezvoltarea metastazelor la distanţă. Altele [1,7] 
au demonstrat o corelaţie între diferenţierea 
tumorală şi localizarea tumorii primare. Din cele 
2 studii randomizate de inducţie înainte de 
chirurgie sau radioterapie, trialul lui Paccagnella 
şi colaboratorii, oferă cele mai multe informaţii 
referitoare la selecţia pacienţilor. Aceste date au 
demonstrat beneficiul doar la pacienţii cu boală 
inoperabilă, respectiv grupul de pacienţi cu 
boală primară avansată şi ganglioni locali masiv 
invadaţi şi care sunt consideraţi cu prognostic 
rezervat în studii precedente .  

Odată cu intrare în terapie a tratamen-
telor biologice sau tratamente moleculare ţintite 
(erlotinib, gefitinib şi cetuximab), caracterele 
moleculare ale tumorilor pot fi predictive pentru 
răspunsul la această terapie. Cel mai comun 
marker sau ţintă terapeutică o constituie EGFR 
(epidermal growth factor receptor), proteină 
transmembranară supraexprimată în 80% din 
cazurile de carcinom epidermoid al sferei ORL, 
supraexpresia acesteia corelându-se cu 
prognostic rezervat [3, 21]. Într-un studiu clinic 

controlat, randomizat [1], există un beneficiu 
semnificativ în supravieţuire, atunci când se 
asociază cetuximab cu radioterapie versus 
exclusiv radioterapie. Un alt marker important 
este reprezentat de mutaţia la nivel tumoral a 
proteinei p53. Printr-o analiză multivariată, 
două studii [4,7] au arătat o scădere a 
răspunsului la chimioterapie de inducţie  cu 
cisplatin şi 5-FU, la pacienţii cu mutaţie a 
proteinei p53. 

Designul studiilor următoare vor fi 
concepute luând în considerare toate aceste 
informaţii colectate în ultimii ani. Chimioterapia 
de inducţie asociată chimioradioterapiei pare să 
fie o strategie rezonabilă pentru reducerea 
recurenţei la distanţă ca şi mecanism al 
îmbunătățirii supravieţuirii globale. Necesitatea 
studiilor de faza III este necesară, pornind şi de 
la premiza că beneficiul poate depăși riscurile. 
Criteriile de eligibilitate ar include inopera-
bilitatea, boala ganglionară avansată, (cele cu 
risc crescut de recurentă) şi supraexprimare 
EGFR, cu stratificare ulterioară pe baza 
markerilor moleculari. 

 
Concluzii.  
Chiar dacă înțelegerea apariţiei 

rezistenţei la 5-FU este redusă de multe 
necunoscute, principiul de bază relevat de 
ultimele studii asupra timidilat sintetaze 
propune o abordare raţională a tratamentului 
cancerelor din sfera O.R.L. Atât inhibiţia 
insuficientă a timidilat sintetazei cât şi nivelul 
crescut intrinsec sunt implicate în rezistenţa cu 
5-FU. Nivelul crescut de expresie enzimatică 
poate fi codificată într-un prognostic nefavorabil 
la chimioterapie.  Aceste informaţii sunt utile în 
implementarea unei chimioterapii mai efective 
precum chimioterapie bazat pe inhibiţia 
timidilat sintetazei sau scoaterea 5-FU din 
schemele de tratament şi introducerea unor 
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agenți terapeutici cu o eficienta comparabilă 5-
FU-lui sau fără reacţii adverse incriminate 
acestuia din urmă. Din moment ce 5-FU şi-a 
demonstrat limitele în cancerele epiteliale 
bronhopulmoare unde nu este utilizat în 
schemele terapeutice, considerăm oportună 
reducerea utilizării 5-FU şi în cancerele O.R.L. 
pe acelaşi principiu al similarităţii de epiteliu şi 
răspunsului redus prin creşterea expresiei de TS, 
lucru evidenţiat de studii în alte tipuri de 
cancere. 
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