INTRODUCERE

Manifestarile clinice ale neoplasmelor de faringo-laringe 1si pun o
amprentd vizibila, serioasd asupra functiilor vitale fiziologice afectand vocea,
respiratia si deglutitia iar endoscopia la nivelul aparatelor respirator si digestiv
(considerata ca principala metoda paraclinica de diagnostic) reprezintd o practica
curentd, este totusi inexplicabil numadrul mare de cazuri descoperite in stadii
avansate. Unul dintre motive este si acela de a folosi metode conservatoare de
tratament, cu scopul de a “salva” organul afectat si poate contribui la acest
fenomen. Evolutia naturald a neoplasmului de hipofaringe poate fi de asemeni
multd vreme asimptomatica [1].

Semnele clinice sunt uneori dificil de sesizat de cétre pacienti, diagnosticul
fiind astfel intarziat la o mare parte dintre pacienti, chiar dacd metodele de
diagnostic paraclinice sunt foarte evoluate (Slah JP, 1997). Astfel, incidenta
cancerului de laringe este de 4.3/100.000, conform diferitelor date statistice
(Australian Institute of Health and Welfare) si reprezintd aproximativ 1% din
totalul mortalitatii prin cancer [2],iar prognosticul bolii depinde foarte mult de
stadiul in care a fost diagnosticatd. De exemplu rata supravietuirii la 5 ani in
cancerul glotic variaza de la 88% 1n stadiul T2 la 67% in stadiul T3 [3].

Supravietuirea in neoplasmul faringian rdmane la 50% in Statele Unite in
ciuda instituirii unui tratament oncologic avansat [4].

Cancerele cu celule scuamoase in sfera ORL au origini histopatologice
diferite. Carcinoamele reprezinta majoritatea cazurilor la populatia adulta[5].

Screening-ul populatiei prin endoscopie aerodigestiva poate reprezenta o
alta cale pentru detectarea acestor tipuri de cancer. Reticenta unor indivizi aparent
sandtosi pentru investigatii laborioase, slaba promovare a autoresponsabilitatii
medicale (Dodd, 2008) si slaba adresabilitate a pacientilor catre serviciile
medicale poate explica stabilirea tardiva a diagnosticului acestor boli.

Investigatiile imagistice Impreund cu examenul clinic constituie baza
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faprecieri a stadiului bolii. Atadt computer tomografia cit si rezonanta
magneticd nucleard reprezintd alternative la fel de bune pentru aprecierea
extensiei unei tumori deja cunoscute[6]. Totusi, nici una dintre metode nu poate fi
utilizatd pe scara largad pentru depistarea tumorilor noi.

Gasirea altor metode de detectie a cancerelor de laringe si faringe ar
constitui un management mai bun al acestei patologii §i un tratament mai
eficient, cu rate de supravietuire pe termen lung mai bune. In acest sens, s-au
studiat tot enzime cu rol de biomarker in aceastd patologie. Astfel
metaloproteinazele matriciale sunt un grup mare de enzime care in mod uzual
degradeaza diferitele componente ale tesuturilor conjunctive. Rolurile lor sunt
discutate pe larg si pot include: apoptoza, angiogeneza, diferentierea celulara si
raspunsul imun [7]. Promovarea cresterii tumorale de catre MMP 10 a fost, de
asemenea bine documentatd [8]. Unii autori au sugerat urmarirea
metaloproteinazelor matriceale ca markeri tumorali[9]. Dintre metaloproteinaze,
gelatinazele A si B (MMP-2 si MMP-9) au fost cercetate pentru rolul lor in
invazia si diseminarea celulelor tumorale. Mai multe ipoteze au fost formulate
despre rolul lor in evolutia tumorald, majoritatea legate de angiogeneza [10].Unele
studii au detectat o corelatie intre nivelele de MMP-9 si metastazarea ganglionara
[11]. In virtutea acestor teorii unii cercetitori s-au gandit si analizeze corelatia
dintre nivelele de metaloproteinaze matriceale si evolutia tumorald [12]. Totusi,
aceste teorii sunt controversate si alte cercetari nu au depistat nici o corelatie intre
nivelele de MMP-9 si aspectele clinice si evolutive ale cancerelor in studiile lor
[13].
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Afectiunile in sfera ORL, in particular neoplasmele, sunt boli complexe cu
implicatii deosebite asupra calitatii vietii, datoritd interesdrii unor functii vitale
precum cele de respiratie si de deglutitie, a vorbirii, a unor simfuri precum mirosul
si gustul, dar si a functiei estetice.

Cancerele in regiunea capului si gatului includ in proportie de peste 95%
carcinoame cu celule scuamoase, restul de 5% reprezintda limfoame, sarcoame,
melanoame, cancere ale glandelor salivare si glandei tiroide, precum si alte
metastaze in ganglionii cervicali ai unor cancere ce nu au punct de plecare in sfera
ORL[14, 15].

Conform American Cancer Society’s (Facts and Figures 2003), incidenta
cancerelor cavitatii bucale, faringelui, laringelui este de 3% si mortalitatea prin
aceste neoplasme este de 2 procente[16]. Studii clinice au demonstrat ca
neoplasmele cavitatii orale reprezintd jumatate, iar cele de faringe si laringe ocupa
in egald misurd celalalta jumatate din cancerele mai sus mentionate. In privinta
sexului pacientilor care prezintd acest tip de cancer s-a constat ca barbatii sunt de
doua ori mai afectati decat femeile[17].

Citand aceeasi sursa, American Cancer Society’s, neoplasme cu celule
scuamoase 1n sfera ORL sunt descoperite in fiecare an cate 500.000 de cazuri in

intreaga lume[16].



Tumorile maligne contin doud componente de baza: celulele neoplazice
(fiind considerate clone celulare modificate structural si functional care au scapat
de sub reglarea organismului) si stroma (alcdtuita din tesutul conjuctiv si vasele de
sange).

Celulele neoplazice rezulta in urma alterarii genomice, mai precis a ADN-
ului[18]. Aceasta poate fi rezultatul unor instabilititi (mecanism intrinsec) sau a
agresiunii metabolice manifestate prin intermediul radicalilor liberi, agentilor
chimici (fumat, consumul de alcool, lucrul in mediu toxic) [19], radiatiilor
ionizate si ultraviolete (mecanism extrinsec) [20]. Astfel, iau nastere clone sau
subclone celulare care nu mai raspund mecanismelor intrd si extracelulare de

control a cresterii si crescand necontrolat, formeaza tumori.

in aceste procese sunt implicate [21]:

1.oncogenele (care activate duc la proliferarea continud celulara)

2.genele supresoare tumorale (care inhibd ciclul celular cu activare
anormala si inhiba activarea tumorala prin reducerea mutatiilor genetice sau prin
mecanismul de “down regulation”, prin metilare )

3.genele care inhibd apoptoza

4.genele care stimuleaza apoptoza (care stimuleazd cresterea celulelor
tumorale si inactiveaza apoptoza)

5.gene care “repara” ADN — ul a céror inactivare duce la imposibilitatea
elimindrii celulelor cu alterari ale materialului genetic si sintetizarea unor celule
care contin 1n structura lor mutatii genetice

6.gene responsabile de senescenta celulara

7.gene responsabile de angiogeneza

8.gene modificate structural sau functional (care pot fi mostenite) care pot
sustrage celulele tumorale de la supravegherea sistemului imun

Odata formate tumorile, acestea sunt grupate, conform American Joint

Comitee on Cancer (2006), in grupe TNM si 1n functie de acestea, in stadii.
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Grupele TNM sunt bazate pe dimensiunea tumorii (T), grupul de ganglioni

limfatici interesati (N) si existenta metastazelor (M).Descrierea lor se face astfel

[1]:

Cancerele de buza si cavitate bucala:

Tx - Tumora primard nu poate fi decelata

TO - Tumora primara nu poate fi evidentiata

Tis - Carcimon 1n situu

T1 - Tumora care masoara in dimensiunea maxima pana la 2 cm

T2 - Tumora care masoara in dimensiunea maxima intre 2cm si 4 cm

T3 - Tumora care masoara in dimensiunea maxima peste 4 cm

T4a - Tumora invadeaza corticald osoasda, nervul alveolar inferior,
planseul, pielea fetei, barbia sau nasul (buza)

T4a- Tumora invadeazd corticala osoasd,muschii profunzi ai limbii
(genioglos, hioglos, palatoglos si stiloglos), sinusul maxilar, sau pielea fetei

T4b- Tumora invadeaza spatiul masticator, placa pterigoida, sau baza
craniului sa/sau artera carotida interna

Metastazele la nivelul limfonodulilor regionali se clasifica astfel [1]:

Nx - metastaze limfoganglionare nu pot fi decelabile

NO - nu existd metastaze limfoganglionare

N1 - metastaza intr-un singur limfoganglion situat ipsilateral, cu
dimensiune maxima pand la 3cm

N2 — metastaza intr-un singur limfoganglion ipsilateral cu dimensiuni
maxime cuprinse intre 3 cm si 6 cm, sau multiple metastaze limfoganglionare
situate ipsilateral masurand in dimensiune maxim 6 cm, sau situate bilateral sau
controlateral 1n masurand dimensiune maxim 6 cm

N2a- metastaza intr-un singur limfoganglion situat ipsilateral, masurand

intre 3cm si 6 cm
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N2b- metastaza

dimensiune maxima de pand la 6 cm

in  multipli

limfoganglioni situati ipsilaterali cu

N2c¢- metastaza in limfoganglioni situafi bilateral sau controlateral, cu

dimensiune maxima de pana la 6 cm

N3 — metastaza intr-un singur limfoganglion cu dimensiune maxima mai

mare de 6 cm

Metastazele la distanta se calsifica astfel [1]:

Mx — metastazele la distanta nu pot fi decelate

MO — nu exista metastaze la distanta

M1 — metastaze la distanta decelabile

Stadializarea cancerului de laringe, conform [1]:

Stadiul 0 Tis
Stadiul I T1
Stadiul IT T2
Stadiul IIT T3
T1
T2
T3
Stadiul IVA  T4a
T1
T2
T3
T4a
Stadiul IVB T4b

NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
N1 MO
N1 MO
N1 MO
NO MO
N1 MO
N2 MO
N2 MO
N2 MO
orice N M0

Stadiul IVC oriceT orice N M1
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Cancerele de orofaringe:

T1 - Tumora cu dimensiunea maxima pana la 2 cm;

T2 - Tumora cu dimensinuea maxima cuprinsa intre 2 si 4 cm

T3 - Tumora cu dimensiunea maxima de peste 4 cm

T4a - Tumora care invadeaza laringele,muschii limbii, muschiul
pterigoidian medial, paltul dur sau mandibula

T4b - Tumora care invadeaza muschiul pterigoidian lateral, placa

pterigoida, partea laterald a nazofaringelui, sau baza craniului sau artera carotida

Cancerele de hipofaringe:

T1 - Tumora limitata la una din regiunile hipofaringelui si cu dimensiunea
maxima de pana la 2 cm

T2 - Tumora care ocupa mai mult de o regiune anatomica a hipofaringelui
si care masoara in dimensiune maxima intre 2 cm si 4 cm, dar care nu determina
fixarea hemilaringelui

T3 - Tumora care masoara in dimensiune maximad peste 4 cm sau care
determina fixatia hemilaringelui

T4a - Tumora la nivelul hipofaringelui invadeaza cartilajele tiroid/cricoid,
osul hioid, glanda tiroida esofagul sau tesutul moale

T4b - Tumora la nivelul hipofaringelui care invadeaza fascia prevertebrala,

artera carotida sau intereseaza structurile mediastinului.

Metastazele la nivelul limfonodulilor regionali se clasifica astfel[1]:

Nx - metastaze limfoganglionare nu pot fi decelabile

NO - nu exista metastaze limfoganglionare

NI - metastaza Iintr-un singur limfoganglion situat ipsilateral, cu

dimensiune maxima pana la 3cm
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