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ADJUVANT RADIOTHERAPY IN FUNCTIONAL SURGERY OF LARYNX CANCER -
RETROSPECTIVE STUDY ON 125 PATIENTS (Abstract): Aim: This scientific report is trying to
achieve a detailed analyze about the indication criterions and the effects of postoperative radiotherapy in
functional surgery of the larynx cancer, knowing that the major dilemma in the treatment of larynx cancer
is the negotiation between storage the functional role of the organ and the achievement of a reasonable
limit of oncology safety. Postoperative radiotherapy is increasing without doubt this safety coefficient,
but from the point of view of acute and chronic toxicity, the price is highly elevated many times.
Methods: From January 1, 2004 to December 31 2008, 125 cases of larynx cancer were surgically treated
with partial or reconstructive laryngectomy. 40 patients underwent postoperative radiotherapy (32%) and
85 patients did not (68%). We analyzed the radiotherapy toxicity using RTOG/EORTC scale for the
patients who underwent irradiation postoperative therapy. We also analyzed oncological and functional
results for all the patients. Results: Acute irradiation toxic effects were noted at 75.8% of the patients and
late toxic effects were noted at 65.5%of the patients. Functional results were better in the cases who
didn’t receive radiation therapy. Early-term oncological results were similar for both groups: local and
regional control over 90% at 3 years, survival 90.3% at 3 years. Conclusions: In spite of its serious acute
and late side-effects, postoperative radiotherapy is still necessary and always indicated after horizontal
and reconstructive laryngectomy, but its indications may be limited after vertical surgery of larynx
cancer, only in cases with lymph nodes metastases, especially if extracapsular invasion and also in cases
of doubts about resection limits.
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INTRODUCERE

Paleta largd de resurse terapeutice in cancerul laringian ofera chirurgului
oncolog posibilitatea de a alege cea mai buna optiune de tratament pentru pacientul sau.
Fiecare modalitate terapeutica prezintd insa avantaje si dezavantaje, provocarea noastra
fiind aceea de a gasi echilibrul perfect intre rezultatele oncologice si cele functionale,
atunci cand indicatia clinicd permite realizarea unei interventii partiale sau
reconstructive.

Managementul optim al cancerului laringian ar trebui s ia in considerare atat
controlul loco-regional si supravietuirea, cat si consecintele functionale ale diverselor
metode terapeutice folosite. Laringectomiile partiale pot fi alternative viabile fata de
chirurgia radicald, daca selectia pacientilor se face cu mare acuratete, respectdnd cu
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strictete indicatiile diverselor tipuri de interventii [1]. Chirurgia partialda si
reconstructiva laringiana permite prezervarea organului, atat anatomic, cat si functional,
motiv pentru care este mult mai usor de acceptat de catre pacient decat chirurgia
radicala.

Pentru a obtine rezultate favorabile in privinta controlului local, este important
ca in cursul acestor interventii sa fie obtinute margini de rezectie negative ale pieselor
operatorii. In practica chirurgicald insa, existd situatii in care examenul histopatologic al
pieselor operatorii evidentiaza unul sau mai multi factori de risc pentru recidiva
tumorald, dintre care mentiondm: margini de rezectie incerte sau pozitive, adenopatii
multiple, metastatice sau efractie ganglionara extracapsulara. Acestea sunt situatiile care
obligd la efectuarea radioterapiei postoperatorii. Scopul final al tratamentului este
obtinerea controlului loco-regional, dar cu o toxicitate a radioterapiei cat mai redusa,
astfel Incat sa nu fie compromis rezultatul chirurgiei conservatoare [2].

Scopul acestui studiu este reprezentat de evaluarea indicatiilor radioterapiei
adjuvante in chirurgia partiala si reconstructiva a cancerului laringian. Dintre obiectivele
studiului mentionam:

1. analiza efectelor adverse acute si tardive ale radioterapiei postoperatorii;

2. stabilirea unui protocol de codificare a indicatiilor radioterapiei adjuvante in
diferite tipuri de laringectomii partiale si reconstructive practicate pentru cancer
laringian, pe baza unor criterii bine definite din punct de vedere clinic, imagistic,
histopatologic, chirurgical, etc.;

3. evaluarea rezultatelor obtinute in urma aplicdrii acestor protocoale terapeutice
privind cancerul laringian aflat in stadii ce permit interventii partiale sau
reconstructive, atat sub aspectul controlului loco-regional, cat si sub aspectul
rezultatelor functionale;

MATERIAL SI METODA

Studiul a fost efectuat pe un lot de 125 pacienti internati in [IFACF ORL ,,Prof.
Dr. D. Hociotd” — Sectia a II-a, la care s-au practicat laringectomii partiale si
reconstructive pentru neoplasm laringian, in perioada 2004-2008. Am folosit o metoda
clinico-statistica, prin care am realizat analiza retrospectiva a interventiilor chirurgicale
asupra lotului luat In studiu, pe o perioada de 5 ani (2004-2008). Urmadrirea rezultatelor
oncologice la distantd precum si a celor functionale (respiratie, deglutitie, fonatie) a fost
efectuata la toti pacientii luati in studiu, limitele de timp ale urmaririi situdndu-se Intre 1
si 5 ani (media 3 ani).

Pentru colectarea, analiza si interpretarea datelor necesare evaludrii rezultatelor
studiului, am utilizat urmatorul algoritm: anamneza, examen clinic general, examen
ORL, examene imagistice (radiografii standard, tomografia laringiand in plan frontal,
examen CT cervical — nu de rutind, ecografie cervicald), endoscopie laringiand pre si
postoperatorie, biopsie §i examen histopatologic, 1n unele situatii examen
imunohistochimic si dozari de markeri tumorali.

Timpul chirurgical a fost individualizat in functie de particularitatea fiecarui caz:
localizarea si extensia tumorii, stadializare, caracteristicile histopatologice ale leziunii,
afectiunile generale asociate, varsta si nu In ultimul rand optiunea pacientului.

Factorii de eroare au fost reprezentati in principal de pierderea din evidenta a
unor pacienti, prin neprezentarea la controalele postoperatorii stabilite. De asemenea,
perioada de urmarire a pacientilor oncologici pana la ,,vindecare” fiind de minim 5 ani,
studiul va trebui prelungit pand in momentul in care ultimul pacient operat va depasi
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acest termen, permitand analiza datelor si concluziile finale. De aceea, consideram
rezultatele acestui studiu ca fiind preliminare.

REZULTATE

Dintre cei 125 de pacienti inclusi in studiu, 117 (93.6%) au fost de sex masculin
s1 8 (6.4%) de sex feminin — sex ratio 14.6/1. Acest raport statistic dintre sexe respecta
proportia obisnuitd In ceea ce priveste global toate tipurile de laringectomii (4-6%
pacienti de sex feminin).

Media de varstd a pacientilor inclusi in studiu a fost de 57.8 ani, cu limite
extreme de varsta intre 32 si 78 ani. Mentionam faptul ca varsta a reprezentat un criteriu
important 1n stabilirea indicatiei in laringectomiile supraglotice, deoarece peste o
anumita limita de varstd (60-65 ani) intervin dificultati de reabilitare postoperatorie a
functiei sfincteriene laringiene, cu posibile complicatii severe ale deglutitiei
(imposibilitatea alimentatiei per os, pneumopatii de aspiratie). In ceea ce priveste
chirurgia verticald, varsta nu constituie o contraindicatie a interventiei chirurgicale,
conservarea unui aritenoid si a sinusurilor piriforme fiind suficientd pentru o deglutitie
adecvata.

Am identificat factori de risc profesionali la 14 dintre cei 125 pacienti (11.2%):
industria petrochimica, mediu cu pulberi metalice (polizare metale), expunerea la
prafuri textile, rumegus de lemn, materiale de constructii, ingradsaminte chimice.

Fumatul a fost principalul factor de risc identificat in lotul studiat. Dintre cei 125
pacienti, 97 (77.6%) au fost sau erau inca fumadtori in momentul diagnosticarii
neoplasmului laringian. Numarul tigaretelor fumate zilnic variaza intre 5 si 40. Am
notat si cazul a 14 pacienti care au Iintrerupt fumatul cu peste zece ani inaintea
diagnosticarii bolii.

Subliniem in mod particular diferitele forme de laringite cronice tratate si
ulterior dispensarizate in anii care au precedat debutul neoplaziei. Dintre aceste stari
precanceroase notam: laringite cronice hiperplazice albe (5 cazuri, respectiv 4%),
papilom hiperkeratozic (2 cazuri, respectiv 1.6%), laringite hipertrofice rosii (2 cazuri,
respectiv 1.6%), pseudomixomatoza (un caz, respectiv 0.8%). Se confirma astfel, incd o
data, potentialul de malignizare al laringitelor cronice [3].

Am efectuat examen clinic general si examen ORL complet la toti pacientii din
lotul studiat. Prima metoda folositd pentru examinarea laringelui a fost laringoscopia
indirecta, 1n cadrul careia am urmarit atit aspectul leziunii laringiene (localizare, aspect,
extensie, dimensiuni), cat si mobilitatea laringiand, de o importanta vitala in stabilirea
indicatiei operatorii pentru laringectomiile partiale. Un alt aspect urmarit in cadrul
examindrii clinice a fost palparea regiunii cervicale. In cadrul lotului studiat am notat
existenta adenopatiilor laterocervicale palpabile in cazul a 7 pacienti (respectiv 5.6%),
toti prezentand leziuni tumorale supraglotice evidentiate prin laringoscopie indirecta.
Existenta adenopatiilor a fost confirmata ecografic. Investigatiile imagistice au inclus:
radiografia pulmonara, radiografia de profil a laringelui, tomografia laringiana in plan
frontal — acestea fiind investigatiile de rutina, efectuate la toti pacientii. In unele cazuri
am efectuat in plus examen CT sau IRM cervical si ecografie de parti moi cervicale.

Ca modalitati de examen endoscopic am utilizat fibroscopia flexibila nazo-
faringo-laringiana si endoscopia cu tija optica rigida de 90 grade. Fibroscopia faringo-
laringiand s-a dovedit foarte utild in studiul mobilitatii laringiene, pentru examinarea
comisurii anterioare, stabilirea extensiei tumorale, mai ales la pacientii cu reflexe
faringiene exagerate.
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Urmatoarea etapa necesara bilantului preoperator a fost endoscopia sub
anestezie generald. Obiectivele sale au fost reprezentate de precizarea extensiei locale a
tumorii, practicarea biopsiei, precum si examinarea in ansamblu a mucoasei cdilor aero-
digestive superioare in scopul identificarii unei alte posibile tumori sincrone
(panendoscopia). Examenul endoscopic a fost realizat prin microlaringoscopie
suspendata.

Diagnosticul histopatologic al fragmentelor biopsiate a fost de carcinom
epidermoid spinocelular cheratininizant ,,in situ”, microinvaziv sau invaziv, bine
diferentiat sau slab diferentiat, la majoritatea cazurilor (123 cazuri, respectiv 98.4%).
Am mai notat un caz (0.8%) de osteosarcom laringian §i un caz de leziune mixta,
respectiv carcinom epidermoid asociat cu tuberculoza laringiana (0.8%). Datele obtinute
sunt in concordanta cu datele din literatura de specialitate (peste 95% din tumorile
maligne laringiene sunt reprezentate de carcinomul epidermoid) [1-5].

Pe baza datelor clinice, biologice, imagistice, endoscopice si histopatologice am
realizat bilantul extensiei tumorale si stadializarea clinicd a leziunii, conform UICC,
versiunea 2002 [6].

Majoritatea pacientilor din lotul de studiu au prezentat stadii tumorale
incipiente: 71.2% din intregul lot (89 pacienti) au fost incadrati in stadiul T; din
clasificarea tumorii primare T, adica tumora a fost limitata la o sub-localizare a etajului
laringian afectat, cu mobilitate laringiand normala. Dimpotriva, doar 5.6% (7 pacienti)
au fost incadrati in stadiul T3, adica tumora limitata la laringe, cu fixitate glotica si/sau
invazia regiunii retrocricoidiene, a lojei preepiglotice, a spatiului paraglotic si/sau
eroziune minima (pericondrul intern) a cartilajului tiroid.

In ceea ce priveste clasificarea ganglionilor limfatici regionali N, am notat un
procent de 94.4% din lot (118 pacienti) fara adenopatii regionale (Ny), un procent de 4%
din lot (5 pacienti) care au prezentat metastazad Intr-un singur ganglion limfatic
ipsilateral <3 cm in diametrul sau cel mai mare (N;) si 1.6% (2 pacienti) cu metastaza
unica ipsilaterald >3 cm i <6 cm in diametrul cel mai mare sau metastaze ganglionare
ipsilaterale multiple toate <6 cm (N3). Nu am notat nici un caz de metastaze la distanta
in lotul de studiu.

Pentru stadializarea TNM a leziunilor descrise au fost coroborate datele de mai
sus, obtinandu-se astfel stadiul clinic de boald. Remarcdm faptul ca 67.2% din lotul de
studiu (respectiv 84 pacienti) au fost incadrati in stadiul I de boala si doar 11.2% (14
pacienti) in stadiul III.

In stabilirea indicatiei operatorii, am tinut seama atat de bilantul lezional descris
in capitolele anterioare, cat si de starea generald a pacientului, varsta, complianta,
profesia si dorintele sale. Tinand seama de toate aceste date, am practicat la pacientii din
lotul de studiu urmatoarele tipuri de laringectomii partiale si reconstructive (Tabel 1).

Toate interventiile chirurgicale au fost precedate de traheotomie si efectuate sub
anestezie generald prin intubatie traheala.

Am efectuat, de asemenea, in toate cazurile evidare ganglionara functionala
jugulo-carotidiana si spinald bilaterald a ariilor ganglionare II-IV (Agazzi), cu examen
histopatologic al ganglionilor limfatici de la nivelul fiecarei statii ganglionare. Am
urmarit cu mare interes rezultatul anatomo-patologic al ganglionilor ablati, ca si al
marginilor de rezectie tumorald, deoarece am introdus aceste aspecte intre criteriile de
indicatie ale radioterapiei postoperatorii in chirurgia verticala a cancerului laringian.
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Tabel 1
Tipuri de laringectomii partiale practicate intre anii 2004-2008
TIPUL INTERVENTIEI 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | TOTAL
Cordectomie 1 1 2 (1.6%)
Laringectomie partiala fronto-laterala 16 11 27 12 18 | 84 (67.2%)
Hemilaringectomie 1 1 2 4 8 (6.4%)
Glotectomie extracartilaginoasa 1 2 3 1 7 (5.6%)
Hemiglotectomie posterioara 1 1 1 3 (2.4%)
Laringectomie partiala orizontald supraglotica 2 3 5 2 4 16 (12.8%)
Laringectomie orizonto-verticala Ettore-Bocca 1 1 2 (1.6%)
Laringectomie frontald anterioara reconstructiva 1 1 (0.8%)
Laringectomie supracricoidiana reconstructiva 2 2 (1.6%)
TOTAL INTERVENTII 23 18 38 19 27 125

Radioterapia postoperatorie

Subliniem de la inceput faptul ca radioterapia adjuvantd dupd chirurgia
conservatoare laringiand prezinta dezavantajul inducerii unei toxicitatii tardive la
nivelul laringelui restant, ce poate compromite rezultatul functional preconizat de
interventia partiala [7].

In lotul de studiu, radioterapia postoperatoric a fost propusi in functie de
existenta unor criterii histopatologice dependente de localizarea tumorala si/sau de
interesarea ganglionard. Astfel, indicatia radioterapiei postoperatorii a fost luatd in
considerare in situatiile cu risc inalt de recidiva loco-regionald, precum: margini de
rezectie incerte, invazie in cartilajul tiroid, prezenta de metastaze ganglionare, extensie
ganglionard extracapsulara, invazie tumorala perineurala si/sau vasculara.

Dintre pacientii inclusi in lotul de studiu, 40 au efectuat radioterapie
postoperatorie, ceea ce reprezinta procentual 32%, iar in 85 cazuri, respectiv 68%, nu s-
a stabilit aceasta indicatie.

In ceea ce priveste indicatia radioterapiei dupa diverse tipuri de laringectomii
partiale si reconstructive, aceasta a fost reprezentata de:

- 12 cazuri de laringectomie fronto-laterala - reprezentand 14.3% din totalul de 84
pacienti la care s-a practicat acest tip de interventie;

- 4 cazuri de glotectomie extracartilaginoasd — reprezentand 57.1% din totalul de 7
pacienti la care s-a practicat acest tip de interventie;

- 3 cazuri de hemilaringectomie — reprezentand 37.5% din totalul de 8 pacienti la
care s-a practicat acest tip de interventie;

- 16 cazuri de laringectomie orizontald supragloticd - reprezentand 100% din
totalul de 16 pacienti la care s-a practicat acest tip de interventie;

- 1 caz de laringectomie frontald anterioard — 100%;

- 2 cazuri laringectomie orizonto-verticald — 100%;

- 2 cazuri laringectomie supracricoidiand reconstructiva — 100%.

Metoda de radioterapie folosita la pacientii din lotul de studiu a fost radioterapia
externd transcutanata cu raze gamma de cobalt 60 (radiatii de mare energie), respectiv
telecobaltoterapia [8]. In cazul pacientilor din lotul de studiu, s-au folosit fractionarea si
etalarea ,.clasice” [9] — cinci sedinte sdaptimanale, de cate o fractiune pe zi, 1.8-2
Gy/fractiune, pe o perioadd de 6-7 sdptamani, in functie de doza administrata. Astfel,
durata medie de efectuare a radioterapiei in lotul de studiu a fost de 51 zile (37-65 zile).
Inceperea radioterapiei s-a realizat la majoritatea pacientilor la 5 saptimini postoperator,
dupa cicatrizarea completa a plagii operatorii, in scopul limitarii riscului de continuare
de evolutie tumorala precoce.
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Doza de radiatii administrata la nivelul patului tumoral a fost intre 50 si 65 Gy,
doza medie administrata la nivelul laringelui restant fiind de 57.5 Gy. La nivelul ariilor
ganglionare cu histologie favorabila, dozele de radiatii administrate au fost intre 45 si 50
Gy (doza medie fiind de 47.5 Gy), iar in cazul prezentei de metastaze ganglionare sau
extensie ganglionard extracapsulara dozele administrate pe ariile ganglionare au fost
cuprinse Intre 60-70 Gy (doza medie fiind de 65 Gy). S-a practicat reducerea cdmpurilor
de iradiere pentru protejarea maduvei peste doza de 45 Gy, avand in vedere faptul ca
iradierea sa excesiva poate declansa mielite radice [10]. Dupa atingerea acestei doze,
pentru completarea iradierii campurilor cervicale posterioare s-a recurs la o alta tehnica
de iradiere, facand apel la electronii proveniti din acceleratorii liniari, cu energie de 6-
10 MeV.

In timpul perioadei in care pacientii au efectuat radioterapie, acestia au fost
examinati saptimanal de citre medicul oncolog si, la nevoie, de specialistul ORL. In cea
de a treia sdptdmand de radioterapie precum si la sfarsitul tratamentului, specialistul
ORL a efectuat examen endoscopic faringo-laringian.

Evaluarea toxicitatii radioterapiei la pacientii din lotul de studiu s-a efectuat
utilizdnd scala RTOG/EORTC (Radiation Therapy Oncology Group / European
Organization for Research and Treatment of Cancer) [11]. Analiza statisticd a
supravietuirii a fost realizatd prin metoda Kaplan-Meier. Am consemnat principalele
date legate de efectele adverse acute ale radioterapiei la cei 29 pacienti dispensarizati
din lotul 1 de studiu (Tabel 2).

Tabel 2
Evaluarea toxicitatii acute a radioterapiei dupa scala RTOG/EORTC
la pacientii din lotul 1 de studiu

Organ sau tesut Nr. pacienti Grad‘
corelatie
afectat Grad0 | Grad1 | Grad2 | Grad3 | Grad4 (cod)
Tegument 5 14 5 3 2 5
Mucoase 8 11 5 4 1 5
Glande salivare 15 10 4 0 0 5
SNC 24 3 2 0 0 3-2
Laringe 9 9 6 3 2 5-4
Faringe si Esofag 6 15 5 2 | 5
WBC (X 1000) 15 8 5 1 0 5-4
PLT (X 1000) 20 5 2 2 0 5-4
Neutrofile 16 8 4 1 0 5-4
Hb (g %) 11 10 6 2 0 5-4
Hematocrit (%) 10 11 8 0 0 5-4
Altele 23 5 1 0 0 4-3

La majoritatea pacientilor, respectiv 48.2%, am incadrat toxicitatea acuta
cutanatd n gradul 1 de severitate, acestia prezentdnd ca manifestari clinice eritemul
tegumentar, descuamarea uscatd i hiperpigmentarea cutanatd. Subliniem cazul a 2
pacienti (6.89%) care au prezentat fenomene toxice de grad 4, respectiv ulceratii si
necroza tegumentara la nivel cervical anterior.

In ceea ce priveste toxicitatea mucoasi, 37.9% dintre pacienti au prezentat
leziuni de radiomucitd de gradul 1, manifestate prin congestia mucoasei faringo-
laringiene; momentul aparitiei acestora a fost la doza de iradiere de 10-12 Gy, iar
intensitatea maxima a simptomelor (odinofagie) a fost notata la 30-40 Gy. 17.2% dintre
pacienti au prezentat leziuni de radiomucita de grad 2, iar 13.8% au prezentat leziuni de
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grad 3, obiectivate prin arii ale mucoasei cu eritem §i secretie serosangvinolenta,
acoperite de false membrane, aceste leziuni determinidnd odinofagie intensa. Am notat
un singur caz (3.44%) de toxicitate post-radicd de grad 4 la nivelul mucoaselor, cu
ulceratii hipofaringiene acoperite de false membrane, la un pacient la care se practicase
hemilaringectomie.

Toxicitatea radica la nivelul glandelor salivare consemnata in lotul 1 de pacienti
a fost mai redusd decat fenomenele cutaneo-mucoase: 34.4% dintre pacienti au
prezentat hiposialie usoard (grad 1), iar 13.7% au prezentat hiposialie moderata si
disguezie (grad 2); 51.4% dintre pacienti nu au acuzat prezenta xerostomiei printre
manifestarile adverse ale iradierii §i nu am Inregistrat nici un caz de toxicitate de gard 3
sau 4 la nivelul glandelor salivare.

Am consemnat manifestari neurologice aparute In timpul sau in primele 90 de
zile de la terminarea radioterapiei in cazul a 5 pacienti, respectiv la 17.2% din lotul de
studiu. Acestea au fost reprezentate de: manifestari de iritatie meningeala (cefalee
intensa, greatd, varsaturi, redoare de ceafi, fotofobie), sindrom vestibular de cauza
centrald, parestezii si scdderea fortei musculare la nivelul membrelor superioare.

La nivelul laringelui restant, a fost identificatd prezenta edemului aritenoidian
postradic in cazul a 15 pacienti, respectiv 31% de grad 1 si 20.6% de grad 2. S-au
asociat durerea locald intensa si otalgia reflexa in 10.3% din cazuri (toxicitate grad 3).
In 2 cazuri (6.8%) s-au instalat fenomene de insuficientd respiratorie acuti pe parcursul
iradierii, care au necesitat redeschiderea orificiului de traheostoma. Decanularea s-a
realizat la 6 luni, respectiv 8 luni de la terminarea iradierii, dupa remiterea edemului
cronic post-radic.

Un numdr de 15 pacienti (31% din cazuri) au prezentat disfagie usoard, in
special pentru alimente solide si odinofagie, ceea ce reprezinta grad 1 de toxicitate. In
17.2% din cazuri fenomenele toxice la nivel faringo-esofagian au fost mai intense,
necesitand alimentatie semilichida (grad 2 de toxicitate). In cazul a 2 pacienti (6.8% din
cazuri) disfagia severa a determinat deshidratare si scadere ponderald >10% din
greutatea corporald (grad 3 de toxicitate), necesitand nutrifie parenterala si montarea
unei sonde alimentare, intr-unul din cazuri. Subliniem cazul unui pacient (3.4% din
totalul cazurilor) cu status post-laringectomie orizontald supragloticd ce a prezentat o
fistula faringo-stomald in cursul radioterapiei (grad 4 de toxicitate), necesitind, de
asemenea, montarea unei sonde nazo-gastrice de alimentatie. Intensitatea maxima a
fenomenelor descrise a fost situata intre 40-46 Gy.

Modificari hematologice au fost intalnite cu diferite grade de severitate (grad 1-
3) pe toate liniile elementelor figurate ale sangelui la 17 dintre cei 29 de pacienti
(58.6%). Majoritatea cazurilor au prezentat modificari usoare sau moderate al tabloului
hematologic (toxicitate grad 1-2), cu leucopenie intre 2000-4000 leucocite/mm’ in
44.8% din cazuri, cu neutropenie intre 1000-1900 neutrofile/mm?’ in 41.3% din cazuri si
trombocitopenie intre 50000-100000 trombocite/mm” in 24.1% din cazuri. Anemia, cu
valori ale Hb intre 7.5-11 g/dl (toxicitate grad 1-2), a fost identificatd la 55.17% dintre
pacienti si Hct cu valori intre 28-32% a fost consemnat la 65.5% din intregul lot de
studiu. Toxicitate de grad 3 a fost consemnata in cazul a 3 pacienti (10.3%), doi dintre
acestia (6.8%) prezentind pancitopenie, cu valori <2000 leucocite/mm’, <1000
neutrofile/mm?, <50000 trombocite/mm’, Hb <7.5 g/dl si Het <28%. Nu am intlnit nici
un caz de toxicitate grad 4 (manifestat prin sepsis sau sangerdari spontane), care sa
necesite transfuzii sangvine. In ceea ce priveste gradul de corelatie al modificarilor
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hematologice cu iradierea, am codificat aceasta asociere ca posibila sau sigurad (cod 4-5)
la toate cazurile.

Dificultatea precizarii cu exactitate a gradului de corelatie provine din faptul ca
incercdm sd codificdm reactiile adverse ale unui tratament aplicat pentru o boala
consumptiva, deci pe organisme cu imunitate scazuta si de multe ori cu numerose co-
morbiditdti asociate. Astfel, chiar dacd la ,,momentul 0” al Inceperii radioterapiei
parametrii biologici erau in limite normale, este dificil de exclus o alterare a tabloului
hematologic pe fondul unei hepatopatii cronice, a unui diabet zaharat, a unei pielonefrite
subclinice, a unei gastrite erozive.

Alte manifestari de toxicitate acutd a radioterapiei (in afara celor codificate dupa
scala RTOG/EORTC) au fost: refluxul gastro-esofagian si faringo-laringian prezent la 6
pacienti, respectiv la 20.6% din total. Mentionam faptul ca 4 dintre acestia (13.7%) au
prezentat in timpul iradierii o exacerbare a simptomatologiei declansate si intretinute de
hiperaciditatea gastricd, pe fondul unei boli de reflux preexistente, in pofida
tratamentului anti-acid si anti-secretor administrat riguros. In celelalte 2 cazuri nu au
existat antecedente de reflux gastro-esofagian, iar debutul simptomatologiei gastro-
esofagiene a coincis cu inceperea iradierii.

In concluzie, efecte adverse acute ale iradierii au fost identificate, gradate si
codificate la 22 dintre cei 29 de pacienti inclusi in acest lot, respectiv la 75.8% din total

(Fig. 1).

Distributia toxicitatii acute a radioterapiei functie de severitate
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Fig. 1 — Gradarea severititii efectelor adverse acute ale iradierii
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Efecte adverse tardive ale iradierii (Tabel 2, Fig.2) au fost identificate, gradate si
codificate la 19 dintre cei 29 de pacienti inclusi in acest lot, respectiv la 65.5% din total.

Un procent de 37.1% dintre pacienti au prezentat efecte adverse tegumentare
tardive de gradul 1, respectiv hiperpigmentare si usoara atrofie cutanata. 13.7% dintre
pacienti au prezentat toxicitate cutanata tardiva de grad 2, iar 10.3% de grad 3. Am
consemnat un caz (3.4%) de necroza cutanatd cervicald anterioard la un pacient cu
laringectomie orizonto-verticala, iradiat, la 3 luni de la terminarea iradierii.

Toxicitatea tardiva la nivelul tesutului subcutanat a fost reprezentata de fibroza
cervicald de grad 1 (induratie moderatd) in 24.1% din cazuri, grad 2 in 10.3% din
cazuri, grad 3 (manifestatd prin induratie severd, contractura cervicald) in 3.4% din
cazuri §i grad 4 (necrozd cu pierdere de tesut subcutanat, reducerea mobilitatii
cervicale), de asemenea, in 3.4% din cazuri.
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Afectarea toxica tardiva la nivelul glandelor salivare a fost mai pufin severa
comparativ cu toxicitatea acutd. Astfel, 65.5% dintre pacienti nu au prezentat
simptomatologie toxica tardiva. Doar 27.5% au prezentat hiposialie usoara, cu raspuns
bun la stimularea cu pilocarpind (toxicitate de grad 1), iar 6.8% au acuzat hiposialie si
xerostomie moderata (toxicitate de grad 2), cu raspuns slab la stimularea salivara.

La nivel medular, nu am intalnit in urma radioterapiei complicatii tardive severe
de tipul mielitei radice. Am notat doar 2 cazuri (6.8%) de nevralgii cervico-brahiale
severe, cu limitarea migcdrilor membrelor superioare (toxicitate grad 1), care s-au
instalat la 3-4 luni de la terminarea iradierii §i nu postoperator, situatie in care ar fi putut
fi suspicionatd o cauza chirurgicala.

Tabel 2
Evaluarea toxicitatii tardive a radioterapiei dupa scala RTOG/EORTC
la pacientii din lotul 1 de studiu

Organ sau tesut Nr. pacienti Grad
afectat corelatie
Grad 0 Grad1l | Grad2 | Grad 3 Grad 4 (cod)
Tegument 10 11 4 3 1 5
Tesut subcutanat 17 7 3 1 1
Mucoase 13 9 5 2 0 5
Glande salivare 19 8 2 0 0 5
Maduva spindrii 27 2 0 0 0 3
Laringe 14 8 4 2 1 5
Faringe si esofag 18 6 3 1 1 5
Altele 26 2 1 0 0 4-3

La nivelul laringelui restant, am consemnat prezenta disfoniei persistente si a
edemului aritenoidian cronic postradic, corespunzatoare manifestarilor de toxicitate de
grad 1, in cazul a 8 pacienti (27.5%). 13.7% din cazuri au prezentat edem aritenoidian
moderat si disfonie severa (toxicitate grad 2). In doud cazuri (6.8%) am notat afectarea
postradica a cartilajelor laringiene, fenomenele de condritd (toxicitate grad 3)
instalandu-se la aproximativ 2 luni de la terminarea iradierii. Aceastd complicatie a
survenit la pacienti cu status post-laringectomie orizontala supraglotica si a antrenat
modificarea arhitecturii laringiene prin fenomene de cicatrizare fibroasa, determinind
prabusirea cricoidului si a primelor inele traheale. Acesti pacienti nu au fost decanulati
decat la 12, respectiv 16 luni postoperator, dupa stabilizarea fenomenelor de remodelare
cicatriceala. Mai mentiondm un caz de laringectomie orizonto-verticala (3.4%) in care
toxicitatea tardiva postradica (grad 4) s-a manifestat prin necroza cartilajului cricoid.
Pacientul nu a putut fi decanulat datorita stenozei laringo-traheale postradice secundare
necrozei cricoidiene.

Toxicitatea tardiva faringo-esofagiand de grad 1 a fost consemnata la 20.6%
dintre pacienti. Acestia au prezentat disfagie usoara pentru alimente solide, fara durere
la deglutitie. In 10.3% dintre cazuri, am notat disfagie cvasi-completd pentru solide
(toxicitate grad 2), iar In cazul unui pacient (3.4% din cazuri) alimentatia semilichidad a
fost insotita de durere la deglutitie (toxicitate grad 3).

Am mai consemnat doud cazuri de hipotiroidie declansata la 6 luni, respectiv 18
luni dupa terminarea radioterapiei (6.8%), dar faptul cd nu am documentat valorile
biologice ale hormonilor tiroidieni Tnainte de inceperea tratamentului oncologic la acesti
pacienti nu ne permit sa realizim o corelatie sigura intre radioterapie si alterarea functiei
tiroidiene [12].
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Doza medie de radiatii la nivelul laringelui restant in grupul pacientilor care au
prezentat toxicitate tardiva a fost de 60.4 Gy (50.4-70.2), iar doza medie la nivelul
regiunilor laterocervicale a fost 54 Gy (43.2-55.8 Gy).

Pacientii care au prezentat toxicitate tardiva severd (grad 2-3) la nivelul céilor
aero-digestive superioare au prezentat disfagie, edem aritenoidian cronic, stenoza
laringo-traheald si disfonie severd. La acesti pacienti, doza medie de radiatii la nivelul
laringelui restant a fost 55.8 Gy (50.4-70.2 Gy).

In grupul pacientilor cu toxicitate tardiva la nivel cervical (fibrozi), doza medie
de radiatii a fost 50.4 Gy (43.2-54 Gy).

In cazul pacientilor care nu au prezentat toxicitate tardiva, doza medie de radiatii
la nivelul laringelui restant si regiunilor laterocervicale a fost de 57.6 Gy (45-64.8 Gy),
respectiv 48.6 (39.6-54 Gy).

Rezultate oncologice si functionale la pacientii care au efectuat radioterapie
postoperatorie.

Urmarirea rezultatelor oncologice la distantd precum si a celor functionale
(respiratie, deglutitie, fonatie) a fost efectuata la 32 dintre cei 40 pacienti luati 1n studiu,
limitele de timp ale urmaririi situdndu-se Intre 1 si 5 ani (media 3 ani).

Am exclus urmatoarele cazuri: 5 pacienti care nu au putut fi dispensarizati; 3
pacienti care au decedat din alte cauze decat cele posibil legate de neoplasmul laringian
la un interval de 2 luni -1 an postoperator (un caz IMA, un caz AVC hemoragic si un
caz adenocarcinom pulmonar).

Toxicitatea tardiva a radioterapiei
functie de severitatea simptomelor
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Fig. 2 Gradarea efectelor adverse tardive ale iradierii

Analizand datele de mai sus, pentru lotul 1 de studiu am obtinut urméatoarele
rezultate:

- 90.6% dintre pacienti (29 de cazuri) au prezentat evolutie bund, fard semne de
recidiva loco-regionala sau evolutie la distanta;

- 6.8% dintre pacienti (2 cazuri) au prezentat recidiva sau continuare de evolutie
locala;

- 3.4% dintre pacienti (1 caz) au prezentat recidiva ganglionara;

- 9.37% dintre pacienti (3 cazuri) au decedat ca urmare directd a afectiunii
neoplazice.
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In concluzie, in lotul pacientilor care au efectuat radioterapie postoperatorie,
controlul local la 3 ani a fost 93.75%, controlul regional la 3 ani a fost 96.87%, iar
supravietuirea la 3 ani a fost de 90.62%.

Rezultatele functionale au urmarit: reluarea respiratiei pe filiera anatomica
laringo-traheald, calitatea vocii si deglutitia.

Decanularea s-a realizat la 4-6 luni de la terminarea tratamentului radioterapic,
respectiv dupa remiterea edemului postradic endolaringian, la 28 dintre cei 32 pacienti
dispensarizati (87.5%). Cauza esecului decanularii la restul de 12.5% a fost reprezentata
de stenozele laringo-traheale postradice. Mentionam faptul cd prelungirea momentului
decanulérii duce la repercusiuni psihologice importante asupra pacientului operat,
producand in acelasi timp leziuni secundare stomale, peristomale, endotraheale, ce vor
perturba recuperarea foniatrica si integrarea sociala.

Analiza calitatii vocii a evidentiat faptul ca pacientul laringectomizat partial
prezintd un nou comportament vocal, realizdnd o voce de substitutie cu diferite grade de
performanta vocald. Daca la pacientii care nu au efectuat radioterapie postoperatorie,
mecanismele fonatorii compensatorii se dezvoltd in timp, prin modelarea biomecanicii
neoglotei, de la atonia existentd in perioada imediat postoperatorie, pana la realizarea
edemului submucos vibratil (neovibratorul), la cei care au efectuat radioterapie aceste
mecanisme s-au dezvoltat cu dificultate, In perioade mai indelungate de timp. Astfel,
toti pacientii din acest lot au prezentat disfonie de diferite grade. Evaluarea vocii cu
ajutorul scoringului GRBASI a evidentiat: scor 0 (voce normald) la nici unul dintre
pacienti, scor 1 (voce bund) la 7% dintre pacienti, scor 2 (voce satisfacatoare) la 54%
dintre pacienti si scor 3 (voce nesatisfacatoare) la 39% dintre pacienti.

Deglutitia a fost afectatd la 43.3% dintre pacienti, in special in perioada iradierii
si in primele 6 luni de la terminarea tratamentului oncologic. Disfagia severa postradica
a necesitat gastrostoma de alimentatie in cazul unui pacient cu status post-laringectomie
orizontala supraglotica iradiat, datoritd unei stenoze esofagiene stranse postradice.

Rezultate oncologice si functionale la pacientii care nu au efectuat iradiere
postoperatorie

Analiza rezultatelor obtinute de la cei 85 pacienti inclusi in lotul care nu a
efectuat radioterapie postoperatorie a condus la urmatoarele date:

- un numar de 14 pacienti nu au putut fi dispensarizati, motiv pentru care au fost
exclusi din studiu;

- un numdr de 4 pacienti (5.63%) au decedat din alte cauze decat cele posibil
legate de neoplasmul laringian, acestea fiind: un caz IMA, un caz hemoragie
digestiva superioard prin varice esofagiene rupte, un caz ocluzie intestinala, un
caz AVC ischemic.

- un numdr de 3 pacienti (4.22%) au dezvoltat o a doua afectiune neoplazica pe
parcursul dispensarizarii: un caz adenocarcinom de colon, un caz melanom
cervical, un caz sarcom de sinoviald a genunchiului.

- un numdr de 56 (78.87%) pacienti au prezentat evolutie buna, fard semne de
recidiva loco-regionala sau evolutie la distanta.

- un numadr de 6 pacienti au prezentat continuare de evolutie locala sau regionala
(8.45%):

Rezulta astfel ca au fost consemnate doar 3 decese datorate neoplaziei laringiene
din totalul celor 71 de pacienti dispensarizati din lotul 2 de studiu (4.22%).
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In concluzie, in lotul pacientilor care nu au efectuat radioterapie postoperatorie
supravietuirea medie la 3 ani a fost 95.77%, controlul local la 3 ani a fost 94.36%,
controlul regional la 3 ani a fost 97.18%.

Rezultatele functionale la pacientii care nu au efectuat radioterapie au fost mai
bune decat la cei din lotul 1 de studiu.

Astfel, decanularea a fost realizata la toti pacientii din lot §i nu am notat nici un
caz de stenoza laringo-traheala.

Analiza calitatii vocii a evidentiat faptul ca pacientii din acest lot au prezentat
grade mai usoare de disfonie comparativ cu cei care au efectuat radioterapie. Evaluarea
vocii cu ajutorul scoringului GRBASI a evidentiat: scor 0 (voce normald) la nici unul
dintre pacienti, scor 1 (voce bund) la 46% dintre pacienti, scor 2 (voce satisfacatoare) la
39% dintre pacienti si scor 3 (voce nesatisfacatoare) la 15% dintre pacienti.

Deglutitia a fost reluatd postoperator in limite normale, variabil, in functie de
tipul de laringectomie. Nu am notat cazuri de stenoze hipofaringiene sau esofagiene.

DISCUTII

Obiectivul prioritar si dilema majorad in tratamentul cancerului de laringe sunt
reprezentate de negocierea dintre pastrarea rolului functional al organului si realizarea
unei limite rezonabile de sigurantd oncologicd. Daca tumora se supune indicatiilor de
realizare a unei interventii partiale sau reconstructive, atunci este cu atat mai importanta
conduita postoperatorie, in sensul efectudrii unui bilan{ terapeutic care sa ia in calcul
atat siguranta oncologica, cat si aspectul functional. Iradierea postoperatorie ridica, fara
indoiald, coeficientul de sigurantd oncologica, dar pretul platit, sub aspectul toxicitatii
acute si cronice a iradierii, este, de multe ori, extrem de ridicat [4,13].

Factorii de risc pentru esecul local al actului chirurgical sunt bine precizati:
invazia limitei de rezectie si metastazele ganglionare, in special cele in care capsula
ganglionara este rupta [5,14]. Faptul ca iradierea postoperatorie poate reduce acest risc
este, actualmente, bine stabilit, chiar dacd existd putine studii randomizate care sa
evalueze in mod real valoarea iradierii complementare postoperatorii. Dezvoltarea
tehnicilor de chirurgie partiala, tratamentul chirurgical sistematic al ariilor ganglionare
si utilizarea chimioterapiei au dus, in opinia unui mare numar de autori, la limitarea
indicatiei radioterapiei postoperatorii numai la cazurile in care se constatd adenopatii
metastatice si/sau rupturi ale capsulei ganglionare [15,16].

In laringectomiile partiale si reconstructive, indicatia radioterapiei postoperatorii
trebuie sa tind seama de compromisul intre siguranta oncologica si aspectul functional al
interventiei [17]. Marea problema cu care se confrunta atat chirurgul oncolog cat si
radioterapeutul o constituie efectele adverse ale radioterapiei (ca urmare a actiunii
radiatiilor asupra tesuturilor normale cervicale) ce pot compromite aspectul functional al
interventiei. De aceea decizia trebuie individualizata in functie de multiplele variabile
ale fiecdrui caz in parte.

Pentru chirurgia functionala laringiana redutabile sunt mai ales efectele adverse
cronice ale radioterapiei, ce corespund complicatiilor si sechelelor. Acestea apar dupa o
perioada variabila de la terminarea tratamentului (incepand de la doud Iuni) si sunt
evolutive. Uneori au aparitie tardiva, la ani dupa iradiere. Analiza datelor din literatura
ultimilor ani aratd ca in chirurgia laringiana partiala si reconstructiva, in dilema optiunii
intre functional si siguranta oncologica, tendinta este de a pune pe primul plan
functionalul. Astfel, majoritatea autorilor par a fi ajuns la un consens: in caz de
chirurgie conservatoare iradierea neo-laringelui restant trebuie evitata [1,6].
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Radioterapia nu trebuie utilizatd pentru a masca o eroare de indicatie sau o
eroare de tehnica chirurgicala.

Chimioterapia nu 1si regaseste indicatii in tratamentul cancerului laringian in
stadii incipiente, care pot beneficia de tehnici chirurgicale partiale sau reconstructive
[18-23]. Indicatiile sale, alaturate sau nu radioterapiei, pot fi regasite in stadiile avansate
ale cancerului laringian, n cazul recidivelor loco-regionale sau in scop paleativ, pentru
reductia tumorala [22,24].

CONCLUZII

Multiplele efecte adverse ale radioterapiei au fost in general percepute ca
»acceptabile” de cétre comunitatea oncologica. Dar cum putem fi siguri ca beneficiile
acestor programe agresive sunt mai mari decat dezavantajele? Adevarul este ca nu avem
suficiente informatii asupra toxicitdfii acute si, mai ales, asupra efectelor adverse
tardive, astfel incat sd putem efectua acest rationament, fiind astfel dificil de a compara
urmatoarea intrebare: daca majoritatea supravietuitorilor suferd efecte adverse toxice
postradice severe sau chiar amenintatoare de viatd, putem considera acceptabil acest
risc?

Pe baza rezultatelor studiului nostru si a studiilor citate din literatura de
specialitate, a experientei si observatiilor noastre anterioare, considerdm ca radioterapia
imbunatateste controlul loco-regional in cazuri selectionate: in chirurgia partiald
orizontald si reconstructivd este necesard efectuarea fara exceptie a radioterapiei
postoperatorii pe lojile ganglionare laterocervicale (dupa limfadenectomia selectiva a
statiilor II-IV), indiferent de rezultatul histopatologic al ganglionilor limfatici, iar in
chirurgia partiala verticala efectuarea radioterapiei adjuvante pe ariile ganglionare
laterocervicale numai in cazul in care examenul anatomopatologic al ganglionilor
jugulo-carotidieni si spinali extirpati identificd metastaze ganglionare si mai ales in
cazul invaziei extracapsulare ganglionare. In aceste situatii, efectele secundare ale
radioterapiei reprezinta ,,un rau necesar”.
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