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INTRODUCERE

Dintre tumorile maligne ale organelor ORL, cancerul de laringe se situeaza pe primul loc si
se intilneste mai des la barbatii de varsta tandra [1-11]. Tn practica chirurgicala se dezvolti tot
mai mult chirurgia organomenajantd pentru cancerul de laringe, care permit pacientului sa revina
la 0 viatd normald si nu limiteazd contactul cu alte persoane. Pentru acesta este necesara o
evaluare corecta a extinderii tumorii la diferite compartimente ale laringelui, tesuturilor moi ale
gatului si organelor adiacente [12].

Conform datelor Cancer-Registru, in Republica Moldova, cancerul laringelui are o tendinta
de crestere permanenta a morbiditatii 2000 — 2.4%, (cazuri-109); 2010 — 2.5%, (cazuri-138);
2016 —2.8%, (cazuri-143). In acelas timp predomini cazurile de adresare tardivd, in stadii
avansate (st. 11l — IV) sunt depistati anual 80-85% din pacientii luati la evidenta Recidivele
locale se dezvoltd in stadiile I si II pana la 15%, iar stadiile III i IV péana la 70% cazuri, aparitia
metastazelor locoregionale Tn ganglionii limfatici Tn stadiile I si Il este de 10 - 20%, iar n stadiile
I si IV de 50-70% cazuri, supravietuirea la 5 ani, la moment, in Republica Moldova in stadiile
initiale, I si 11, este de 83 -92%, iar n st. 11I-IV, supravietuirea de 5 ani constituie 35-45% [13].

Scopul utilizarii imagisticii Tn cancerul de laringe este de a preciza gradul de extindere
profundi a cancerului care poate fi subevaluat prin examenul clinic si endoscopic [14]. Tn sursele
disponibile ale literaturii actualmente nu exista lucrari publicate care ar lua in considerare
metodologia de diagnostic prin Tomosinteza in cancerul laringian. Pentru a raspunde la aceste
intrebari si pentru a dezvolta o abordare cuprinzdtoare catre diagnosticul prin metoda de
Tomosinteza la pacientii cu cancer laringian, a fost efectuat acest studiu stiintific care cuprinde
rezultatele examinarii pacientilor cu cancer de laringe prin metodele radiologice devenite
standarde — Radiografie Digitalda si Tomografia Computerizata, si care vor fi analizate n
comparatie cu rezultatele obtinute din examinarea cu o metoda radiologica noua - Tomosinteza.

Scop: Determinarea performantei si rolului Tomosintezei digitale in evaluarea pacientilor cu
cancer de laringe, precum si necesitatea includerii acesteia in algoritmul de diagnostic imagistic
al cancerului de laringe.

Obiective:

1. Evaluarea utilitatii datelor obtinute prin Tomosinteza digitala la pacientii cu cancer de laringe
si valoarea diagnosticd a acestora.

2. Evaluarea comparativd a parametrilor imagistici obtinuti prin Tomosintezd, Radiografie
Digitala si Tomografie Computerizatd la pacientii cu cancer de laringe si procesarea statistica
a acestora.

3. Perfectarea tehnicii de examinare prin Tomosinteza la pacientii cu cancer de laringe.

4. FElaborarea unui algoritm de diagnostic imagistic al pacientilor cu cancer de laringe cu
includerea examenului prin Tomosinteza. Definirea rolului Tomosintezei si Tomografiei
Computerizate Tn algoritmul de diagnostic imagistic al pacientilor cu cancer de laringe.

Metodologia cercetarii stiintifice:

Studiul reperezinta o analizd complexd, structuratd si prospectivd a datelor examinarii
pacientilor cu cancer de laringe prin 3 metode radiologice: Radiografia Digitala, Tomografia
Computerizata si Tomosinteza. Examinarea directd si indirectd (examenul radiologic completat
cu datele clinice a pacientilor si analiza figselor de observatie) si analiza comparativd a
rezultatelor obtinute au stat la baza studiului efectuat. Pentru selectarea pacientilor inclusi in
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studiu au fost utilizate criterii de includere si excludere. Loturile de pacienti inclusi in studiu si
analizate comparativ au fost omogene si comparabile.

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute:

1. Pentru prima data in Republica Moldova a fost implementatd metoda de diagnostic
radiologic a cancerului de laringe prin Tomosinteza.

2. Au fost acumulate si analizate comparativ rezultatele investigatiei pacientilor cu cancer de
laringe prin 3 metode radiologice: Radiografie Digitala, Tomografia Computerizatd si
Tomosinteza.

3. Rezultatele obtinute prin analiza diferitor metode de diagnostic radiologic, aprecierea
comparativa a eficacitatii diagnostice a acestor metode, a permis determinarea importantei
clinice si locul Tomosintezei atat in diagnostic, cat si in elaborarea tacticii de tratament a
pacientilor cu diferite forme de crestere a cancerului de laringe.

4. Investigarea pentru prima datd prin Tomosinteza a pacientilor cu cancer de laringe a permis
abordarea originala a metodologiei procesului de investigare a acestor pacienti cu perfectarea
metodei si brevetarea elementelor noi propuse (Brevet de inventie Nr: 1488)

5. Rezultatele obtinute in studiu au permis eleborarea stiintific argumentata a algoritmului
diagnosticului radiologic a cancerului de laringe la momentul actual (drept de autor Seria O
Nr: 6642) “Algoritmului de diagnostic rentghenologic a cancerului de laringe prin folosirea
Tomografiei Digitale Multisectionale (Tomosinteza)”, elaborat si argumentat stiintific in
baza rezultatelor obtinute, este original prin pozitionarea Tn prim plan a Tomosintezei,
deoarece permite determinarea unui diagnostic informativ, comparabil, in mare masura, cu
CT. De asemenea prin acest algoritm este exclusa necesitatea examinarii prin Radiografia
Digitald, iar examinarea suplimentara prin Tomografie Computerizatd a fost necesard in
foarte putine cazuri.

6. A fost argumentatd stiintific, prin rezultatele obtinute in studiu, necesitatea includerii
Tomosintezei in programele de screening a cancerului de laringe, ca o metoda mai putin
costisitoare, doza de iradiere mai micd, mai accesibild pentru institutiile medicale si,
respectiv, pentru pacienti. Aceasta va contribui la micsorarea numdarului de pacienti depistati
pimar cu cancer de laringe cu stadiile 111 — IV, care la moment depasesc 80-85% cazuri.

Problema stiintifica solutionata:

cancer de laringe, care au fost apreciate in comparatie cu Radiografia Digitald si Tomografia
Computerizatd. A fost perfectatd metodologia efectudrii examinarii prin Tomosinteza, care
permite obtinerea unor imagini mai informative si un diagnostic mai calitativ. A fost demonstrata
importanta clinicd a Tomosintezei in determinarea tacticii de tratament. S-a demonstrat stiintific
necesitatea includerii in algoritmul de diagnostic radiologic a cancerului de laringe a
Tomosintezei pentru perfectarea metodologiei screeningului imagistic a personelor din grupele
de risc pentru dezvoltarea cancerului de laringe prin includerea in protocolul de investigare a
Tomosintezei laringelui.



Importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii:

Posibilitatile diagnostice in cancerul de laringe prin metoda Tomosintezei au fost studiate
pentru prima data, fiind argumentate stiintific si demonstrata necesitatea implementarii acestei
metode pentru diagnosticul cancerului de laringe, iar rezultatele obtinute in studiu prin metoda
Tomosintezei, au demonstrat posibilitati de diagnostic a cancerului de laringe comparabile, in
anumitd masura, cu cele obtinute prin Tomografia Computerizata.

Tomosinteza, spre deosebire de Tomografia Computerizatd, necesitd un aparataj si
mentenantd cu mult mai ieftind, avind o doza de iradiere mica (sub 3mSv), ceea ce o face cu
mult mai accesibild pentru institutiile medicale si, respectiv, pentru pacienti si poate fi folosita Tn
programele de diagnostic precoce a cancerului de laringe (screening). A fost perfectata metoda
de investigare prin Tomosinteza cu brevetarea acesteia. Deasemenea a fost elaborat algoritmul de
diagnostic radiologic a cancerului de laringe cu includerea Tomosintezei.

Argumentarea rezultatelor stiintifice:

Au fost argumentate stiintific avantajele si dezavantajele unei metode noi de diagnostic
radiologic al cancerului de laringe — Tomosinteza. Rezultatele obtinute Tn diagnosticul cancerului
de laringe prin alte metode radiologice, Radiografie Digitala si Tomografia Computerizata, au
fost analizate comparativ din punct de vedere stiintiific si confirmate statistic cu rezultatele
obtinute prin metoda Tomosintezei.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:
metode radiologice.
- Rolul Tomosintezei in diagnosticul imagistic al cancerului de laringe.
- Tomosinteza ca metoda de screening in depistarea precoce a cancerului de laringe in grupele
de risc pentru dezvoltarea cancerului de laringe.

Implementarea rezultatelor stiintifice:
Rezultatele lucrarii au fost implementate in sectiile de diagnostic imagistic in Centrul
Consultativ Diagnostic si stationarul IMSP Institutul Oncologic ca baze de studii a Catedrei de
Radiologie si imagistica, USMF ,Nicolae Testemitanu”/

Aprobarea rezultatelor stiintifice:

Rezultatele studiului au fost publicate, prezentate si discutate in cadrul a 21 congrese si
conferinte nationale si internationale. La tema tezei au fost publicate 21 lucrari, dintre care
articole publicate in revistele nationale recenzate (categoria B) - 5, rezumate/teze in lucrarile
conferintelor stiintifice nationale si internationale - 16, publicatii fara coautori - 10, brevet de
inventie de scurtd durata- 1, certificate de autor- 1, certificate de inovator- 5, acte de
implementare a inovatiei- 5.

Sumarul compartimentelor tezei:

Teza este expusa pe 133 pagini si cuprinde lista abrevierilor, lista tabelelor, lista figurilor,
introducere, 3 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale, recomandari practice,
bibliografie, informatii provind valorificarea cercetarii, declaratia privind asumarea raspunderii
si CV-ul autorului.



Studiul stiintific este expus pe 109 pagini dactilografiate. Materialul iconografic include 42
figuri, 12 tabele. Lucrarea este fundamentata pe 218 surse bibliografice.

Cuvinte cheie: cancer de laringe, diagnostic radiologic, Radiografia Digitala, Tomografie
Computerizata, Tomosinteza.

Tema studiului, structura si metodologia studiului au fost avizate pozitiv de Comitetul de
Etica a Cercetdrii pentru realizarea studiului, procesul verbal nr. 14 din 14.11.2016.

1. ROLUL IMAGISTICII TN DIAGNOSTICUL CANCERULUI DE LARINGE,
POSIBILITATI SI PERSPECTIVE

Cancerul de laringe constitue 3% din toate maladiile maligne si este o maladie extrem de
complicatd atat pentru diagnostic, in special pentru determinarea raspandirii locale a procesului,
cat si pentru tratament. Conform datelor Cancer-Registru, in Republica Moldova, cancerul
laringelui are o tendinta de crestere permanenta a morbiditatii 2000 — 2.4% (109 cazuri), 2010 —
2.5% (138 cazuri), 2016 — 2,8%, (143 cazuri). In acelasi timp predomini cazurile de adresare
tardiva, in stadii avansate (st. 11 — I'V) sunt depistati anual 80-85% din pacientii luati la evidenta.
Aceasta determina si mai mult importanta cardinala a determinarii cat mai precise a gradului de
extindere a cancerului si afectarea laringelui, care va determina tactica tratamentului conservativ
s1 volumul tratamentului chirurgical. Recidivele locale se dezvolta in stadiile I si II pand la 15%,
iar in stadiile I1I si IV pana la 70% cazuri, aparitia metastazelor locoregionale in ganglionii
limfatici Tn stadiile 1 si Il e de 10 - 20%, iar in stadiile III si IV de 50-70% cazuri, supravietuirea
la 5 ani, la moment, in Republica Moldova in stadiile initiale, I si II, este de 83 -92%, iar in st.
I11-IV, supravietuirea la 5 ani constituie 35-45% [15].

1.1 Tehnici imagistice radiologice Tn evaluarea diagnosticului cancerului de laringe.

n caz de cancer laringian vindecarea sau progresarea maladiei depinde in aceeasi masura
atat de diagnosticul precoce cat si de determinarea maximal corectd a raspandirii procesului.
Aceasta determind volumul tratamentului chirurugical si individualizarea tratamentului
radioterapeutic. Examenul imagistic prin RD, CT, IRM si, in ultimii ani, prin Tomosinteza (TS)
poate oferi informatii importante pentru aprecierea tacticii de tratament [15]. Metodele
Radiografiei Digitale (RD), Tomografie Computerizate (CT) si Tomosintezei (TS) sunt bazate pe
folosirea razelor X roentgen, astfel rezultatele examinarii prin aceste metode pot fi comparate si
au fost incluse in studiul nostru. Metoda Imagisticii prin Rezonanta Magnetica (IRM) este bazata
pe folosirea cAmpului magnetic si din aceasta cauza nu a fost inclusa in studiul nostru.

Scopul utilizarii imagisticii in cancerul de laringe este de a preciza gradul de extindere
profunda a cancerului care poate fi subevaluat prin examenul clinic si endoscopic [14]. Ea
permite 1n acelasi timp de a evidentia eventuala extensie ganglionard regionald ca si extensia la
distanta a bolii. Imagistica reprezintd un examen complementar care nu poate inlocui in nici un
caz examenul clinic si endoscopia. Imagistica permite evaluarea corectd a extensiei tumorale
permitand astfel stabilirea posibilitdtii efectudrii unei interventii chirurgicale conservatoare. Prin
aceasta bilantul imagistic face parte din bilantul de extensie al bolii. Examenele imagistice se
fac, ca regula, in concordantd cu rezultatele obtinute prin efectuarea laringoscopiei directe
precizdnd medicului radiolog localizarea tumorii si zonele de interes maxim, ce urmeaza a fi
evaluate in functie de sediul tumoral: extensia in subglotd la nivelul comisurii anterioare si
posterioare, invazia spatiului paraglotic si a lojei hiotiroepiglotice, infiltrarea tumoralda a
cartilajelor si a tesuturilor prelaringiene, invazia bazei de limba [15-17]. In literatura se
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mentionraza folosirea in continuare a metodei Radiografiei Digitale, aceasta fiind simplu de
efectuat, nu necesitd aparataj costisitor si este mai accesibild pentru institutiile medicale si
pacienti [18]. Cu toate cd RD nu permite efectuarea unei serii de imagini sectionate, doar
imagine frontala, laterala si o tomograma liniara, totus sistemele moderne cu tehnologii digitale,
cu care sunt complectate aparatele radiologice simple, permit de a obtine o informatie
radiologicd destul de importantd pentru determinarea prezentei patologiei in laringe si
caracteristica unor particularitati ale formatiunilor tumorale. Aceste neajunsuri ale RD sunt
compensate la examinarea prin CT care permite realizarea bilantului extensiei tumorale si
aprecierea posibilitatii rezectiei chirurgicale locale si regionale a ganglionilor invadati. Progresul
tehnologiilor digitale a permis elaborarea metodelor noi de diagnostic radiologic cum este
Tomosinteza (TS), la baza carora std scanarea structurilor anatomice cu efectuarea a multiple
sectiuni cu in pas de 1-3mm si posibilitatea de a efectuta reconstructia imaginilor obtinute, dar si
o iradiere la doze minime sub 3mSv [19-26]. Astfel din punct de vedere economic Tomosinteza
are avantaje semnificative cu reducerea numarului de pacienti pentru CT, IRM sau scanari
nucleare SPECT-CT. Tomosinteza prezintd avantaje fatd de RD in urmatoarele aplicatii:
imagistica toracicd, mamografie, ortopedie-traumatologie, brahiterapie, imagistica dentara,
nefrologie, pediatrie, etc [15, 16]. Poate de asemenea fi utilizata pentru evaluarea in dinamica si
aprecierea raspunsului la tratament [27].

2. CARACTERISTICA MATERIALULUI DE OBSERVATIE SI METODELE DE
CERCETARE

Caracteristica generala a materialului de examinare radiologica. Studiul reprezintd o
analiza structurald si prospectiva a rezultatelor examinarii pacientilor cu cancer de laringe prin
diferite metode radiologice, investigati si tratati in cadrul Institutiei Medico-Sanitare Publice
Institutul Oncologic din Republica Moldova (IMSP 10) in perioada anilor 2015 — 2020.
Criteriile de includere in cercetare: Studiul include material prospectiv.

1. Pacienti diagnosticati primar cu cancer de laringe si confirmati histologic.

2. Persoane cu varsta mai mare de 18 ani.

3. Pacienti ce nu au contraindicatii pentru efectuarea investigatiilor susnumite, precum
sarcina, alaptare, casexie, stare grava, proteze metalice, peace-maker, frica de spatii
nchise.

4. Pacienti ce au semnat acordul informat de participare la studiu.

Criteriile de excludere din cercetare:

1. Pacienti suspecti pentru cancer de laringe fira confirmare morfologica.

2. Pacienti cu varsta sub 18 ani.

3. Femei insarcinate si care alapteaza, pacientii in stare grava, casexie, cu proteze metalice,
peace-maker, frica de spatii inchise.

4. Pacientii care nu au semnat acordul informat pentru examinare si participare la studiu.

Pe parcursul anilor 2015 — 2019 in cadrul IMSP Institutul Oncologic din Republica
Moldova au fost examinati prin metode radiologice 1675 pacienti. Din totalul pacientilor
investigati, diagnosticul de cancer de laringe a fost confirmat la 253 pacienti, care au fost inclusi
in acest studiu (Tabelul 2.1). Toti pacientii au fost investigati prin Radiografie Digitald si
Tomosintezd. Tomografia Computerizata a fost efectuata la 41 pacienti care au semnat acordul
informat pentru acest examen.



Tabelul 2.1. Numarul pacientilor cu cancer de laringe confirmati histologic si investigati
prin RD, TS, CT inclusi in studiu (n = 253).

Metoda de Anii Total pacienti investigati
examinare 2015 2016 2017 2018 2019 (RD+TS+CT)
Radiografie 3 40 71 115 24 253
Tomosinteza 3 40 71 115 24 253
CT 3 7 10 11 10 41 (din 253)
Total investigatii (RD+TS+CT) 547

Tabelul 2.2. Caracteristica varstei pacientilor inclusi in studiu (%).

Pacienti 40-50 ani 51 — 60 ani 61 — 70 ani 71 — 80 ani
RD + TS (n=253) 15 (5,92%)  77(30,43%) 132 (52,17%) 29 (11,46%)
RD+TS+CT (n=41) 5(12,19%) 16 (39,02%) 18 (43,90%) 2 (4,87%)

Tabelul 2.3. Caracteristica stadiilor maladiei la pacientii inclusi in studiu (n= 253)

Stadiu | Stadiu |1 Stadiu 11 Stadiu IV
TINOMO T2NOMO / T2N1-2MO T3-4N0-3MO TxNxM1
15 (5,92%) 68 (26,87%) 136 (53,75%) 34 (13,43%)

In lotul de studiu au predomint pacientii barbati — 250 (98,81%), femei fiind doar 3
(1,18%). Caracteristica varstei pacientilor inclusi in studiu este prezentatd in Tabelul 2.2, iar a
stadiului cancerului de laringe la momentul diagnosticului — in Tabelul 2.3.

Procedeele de analiza statistica. Datele statistice au fost prelucrate cu ajutorul IMB/PC,
utilizand softurile de prelucrare statistica “Statistical Package for the Social Sciences” SPSS 17
pentru Windows 10.0.5 (SPSS, Chicago; IL, SUA) si ”GraphPad PRISM 5,0 pentru Windows
5.0 (GraphPad Software, Inc.). Pentru evaluarea comparativa a parametrilor imagistici obtinuti
prin TS versus CT si RD versus CT au fost aplicate metodele de statistica comparativa. Au fost
de asemenea calculati o serie de parametri ce au inclus coeficientul de concordanta (concordance
correlation coefficient - pc), coeficientul de corelare p ce reflecta precizia (Pearson correlation
coefficient - p [precision]) si factorul de corectie Cy ce reflectd acuratetea (Bias correction factor
- Cp [accuracy]) [28]. Rezultatele au fost confirmate si prin diagramele regresiei liniare a
valorilor obtinute prin TS versus CT (metoda de referintd) si a celor obtinute prin RD versus CT
si care este un instrument de modelare statisticd folosit pentru a determina un model al
legaturilor care se stabilesc Intre perechi de date numerice, in cazul nostru obtinute prin diverse
modalitati imagistice [29]. O altd metoda statistica care a fost utilizata este diagrama ”Mountain
plot”, care este bazata pe calculul unei percentile pentru fiecare diferenta de clasare dintre o noua
metoda si metoda de referinta [30]. Metoda permite evaluarea datelor obtinute prin noi metode
de diagnostic comparativ cu o metoda de referintd si oferd informatii relevante despre distributia
diferentelor dintre metode [30]. Pentru calculul coeficientilor de concordantd, obtinerea
diagramelor regresiei liniare si a diagramei de tip ”Mountain plot” a fost utilizat programul de
prelucrare statistica MedCalc, vesiunea 20.106 [31].
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3. REZULTATE PROPRII SI SINTEZA DATELOR OBTINUTE

Datele obtinute prin Radiografie Digitalda, Tomografie Computerizata si Tomosinteza la
pacientii cu cancer de laringe in cadrul studiului sunt redate in Tabelul 3.1, Tabelul 3.2 si Tabelul
3.3 respectiv. Astfel, prin metoda Radiografiei Digitale cancerul a fost diagnosticat in baza
prezentii tumorii h 54,94% (IT 48,58-61,18%) cazuri, prin ingrosarea unilaterald a aparatului
ligamentar — Tn 54,42% (1T 58,19-70,32%) cazuri, In 57,31% (IT 50,96-63,49%) cazuri a fost
nivelat ventricul Morgagni si in 44,26% (Ii 38,05-50,62%) cazuri a fost observata nivelarea
spatiului subligamentar (Tabel 3.1).

Tabelul 3.1. Numarul cazurilor, simptomele depistate si frecventa lor la pacientii cu cancer
de laringe investigati prin metoda Radiografiei Digitale

imptomele radiologi rminate n mar
° ?:goncs redeag?iﬁgecgr?r?tr?wetodzte ;il;iefnﬁ 100% : Interval de o
Radiografiei Digitale (n-253) 258 ncredere de 95%

Prezenta formatiunii de volum 139 54,94% 48,58 — 61,18%
Ingrosarea unilaterala aparat ligamentar 163 64,42% 58,19 — 70,32%
ingrosarea bilaterala aparat ligamentar 42 16,6% 12,23 - 21,77%
ingrosarea aritenoidiana 5 1,97% 0,65 — 4,55%
Nivelarea ventricul Morgagni 145 57,31% 50,96 — 63,49%
Inchiderea incomlpeta aparat ligamentar 130 51,38% 45,04 — 57,69%
Nivelarea spatiului subligamentar 112 44,26% 38,05 — 50,62%
Dilatarea spatiului precondral 12 28,45% 22,98 — 34,45%
Afectarea cartilajelor 48 19,87% 14,33 — 24,36%
Afectarea sinusului piriform unilateral 102 40,31% 34,22 — 46,64%
Afectarea sinusului piriform bilateral 19 7,50% 4,58 —11,48%

Tabelul 3.2. Caracteristica frecventei semnelor radiologice la examenul prin CT la pacientii
examinati cu cancer de laringe.

Simptomele radiologice in caz de examinare CT Procente Interval de
prin metoda Tomografiei Computerizate (n=41) (%) incredere (95%)
Prezenta formatiunii de volum 41 100,0 91,40 — 100,00
ingrosarea unilaterala a aparatului ligamentar 35 85,36 70,83 — 94,43
ingrosarea bilaterald a aparatului ligamentar 6 14,63 05,57 — 29,17
ingrosarea bilaterala a aritenoidelor 6 14,63 05,57 — 29,17
Nivelarea ventricul Morgagni 33 80,48 65,13 - 91,18
Inchiderea incomlpeta a aparatului ligamentar 35 85,36 70,83 — 94,43
Nivelarea spatiului subligamentar 25 60,97 44,50 — 75,80
Dilatarea spatiului precondral 9 21,95 10,56 — 37,61
Afectarea cartilajelor 12 29,26 16,13 — 45,54
Afectarea sinusului piriform unilateral 27 65,85 49,41 — 79,92
Afectarea sinusului piriform bilateral 6 14,63 05,57 — 29,17

Prin Tomografie Computerizatd, conform datelor prezentate in Tabelul 3.2 cele mai
frecvente semne imagistice, in baza carora s-a determinat diagnosticul de cancer de laringe, au
fost: prezenta tumorii (exofite sau endofite) in 100% (I 91,40-100,00) cazuri, ingrosarea
unilaterala a aparatului ligamentar la fel ca si inchiderea incompleta a aparatului ligamentar in
85,36% (IT 70,83-94,43%), nivelarea ventriculului Morgagni in 80,48% (IT 65,13-91,18%)
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cazuri, afectarea unilaterald a sinusului piriform in 65,85% (I 49,41-79,92%) cazuri si nivelarea
spatiului subligamentar in 60,97% (IT 44,50-75,80%) cazuri.

Rezultatele obtinute prin metoda Tomosintezei sunt prezentate in Tabelul 3.3. Cele mai
frecvente simptome depistate la examinarea pacientilor cu cancer de laringe (cu o frecventd mai
mare de 70%) au fost urmitoarele: prezenta formatiunii de volum — 100% (IT 98,55-100,00%),
ingrosarea unilaterald a aparatului ligamentar 81,02% (I 75,64-85,67), nivelarea ventriculului
Morgagni — 73,12% (I 67,21-78,48), inchiderea incompleta a aparatului ligamentar — 71,54% (I
65,55-77,02) (Figura 3.8).

Tabelul 3.3. Frecventa simptomelor radiologice a cancerului de laringe la examinare prin
metoda Tomosintezei (n- 253, 100%).

Simptomele radiologice in caz de examinare TS % Interval de
prin metoda Tomosintezei (n-253) incredere (95%)

Prezenta formatiunii de volum 253 100,0 98,55 - 100,00
Ingrosarea unilaterala a aparatului ligamentar 205 81,02 75,64 — 85,67
Ingrosarea bilaterala a aparatului ligamentar 48 18,97 14,33 — 24,36
Ingrosarea aritenoidelor 12 4,74 2,47 — 8,14
Nivelarea ventricul Morgagni 185 73,12 67,21 — 78,48
Inchiderea incomlpeta a aparatului ligamentar 181 71,54 65,55 — 77,02
Nivelarea spatiului subligamentar 87 34,38 28,55 — 40,59
Dilatarea spatiului precondral 22 8,69 5,53 - 12,87
Afectarea cartilajelor 82 32,41 26,68 — 38,56
Afectarea sinusului piriform unilateral 108 42,68 36,51 — 49,04
Afectarea sinusului piriform bilateral 24 9,48 6,17 — 13,79

Analiza comparativi a rezultatelor diagnosticului cancerului de laringe prin metodele
Radiografiei Digitale, Tomografiei Computerizate si Tomosintezei.

Progresul tehnologiilor medicale a dus la aparitia metodelor noi de diagnostic cu
posibilitati comparabile cu Tomografia Computerizata, dar cu un aparataj cu mult mai simplu,
mai putin costisitor si doza de iradiere mica, ceea ce le face mai disponibile pentru pacienti,
inclusiv si pentru cei cu implante metalice cervicale. Aici sunt prezentate datele obtinute in
studiul nostru prin implementarea metodei Tomosintezei in diagnosticul cancerului de laringe in
comparatie cu metoda Radiografiei Digitale si Tomografiei Computerizate.

Tabelul 3.4. Analiza comparativa a frecventei manifestirii ssmnelor radiologice la
examinarea prin metodele RD, CT si TS (%).

Semne radiologice RD RD CT CT TS TS

(n=41) (%) (n=41) (%) (n=41) (%)
Prezenta formatiunii de volum 26 63,41 41 100 39 95,12
Ingrosarea unilaterald a aparatului ligamentar 20 48,7 35 85,36 32 78,04
ingrosarea bilaterala a aparatului ligamentar 3 7,31 6 14,63 5 12,19
ingrosarea aritenoide 1 2,43 6 14,63 3 7,31
Nivelarea ventricul Morgagni 17 41,46 33 80,48 30 73,17
Inchiderea incomlpeta a aparatului ligamentar 13 31,70 35 85,36 32 78,04
Nivelarea spatiului subligamentar 14 34,14 25 60,97 21 51,21
Dilatarea spatiului precondral 8 19,51 9 21,95 9 21,95
Afectarea cartilajelor 8 19,51 12 29,26 13 31,70
Afectarea sinusului piriform unilateral 13 31,70 27 65,85 22 53,65
Afectarea sinusului piriform bilateral 2 4,88 6 14,63 5 12,19
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Pentru o analiza statisticd comparativd a rezultatelor obtinute prin cele 3 metode de
examen radiologic, au fost selectati conform calculelor statistice si criteriilor de includere in
studiu, cate 41 pacienti pentru fiecare lot de studiu. Datele prezentate in Tabelul 3.4 si Figura 3.1
Radiografiei Digitale comparativ cu Tomografia Computerizatda si confirmd superioritatea
examenului CT. Rezultatele obtinute prin Tomosinteza sunt insa foarte apropiate celor obtinute
prin Tomografiea Computerizata (Figura 3.2, Tabelul 3.5).

120.00%
100.00¢%
100.00% E12%
85.36% 85.36%
8.04% 80.48% 8.04%
80.00% 0 73.17% ?
63.41% 65.85%
o 53.65%
60.00% 48.70% 3 o
41.46%
40.00% 31.70% 31.70%
20.00%
0.00%
Prezentaformat. ingros.unilat.a Nivelarea ventric. Tnchidere incompl. Afect. sinus
de volum apar. ligam. Morgagni a apar. ligam. piriform unilat.

ERD OCT BTS

Figura 3.1. Prezentare comparativa a semnelor radiologice de baza in diagnosticul
cancerului de laringe la pacienti investigati prin 3 metode: Radiografie Digitali,
Tomografie Computerizata si Tomosinteza (%0)

BCT TS
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100.00% 85.36% | 78.0...

—
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40.00%
20.00%
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80.48%3 170, 85-36% 78.04%

—
65.85%

Tngros. unilat. a Nivelarea Tnchid. incompl. Afect. sinus Prezenta form.
apar. lig. ventric. Morgani a apar. lig. piriform unilat. tumorale

Figura 3.2. Analiza comparativa a unor simptome radiologice caracteristice pentru cancer
de laringe la examinare prin metodele CT si TS (%)
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Daca pentru RD depistarea simptomelor de cancer de laringe au fost comparativ rare si nu
depasesc cel mult 63,41%, analiza comparativa a rezultatelor obtinute in caz de examinare prin
CT sau TS demonstreaza posibilitati diagnostice ale acestor metode cu mult mai avansate, fiind
chiar comparabile dupa nivel. Spre exemplu, ingrosarea unilaterala a aparatului ligamentar,
cauzata de pezenta proceslui tumoral, la examenul CT a constituit 85,36% (IT 70,83-94,43%) iar
la TS - 78,05% (IT 62,39-89,44%); nivelarea sinusului Morgagni — CT 80,48% (11 65,13-91,18%)
versus TS 73,17% (IT 57,06-85,78%); inchiderea incompletda a aparatului ligamentar la CT —
85,36% (1T 70.83-94,43%) versus TS — 78,04% (11 62,39-89,44%) (Figura 3.2, Tabelul 3.5).

Tabel 3.5. Evaluarea comparativii a parametrilor imagistici obtinuti prin TOMOSINTEZA
versus Tomografia Computerizata

- - Factor de
Semne Radiologice Ssrfzggngg ng::acl;arr;t[?e corectie Cp /

’ acuratete
Prezenta formatiunii de volum 0,6555 0,6982 0,9388
Ingrosarea unilaterala aparat ligamentar 0,8453 0,8556 0,9880
Ingrosarea bilaterala aparat ligamentar 0,8951 0,9001 0,9945
ingro§area aritenoizilor 0,6306 0,6786 0,9293
Nivelarea ventriculului Morgagni 0,7960 0,8131 0,9790
Inchidere incomlpeta aparat ligamentar 0,7574 0,7807 0,9701
Nivelarea spatiului subligamentar 0,8038 0,8198 0,9806
Dilatarea spatiului precondral 1,0000 1,0000 1,0000
Afectarea cartilajelor laringiene 0,9425 0,9441 0,9983
Afectarea sinusului piriform unilateral 0,7503 0,7748 0,9683
Afectarea sinusului piriform bilateral 0,8951 0,9001 0,9945

Valoare medie + 0,8156 + 0,8332 + 0,9765 +
deviatia standard 0,1147 0,0992 0,0236
Mediana 0,8038 0,8198 0,9806

Determinarea coeficientului de concordantd a parametrilor imagistici obtinuti prin
Tomosinteza si Tomografie Computerizata este redata in Tabelul 3.5. Este cunoscut faptul ca
coeficientul de concordanta pc reprezinta produsul dintre coeficientul de corelare p ce reflecta
precizia si factorul de corectie Cp ce reflecta acuratetea [28], adica

pc=p X Cy[28]

Astfel, coeficientul de concordanta (concordance correlation coefficient) reflecta gradul de
acord dintre doua metode sau evaluari si poate lua valori cuprinse intre 0 si 1, fiind un coeficient
nedirectional. Valorile apropiate de 0 indica lipsa acordului, In timp ce valorile apropiate de 1
arata acordul perfect [28].

Tn acest studiu, evaluarea comparativa a parametrilor imagistici obtinuti prin Tomosintezi
versus Tomografie Computerizata (care este considerata standardul de aur) a relevat un
coeficient de concordantd intre 0,6306 si 1,0 pentru diversi parametri cu o valoare medie de
0,8156 * 0,1147 (Tabel 3.7). Coeficientul de corelare Pearson a variat intre 0,6786 si 1,0 pentru
diversi parametri cu o valoare medie de 0,8332 £ 0,0992, iar factorul de corectie Cp ce reflecta
acuratetea a variat intre 0,9293 si 1,0 pentru diversi parametri cu o valoare medie de 0,9765 +

13



0,0236 (Tabel 3.5). Datele obtinute reflectd o concordanta inaltd a rezultatelor obtinute prin
Tomosinteza si Tomografie Computerizata.

Din contra, evaluarea comparativa a parametrilor imagistici obtinuti prin Radiografia
Digitala versus Tomografia Computerizata a relevat un coeficient de concordanta intre 0.0831 si
0.9259 pentru diversi parametri cu o valoare medie de 0,4317 + 0,2548 (Tabel 3.6). Coeficientul
de corelare Pearson a variat intre 0,2082 si 1,0 pentru diversi parametri cu o valoare medie de
0,5196 * 0,2114, iar factorul de corectie Cp ce reflectd acuratetea a variat intre 0.399 si 0.9972
pentru diversi parametri cu o valoare medie de 0,7660 + 0,1855 (Tabel 3.6). Datele obtinute
reflectd o concordantd mult mai slabd a rezultatelor obtinute prin Radiografia Digitala
comparativ cu cele obtinute prin Tomosinteza (tabel 3.5 si 3.6).

Tabel 3.6. Evaluarea comparativa a parametrilor imagistici obtinuti prin RADIOGRAFIE
DIGITALA versus Tomografie computerizata

- - Factor de
L Coeficient de  Coeficient de .
Semne Radiologice concordant corelare p corectie Cp /

’ acuratete
Prezenta formatiunii de volum 0,0831 0,2082 0,3990
Ingrosarea unilaterala aparat ligamentar 0,3279 0,4428 0,7404
Ingrosarea bilaterala aparat ligamentar 0,6306 0,6786 0,9293
ingro§area aritenoizilor 0,2545 0,3819 0,6666
Nivelarea ventriculului Morgagni 0,2931 0,4144 0,7073
Inchidere incomlpeta aparat ligamentar 0,1474 0,2821 0,5226
Nivelarea spatiului subligamentar 0,4983 0,5761 0,8651
Dilatarea spatiului precondral 0,9259 0,9284 0,9972
Afectarea cartilajelor laringiene 0,7389 0,7654 0,9653
Afectarea sinusului piriform unilateral 0,3881 0,4907 0,7909
Afectarea sinusului piriform bilateral 0,4605 0,5469 0,8420

Valoare medie £ 0,4317 = 0,5196 + 0,7660
deviatia standard 0,2548 0,2114 0,1855
Mediana 0,3881 0,4907 0,7909
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Figura 3.3. Diagramele regresiei liniare a datelor obtinute prin Tomosinteza versus
Tomografia Computerizata (A) si a celor obtinute prin Radiografia Digitala versus
Tomografia Computerizata (B).
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Rezultatele sunt confirmate si prin diagramele regresiei liniare a valorilor obtinute prin
Tomosinteza versus Tomografia Computerizata (figura 3.3 A) si a celor obtinute prin
Radiografia Digitala versus Tomografia Computerizata (figura 3.3 B). Dupa cum cunoastem,
analiza de regresie este un instrument de modelare statisticd folosit pentru a determina un model
al legaturilor care se stabilesc intre perechi de date numerice, in cazul nostru obtinute prin
diverse modalitati imagistice [29]. Se observa ca diagrama de dispersie a valorilor obtinute prin
Tomosinteza versus Tomografia Computerizata (figura 3.3 A) este mai compacta comparativ cu
valorile obtinute prin Radiografia Digitala (figura 3.3 B), demonstrand o corelatie mai puternica
a datelor obtinute prin Tomosinteza cu un coeficient de corelare r = 0,993 (p <0,0001).

O alta metoda statistica ce este tot mai frecvent utilizata pentru evaluarea datelor obtinute
prin noi metode de diagnostic comparativ cu o metoda de referintd este diagrama “Mountain
plot”, care este bazata pe calculul unei percentile pentru fiecare diferenta de clasare dintre o noua
metoda si metoda de referinta [30]. Metoda ofera informatii relevante despre distributia
diferentelor dintre metode. Astfel, daca rezultatele a doud teste sunt identice, diagrama va fi
centrata in jurul valorii zero. Din contra, cozile lungi din diagrama cu devieri semnificative de la
valoarea zero reflecta diferente mari intre metode [30].

Datele obtinute in cadrul acestui studiu prin Radiografia Digitala si Tomosinteza

comparativ cu Tomografia Computerizata (metoda de referintd) sunt redate sub forma unei

diagrame de tipul ”Mountain plot” in Figura 3.4. Se ovserva cad curba datelor obtinute prin

Tomosinteza este centratda mult mai aproape de cifra zero, avadnd o forma ingusta, relativ
simetrica, cu mici devieri ale valorilor intre -1 si 5. Din contra, curba datelor obtinute prin

Radiografia Digitala este mult deviata spre dreapta fata de cifra zero, cu variatii semnificative ale
valorilor intre 1 s1 22. Diagrama demonstreaza clar o concordanta foarte inaltd a datelor obtinute
prin Tomosinteza si Tomografia Computerizatd (metoda standard), o concordantd mult mai

inaltd comparativ cu datele obtinute prin Radiografia Digitala.
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Figura 3.4. Diagrama de tip ”Mountain plot” a datelor obtinute prin Radiografia Digitala si
Tomosinteza comparativ cu metoda de referinta (Tomografia Computerizatia). Curba
datelor obtinute prin Tomosinteza este centrati mult mai aproape de cifra zero, avand o
forma ingusta, relativ simetrica, cu mici devieri ale valorilor intre -1 si 5, demonstrand o
concordanta foarte inaltd cu metoda de referinta.
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diagnostic a Tomosintezei, comparativ cu metoda CT sunt destul de impunatoare, diferenta
eficacitatii diagnostice a Tomosintezei versus examenul CT este destul de mica si nu depaseste
10%. Aceasta se datoreaza tenhologiei sofisticate digitale pusa la baza Tomosintezei, si anume,
efectuarea unei serii de sectiuni cu un pas de 1-3mm la diferite profunzimi a laringelui. Daca
ludm in consideratie si urmatoarele momente: cd aparatajul pentru Tomosinteza este cu mult mai
ieftin, necesitd incapere si conditii de exploatare cu mult mai simple si cost redus, si o sarcina
radioactiva sub 3mSv - Tomosinteza, comparativ cu CT poate fi recomandata ca metoda de
prima linie in examenul radiologic a pacientilor cu cancer de laringe [32]. Aparatajul necesar
pentru Tomosinteza este simplu in instalare si exploatare, cost comparativ cu CT mult mai mic,
ceea ce 1l face accesibil pentru orice spital si, ca metoda de examinare radiologica, mai accesibila
si pentru pacienti. Desigur metoda CT este mai informativa si la necesitate, pentru determinarea
unor particularitati a procesului tumoral, Tn anumite cazuri, este necesar si examenul suplimentar
prin Tomografie Computerizatd. Cu toate acestea rezultatele obtinute la examinare prin TS au
fost suficient de informative pentru tratament in majoritatea cazurilor, cea ce este foarte
important ludnd in consideratie ca, la moment, IMSP Institutul Oncologic nu dispune de
Tomograf Computerizat.

Analiza rezultatelor celor 3 metode de diagnostic imagistic radiologic (RD, CT, TS)
demonstreaza prioritatea tehnologiilor noi fata de Radiografia Digitala, iar diferenta in
posibilitatile diagnostice intre CT si TS nu depaseste 10%, conform datelor noastre si le fac
comparabile dupa rezultate.

Metoda de diagnostic a cancerului de laringe cu efectuarea Tomosintezei permite
vizualizarea mai detaliata a structurilor laringelui si formatiunilor tumorale datorita tehnologiei
digitale, care permite efectuarea unei serii de sectiuni a organului investigat, cu un pas de 1-3
mm cu prelucrarea digitalda a imginilor obtinute si reconstructia lor, ceea ce asigura un diagnostic
mai precis si calitativ. La baza principiului Tomosintezei sta efectuarea in dinamica a unei serii
de sectiuni, imagini radiologice a structurilor anatomice a laringelui sub diferite unghiuri fata de
suprafata examinatd. Pe parcursul procedurii scandrii laringelui prin metoda Tomosintezei,
aparatul se misca pe o axa curbata fata de laringe, care in pozitia standard se afla pe axa liniara,
ceea ce poate duce la suprapunerca elementelor anatomice a laringelui si obtinerea imaginilor
necalitative, “sterse”, deasemenea in momentul efectudrii sectiunilor radiologice in dinamica, cu
fonatie, apar miscari involuntare. Aceasta poate impune repetarea investigatiei radiologice, ce
duce la marirea sarcinii de iradiere pentru pacient. Pentru evitarea acestor situatii s-a propus
modificarea metodei de examinare a laringelui prin metoda Tomosintezei (metoda care a fost
brevetata prin Brevet Nr. 1488) prin fixarea laringelui intr-o pozitie curbata, sub forma de arc,
astfel In aceasta pozitie directia razelor X este pozitionata perpendicular pe traectul axei
laringelui, dar si limitarea miscarilor involuntare prin fixare, ceea ce permite micsorarea riscului
obtinerii unor imagini neclare, sporeste claritatea imaginii si reduce necesitatea repetarii
investigatiei si iradierii repetate.

In baza rezultatelor obtinute in studiul dat a fost elaborat “Algoritm de diagnostic
rentghenologic a cancerului de laringe prin folosirea Tomografiei Digitale Multisectionale
(Tomosinteza)” prezentat in Figura 3.5, pentru care a fost acordat Certificatul de inregistrare a
dreptului de autor Seria O Nr. 6642 din 21.08.2020.
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Stabilirea si confirmarea diagnozei de cancer de laringe cere mai multe actiuni. Dupa cum
este prezentat in Algoritmul elaborat de noi in baza rezultatelor proprii, la adresare, pacientului
cu suspectie pentru cancer de laringe, In prima instan{a ii este efectuat examenul clinic, care, cu
parere de rau, in majoritate cazurilor nu permite de vizualizat clar caracterul raspandirii
procesului tumoral. Fibrolaringoscopia (FLS), ca etapa urmatoare de investigare, permite
vizualizarea regiunii afectate a laringelui, confirmarea vizuala a posibilului proces tumoral,
proliferativ sau inflamator. Avantajul principal a FLS este posibilitatea de colectare a tesutului
(biopsie), care permite confirmarea prezentei cancerului, daca biopsia este reusita.

Pacientul cu suspiciune
pentru cancer de laringe

Examenul clinic

Radiografia
Digitala Laringoscopia

(RD)ill lipsa 'l'llllllbfh’l'ill.iil cu biopsia
TSsiCT Digitala tumorei

Viultisectionala Examen

(‘Tomosinteza) (I'S) citologic sau

Tomografie morfologic
Computerizata
suplmentar la

necesitate

(CT) Tratament <

Figura 3.5. Algoritmul de diagnostic in caz de suspiciune pentru cancer de laringe

Examenul imagistic radiologic a laringelui, in aceste conditii, capatd o importanta
semnificativa pentru diagnosticul cancerului de laringe. Conform Algoritmului elaborat, la prima
etapa de examen radiologic este propusa Tomosinteza, care poate fi comparata, in mare masura,

cele local avansate, a fost necesara investigarea dubla, prin TS si CT, pentru elaborarea unei
tactice de tratament optima. La ultima etapa, conform Algoritmului, in baza rezultatelor
examenelor endoscopice, imagistice si morfologice, este efectuat tratamentul argumentat:
chirurgical, chimioterapic sau radioterapic.
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Limitarile studiului:

Ultimele doud decenii au fost asociate cu progrese deosebite in domeniul radiologiei si
imagisticii medicale atat prin modernizarea metodelor existente de investigare imagistica, cat si
prin Introducerea in practica a noi modalitati si tehnici diagnostice ce ofera noi perspective si
posibilitati diagnostice. O astfel de modalitate imagistici moderna reprezinta Tomosinteza, care
permite obtinerea unor imagini volumetrice de inalta calitate la o doza de iradiere semnificativ
mai micad comparativ cu Tomografia Computerizatd, doza fiind apropiatd de cea primitd in
timpul unei Radiografii Digitale. Datorita faptului ca pacientii cu maladii oncologice necesita
investigatii radiologice repetate cu doze cumulative de iradiere destul de inalte, Tomosinteza a
fost introdusa in premierd in practica medicala oncologica din Republica Moldova in cadrul
IMSP Institutul Oncologic, fapt ce a permis efectuarea prezentului studiu.

La momentul Tnceperii studiului nu existau date in literatura de specialitate referitor la
utilitatea Tomosintezei in diagnosticul pacientilor cu cancer de laringe. Fiind primul studiu in
domeniul respectiv, acesta este asociat si cu o serie de limitdri. Deoarece nu existau date sau
recomandari in domeniu, numdrul pacientilor supusi celor 3 investigatii a fost limitat datorita
considerentelor etice si normativelor in vigoare referitor la utilizarea investigatiilor asociate cu
radiatii ionizante. Astfel, efectuarea fiecarei investigatii a necesitat atat acordul pacientului cu
semnarea acordului informat, precum si referirea pentru investigatia respectivd a medicului
curant. Numarul total de 41 pacienti carora li s-au efectuat toate cele 3 investigatii a permis
efectuarea unei analize comparative detaliate a parametrilor obtinuti prin fiecare metoda,
demonstrand utilitatea Tomosintezei in diagnosticul cancerului de laringe si superioritatea neta
comparativ cu Radiografia Digitala. In aceste conditii, Tomografia Computerizati este rezervata
pentru precizarea diagnosticului sau extinderii procesului tumoral cand stabilirea strategiei
terapeutice ramane incerta sau necesita date suplimentare. Definitivarea acestor indicatii necesita
insa noi studii in domeniu cu includerea unor loturi mai largi de pacienti cu diverse stadii ale
procesului tumoral.

De notat necesitd a fi si faptul ca in cadrul acestui studiu a fost efectuatd o evaluare
comparativd a performantei investigatiilor radiologice (ce utilizeaza radiatii ionizante) in
diagnosticul cancerului de laringe, de aceea unele investigatii imagistice precum Ultrasanografia
(USG) si Imagistica prin Rezonanta Magnetica (IRM) ce nu sunt asociate cu radiatii ionzante nu
au fost incluse in studiu.

Luand in considerare doza de iradiere redusd a Tomosintezei (apropiatd de cea a
Radiografiei Digitale), precum si faptul ca in Republica Moldova circa 80-85% din pacienti sunt
diagnosticati in stadii avansate (st. Il — V) ale cancerului de laringe, Tomosinteza poate fi utila
si in screening-ul persoanelor din grupurile cu risc crescut. In cadrul acestei teze de doctorat insa,
Tomosinteza nu a fost utilizata ca metoda de screening, iar implementarea unui program de
screening al cancerului de laringe cu utilizarea Tomosintezei reprezinta un subiect separat si va
necesita de asemenea noi studii Tn domeniu.

O altd modalitate imagisticd care este utilizata tot mai frecvent in ultimii ani pentru
evaluarea si stadializarea pacientilor cu afectiuni oncologice, inclusiv cu cancer de laringe, este
Tomografia cu Emisie de Pozitroni (PET) in combinatie cu Tomografie Computerizata (CT),
care mai este numitd si investigatia hibridi PET/CT. In prezent investigatia PET/CT poate fi
efectuatd in cadrul IMSP Spitalul Clinic Republican "Timofei Mosneaga”, precum si in cadrul
Spitalului International Medpark. La momentul initierii acestui studiu, insa, investigatia PET/CT
nu era inca disponibila in Republica Moldova, de aceea modalitatea nu a fost inclusd in studiu.
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CONCLUZII GENERALE

Tomozinteza reprezintd o metoda de diagnostic modernd cu doza de iradiere apropiata de cea
a Radiografiei Digitale, dar cu imagini sectionale de inaltd calitate si informativitate
apropiate celor prin CT, fapt demonstrat in acest studiu. Astfel Radiografia Digitala,
Tomosinteza si CT au relevant prezenta formatiunii de volum la 63,41% vs 95,12% vs 100%
pacienti, ingrosarea unilaterald a aparatului ligamentar la 48,7% vs. 78,04% vs. 85,36%
pacienti, inchiderea incomlpeta a aparatului ligamentar la - 31,70% vs. 78,04% vs. 85,36%
pacienti, nivelarea spatiului subligamentar la 34,14% vs. 51,21% vs. 60,97% pacienti.
Evaluarea comparativa a parametrilor imagistici obtinuti prin Tomosinteza versus CT versus
Radiografia Digitala au relevat coeficientul de concordanta si coeficientul de corelare
Pearson cu o concordantd naltd a rezultatelor obtinute prin Tomosintezd si CT, contrar
rezultatelor obtinute prin Radiografia Digitala care au fost asociate cu o concordantd mult
mai slabd. Rezultatele au fost confirmate si prin analiza graficd a rezultatelor obtinute prin
Radiografia Digitala si Tomosintezd comparativ cu metoda de referinta (CT), inclusiv
diagramele regresiei liniare si diagramelor de tip "Mountain plot”.

Studiul a permis de asemenea perfectarea tehnicii de examinare prin Tomosintezd a
pacientilor cu cancer de laringe prin fixarea capului cu pozitia anterioard a laringelui (Brevet
nr. 1488), fapt ce a contribuit la obfinerea Unor imagini de o calitate net superioarda prin
limitarea miscarilor involuntare si suprapunerii structurilor anatomice.

Rezultatele studiului au demonstrat ca Tomosinteza reprezintda o metoda valoroasda in
evaluarea pacientilor cu cancer de laringe, diferenta datelor furnizate comparativ cu
examenul CT fiind destul de mica (nedepasind 10% in majoritatea semnelor radiologice
examinate). Luand in considerare costul mai redus si doza de iradiere mai mica (sub 3mSv)
comparativ cu examenul CT, Tomosinteza poate fi recomandata ca metoda de prima linie in
examenul rentghenologic a pacientilor cu cancer de laringe. Un algoritm de diagnostic
imagistic al pacientilor cu cancer de laringe cu includerea examenului prin Tomosinteza a
fost elaborat in acest scop.

Tomografia Computerizata ramane insa metoda cea mai informativa si poate fi indicata la
necesitate, pentru determinarea unor particularitati a procesului tumoral, in special in cazurile
local avansate cand stabilirea unei strategii terapeutice ramane incertd si necesita obtinerea
unor noi date mai detaliate.

RECOMANDARI PRACTICE

Metoda Tomosintezei este folositd la moment tot mai pe larg in diagnosticul patologiei
galandelor mamare, a sistemului 0sos, plamani, pediatrie, etc. Rezultatele obtinute in studiu
au demonstrat eficacitatea Tomosintezei si in examinarea patologiei laringelui si se
recomanda pentru implementarea in institutiile medicale, care au departament de diagnostic
imagistic.

Tomosinteza este metoda de prima linie in examenul radiologic a pacientilor cu cancer de
laringe si necesitd utilizatda conform algoritmului de diagnostic imagistic al pacientilor cu
cancer de laringe elaborat in carul acestui studiu.

Tomosinteza este bazata pe acelas principiu ca si CT- efectuarea sectiunilor imagistice cu un
pas de 1-3mm, cu o sarcind radioactiva sub 3mSv si reconstructia digitald a imaginilor
obtinute. Aceasta reduce necesitatea reexamindrii pacientilor prin metode mai costisitoare si
mai putin accesibile, cum sunt CT sau IRM. Acestea pot fi insd indicate la necesitate, in
special cand stabilirea unei strategii terapeutice raimane incerta si necesitd obtinerea unor noi
date mai detaliate.

Luand in considerare doza de iradiere redusa a Tomosintezei (apropiata de cea a Radiografiei
Digitale), precum si faptul ca in Republica Moldova circa 80-85% din pacienti sunt
diagnosticati in stadii avansate (st. III — V) ale cancerului de laringe, Tomosinteza poate fi
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utild si in screening-ul persoanelor din grupurile cu risc crescut. Implementarea unui program
de screening al cancerului de laringe cu utilizarea Tomosintezei va necesita insa noi studii in
domeniu.
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ADNOTARE
Jovmir-Popa Dorina
“Consideratii contemporane asupra diagnosticului rentghenologic a cancerului de laringe”
Teza de doctor 1n stiinte medicale
Chisinau, 2024

Structura tezei: introducere, 3 capitole, concluzii generale, recomandari practice, bibliografie
218 titluri, 109 pagini text cu lucru stiintific, figuri 42, tabele 12, lucrari publicate 21.

Cuvinte cheie: cancer laringe, diagnostic radiologic, Tomosinteza.
Domeniul de studiu: Radiologie si imagistica medicala

Scopul studiului: determinarea performantei si rolului Tomosintezei digitale in evaluarea
pacientilor cu cancer de laringe, precum si necesitatea includerii acesteia in algoritmul de
diagnostic imagistic al cancerului de laringe.

Obiectivele studiului:

1. Evaluarea utilitatii datelor obtinute prin Tomosinteza digitald la pacientii cu cancer de
laringe si valoarea diagnostica a acestora.

2. Evaluarea comparativd a parametrilor imagistici obtinuti prin Tomosinteza, Radiografie

Digitala si Tomografie Computerizatd la pacientii cu cancer de laringe si procesarea

statisticd a acestora.

Perfectarea tehnicii de examinare prin Tomosinteza la pacientii cu cancer de laringe.

Elaborarea unui algoritm de diagnostic imagistic al pacientilor cu cancer de laringe cu

includerea examenului prin Tomosinteza. Definirea rolului Tomosintezei si Tomografiei

Computerizate in algoritmul de diagnostic imagistic al pacientilor cu cancer de laringe.

B w

Noutatea si originalitatea stiintifica: pentru prima data a fost implementata si apreciatd metoda
Tomosintezei in diagnosticul cancerului de laringe.

pacientilor cu cancer de laringe prin metoda radiologicd, bazatd pe tehnologii digitale noi,
Tomosinteza. A fost demonstrat cd metoda Tomosintezei este net superioard, comparativ cu
Radiografia Digitald, in diagnosticul cancerului de laringe, si rezultatele obtinute prin
Tomosinteza sunt comparabile, in mare masurd, cu cele obtinute prin Tomografia
Computerizata.

Semnificatia teoretica: rezultatele obtinute au demonstrat necesitatea dezvoltdrii metodelor noi
de diagnostic radiologic, bazate pe tehnologii digitale noi, care permit determinarea mai exacta a
caracterului patologiei examinate prin imagini sectionate si reconstructia lor, folosind o doza de
iradiere mai mica pentru pacient.

Valoarea aplicativa a lucrarii: a fost eleborat Algoritmul de diagnostic radiologic a cancerului
de laringe in baza metodei Tomosintezei, metoda care poate fi implementata, din punct de vedere
economic si tehnic, in institutii medicale periferice pentru depistarea precoce a cancerului de
laringe prin screening radiologic, deoarece la moment stadiile 11lI-1V de cancer laringian
constitue 80- 85%.

Implementarea rezultatelor stiintifice: in baza rezultatelor studiului a fost elaborat si publicat
Algoritmul de diagnostic radiologic a cancerului de laringe, recomandat si pentru screening-ul
cancerului de laringe in grupele de risc. A fost modificata si brevetatda procedura efectudrii
Tomosintezei in examinarea laringelui.
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ANNOTATION
Jovmir-Popa Dorina
”Contemporary considerations on the radiological diagnosis of laryngeal cancer”
Doctoral thesis in medical sciences
Chisinau, 2024

Thesis structure: introduction, 3 chapters, general conclusions, practical recommendations,
bibliography 218 titles, 109 pages of scientific text, 42 figures, 12 tables, 21 published works.

Keywords: laryngeal cancer, X-ray diagnosis, Tomosynthesis.
Field of study: radiology and medical imaging

Aim of the study: determining the performance and role of digital Tomosynthesis in the
evaluation of patients with laryngeal cancer, as well as the suitability for including the technique
in the imaging diagnostic algorithm of laryngeal cancer.

Objectives of the study:

1. Evaluation of the usefulness of the data obtained by Digital Tomosynthesis in patients with
laryngeal cancer and their diagnostic value.

2. Comparative evaluation of imaging parameters obtained by Tomosynthesis, Digital

Radiography and Computerized Tomography in patients with laryngeal cancer and their

statistical processing.

Perfecting the Tomosynthesis examination technique in patients with laryngeal cancer.

4. Development of an algorithm for imaging diagnosis of laryngeal cancer patients with the
inclusion of Tomosynthesis examination. Defining the role of Tomosynthesis and Computed
Tomography in the imaging diagnostic algorithm of patients with laryngeal cancer.

W

Scientific novelty and originality: for the first time, the method of Tomosynthesis in the
diagnosis of laryngeal cancer was implemented and appreciated.

The scientific problem solved: for the first time, the possibilities of examining patients with
laryngeal cancer by the X-ray method, based on new digital technologies like Tomosynthesis,
were studied. It has been shown that Tomosynthesis is clearly superior to Digital X-ray in the
diagnosis of laryngeal cancer, and the results obtained by Tomosynthesis are largely comparable
to those obtained by Computed Tomography.

Theoretical significance: the results obtained demonstrated the need to develop new methods of
X-ray diagnosis, based on new digital technologies, which allow more accurate determination of
the nature of the pathology examined by sectioned images and their reconstruction, using a lower
iradiation dose for the patient.

The applicative value of the work: an X-ray diagnosis Algorithm of laryngeal cancer diagnosis
was developed based on the method of Tomosynthesis, which can be implemented, from an
economic and technical point of view, in peripheral medical institutions for early detection of
laryngeal cancer by X-ray screening, because at the moment stages Il1-1V of laryngeal cancer
constitute 80-85%.

Implementation of the scientific results: based on the results of the study, the Algorithm for X-
ray diagnosis of laryngeal cancer was developed and published, also recommended for the
screening of laryngeal cancer in risk groups. The procedure for performing Tomosynthesis in the
examination of the larynx has been modified and patented.
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AHHOTALIIUA
Kosmup-Ilona JlopuHa
”CoBpeMeHHbIe NPeACTABJICHHS 0 PEHTIeHOJIOTNYeCKOH JUATHOCTHKE PaKa ropTanmn”

JloxTopckasi quccepTanus o MEIMIIMHCKUM HayKaM
Kummnes, 2024 r.

CTpyKTypa quccepTallMu: BBEJICHHE, 3 TJIaBbl, OOIIME BBIBOBI, IPAKTHUYECKUE PEKOMEHIAIHH,
oubmmorpadus: 218 manmenosanuii, 109 crpanuil HaydHOTO TeKcTa, 42 pucyHka, 12 tabmun, 21
OITyOJIMKOBAaHHBIX PaloT.

KurroueBsble cjoBa: pak ropTaHy, pEHTTEHOAUATHOCTUKA, TOMOCHHTES.
O0JacTb HCC/IeI0BAHMSA: MEIULIMHCKAsE PEHTTE€HOJIOTUs

Heabr uccaenoBanms: omnpenencHue 3dpdexTuBHOCTH W posu 1UppoBoro TomocuHTE3a B
00cJIeTOBaHUY TAIIMEHTOB C PaKOM TOPTaHHM, a TAaK)Ke HEOOXOMMOCTH BKIFOYCHHS TOMOCHHTE3a
B QJITOPUTM BHU3YAJIM3AIIMOHHON TUArHOCTHKHU Paka TOPTaHMU.

IMenau uccienoBaHus:

1. OueHuTh MOJE3HOCTH UCIOJB30BAHUS JAHHBIX MOJYYCHHBIX TIpH IudpoBomM TomMocuHTE3E Y
MaIMEHTOB C PAKOM TOPTAaHU U UX TUATHOCTUYECKOE 3HAUYCHHE .

2. CpaBHHTENbHAs OIICHKAa TApaMETPOB M300paXEHUs IOJIYdEHHBIX TMpU TOMOCHHTE3E,

Hudposyro Pentrenorpaduio u Komnerorepnyto Tomorpaduio naiiueHTOB ¢ pakoM TOPTaHU

Y UX CTaTHCTHYeCcKasi 00paboTKa.

CoBepIlleHCTBOBaHKE METOUKH HCCeAoBaHusl ToMOCHHTe3a y OOJIbHBIX PAKOM TOPTAaHM.

4. Pa3paboTka yHHUKaJIbHOTO QJITOpUTMa JIy4e€BOW IUArHOCTHKE MAllMEHTOB C PAaKOM TOPTaHH,
BKIIOYas obcnenoBanue TomocuHTe3oMm. OrmpeneneHue posid MeToAoB TOMOCHHTE3a U
Komnwroreproit Tomorpadguu B airoputMe MUArHOCTUKE MAIMEHTOB C PaKOM TOPTaHHU C
MTOMOIIBI0 PEHTTEHOJOTHYECKIX METO1aX.

w

HoBu3na n Hay4YHasd OPUTIHHAJBHOCTB: BIICPBLIC PCATTM30BAH U OLICHCH MCTOJ TomocuHTE3a B
JAUArHoCTHUKEC paKa ropTaHu.

Pemlena HayuyHasi 3aja4ya: BIEPBbIC HM3Y4€Hbl BO3MOXKHOCTH OOCIEeOBaHMs OOJIBHBIX PaKoOM
TOPTaHU PEHTTeHOJIOTUYECKUM METOJOM, Ha OCHOBE HOBBIX LH(POBBIX TEXHOJOTHUH,
TomocunTte3a. Ilokazano, uro TomocunTe3 sBHO mpeBocxoaut I[ludposoit Pentren B
JIMarHOCTHKE paka TOpTaHW, a pe3ylbTaThbl, IMOJIydeHHble Hpu ToOMOCHUHTE3€, BO MHOIOM
COIOCTaBUMBI C pe3yibTaTaMu, oJydeHHbIMU Ipu KomMmnbrotepHoit Tomorpadun.

TeopeaneCKaﬂ 3HAYUMOCTb: INOJIYYCHHBIC PE3YJIbTAThI MMpOACMOHCTPHUPOBAIHU
H606XOI[I/IMOCTB pa3pa60TKH HOBBIX MCTOJOB PCHTTCHOJUAIHOCTHKH, OCHOBAHHBLIX Ha HOBBIX
I_[I/I(prBHX TCXHOJIOTHUAX, ITIO3BOJIAIOIIHNX 0ojiee TOYHO OIIPCACIIATE XapaKTCp PICCJ'ICI[y@MOﬁ
IIaTOJIOTMH II0 CCKIUHOHHBIM I/I306pa)KeHI/IHM U HUX PCEKOHCTPYKIHHU, HUCIIOJIB3Yysd MCHBIIYIO
paauallMOHHYIO HArPY3KYy JJId MMallUCHTA.

IIpukiaaagHoe 3HavyeHue padoThbI: ObUT pa3paboTaH AJNTOPUTM PEHTTEHOJUMATHOCTHKH pPakKa
rOpTaHU Ha OCHOBE MeTo/1a TOMOCHHTE3a, KOTOPBIA MOKET ObITh pealn30BaH ¢ SKOHOMUYECKOH
U TEXHUYECKOW TOYEK 3peHUs B NepuUPEpUHHBIX MEAULMHCKUX YUPEXKAECHUSX Ui PaHHEro
BBISIBJIGHUS] paka TOPTaHM METOJIOM PEHTI'€HOJIOTMYECKOI0 CKPUHUHIA, TaK KaKk Ha JaHHBIH
MoMmeHT III-1V cragun paka ropranu cocrasistoT 80-85%.

Bﬂenpelme HAyYIHbIX Ppe3yabTaToB: II0 pe3ylbTaTaM HCCICI0BaHUA pa3pa60TaH u
OHY6J'II/IKOB8.H Anr OPUTM PCHTTCHOJIOT MYECKOM TUArHOCTHUKU paKa ropTraHu, pCKOMCHIlOBaHHBIﬁ
TAKXKC IJII CKpUHUHI'A paKa I'OpTaHU B IpylIiax pucCKa. Mertoauka BeIIOJHEHHS ToMocHHTE3a
IIpU UCCIICAOBAHHUU IrOPTAHU MOI[I/I(I)I/II_II/IpOBaHa H 3a11aTCHTOBAHA.
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