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INTRODUCERE

Dintre tumorile maligne ale organelor ORL, cancerul de laringe se situeaza pe primul loc si
se intalneste mai frecvent la barbatii de varsta tanara [1-11]. O problema importanta este de a
restabili capacitatea de lucru la pacientii ce au fost supusi tratamentului chirurgical in rezultatul
tumorilor maligne ale laringelui. Indepartarea completi a laringelui duce la invaliditate, provoaca
traume psihologice grave, astfel incat unii pacienti refuza tratamentul chirurgical propus [3, 12-
14]. Incepand cu anii ’60 ai secolului trecut se dezvolta si se aplica Tn practica chirurgicala tot
mai mult chirurgia organomenajantd pentru cancerul de laringe [12, 13, 15-21]. Aceste tactici
chirurgicale la nivelul laringelui permit pacientului sa revind la o viatd normala si nu limiteaza
contactul cu alte persoane. Pentru a efectua o asemenea interventie chirurgicald este necesar o
evaluare corecta a extinderii tumorii la diferite compartimente ale laringelui, tesuturilor moi ale
gatului si organelor adiacente [22]. Pana in prezent 60-70% dintre pacientii care dezvolta cancer
de laringe, sunt depistati in stadiile III si IV de boala [1, 14, 17-20]. Eforturile de a imbunatati
diagnosticul precoce a cancerului de laringe, in ultimii ani, nu au avut mare success [17, 20, 23-
25].

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). De-a lungul anilor, Republica Moldova a acumulat o experienta
relevantd in diagnosticul si managementul cancerului laringian [26-43]. Tn acelasi timp
predomina cazurile de adresare tardiva, in stadii avansate (st. Il — I'V) sunt depistati anual 80-
85% din pacientii luati la evidenta [28]. Aceasta determina si mai mult importanta cardinala a
determinarii cat mai precise si precoce a gradului de extindere a cancerului si afectarea
laringelui, care v-a determina tactica tratamentului conservativ si volumul tratamentului
chirurugical. Recidivele locale se dezvolta in stadiile I si II pana la 15%, iar stadiile III si IV
pana la 70% cazuri, aparitia metastazelor locoregionale in ganglionii limfatici in stadiile 1 si 1l
este 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 I, este de 83 -92%, iar in st. I1I-IV, supravietuirea de
5 ani constituie 35-45% [28].

Scopul utilizarii imagisticii in cancerul de laringe este de a preciza gradul de extindere
profundd a cancerului care poate fi subevaluat prin examenul clinic si endoscopic [44]. Ea
permite in acelasi timp de a evidentia eventuala extindere ganglionara regionala. Imagistica
reprezintd un examen complementar care nu poate inlocui In nici un caz examenul clinic si
endoscopia, si permite evaluarea corectd a extinderii tumorale permitdnd astfel stabilirea

posibilitatii efectuarii unei interventii chirurgicale conservatoare [44-46]. Prin aceasta bilantul
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imagistic face parte din bilantul de extindere al bolii. Examenele imagistice se fac dupa
efectuarea laringoscopiei directe precizand medicului radiolog localizarea tumorii si zonele de
interes maxim ce urmeaza a fi evaluate in functie de sediul tumoral: extensia in subglota la
nivelul comisurii anterioare si posterioare, invazia spatiului paraglotic si a lojei hiotiroepiglotice,
infiltrarea tumorala a cartilajelor si a tesuturilor prelaringiene, invazia bazei de limba [47-64].

In imagistica laringiani se folosesc la moment urmitoarele examene: examenul
ultrasonografic in evaluarea starii ganglionilor cervicali (USG), Radiografie Digitala (RD),
computer tomografia (CT) si imagistica prin rezonantd magnetica (IRM).

Metodele traditionale de cercetare a cancerului de laringe, nu permit intotdeauna sa
evalueze In mod suficient granitile tumorii si de a alege o tacticd optima de tratament chirurgical,
dar si sa efectueze un control adecvat pe parcursul tratamentului combinat [3, 23, 49, 50, 52, 55,
59, 62, 65]. De aceea constituie 0 problema actuala cercetarea noilor metode de diagnostic pentru
cancerul de laringe, in special cele imagistice cun ar fi CT (Computer Tomografia), IRM
(Imagistica prin Rezonanta Magnetica) si, in ultimii ani, Tomosinteza (TS) [66].

Tn sursele disponibile ale literaturii, la momentul actual, nu am gsit lucréri 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 cuprinzatoare 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 Digitala si Tomografia Computerizata, si care vor fi analizate
in comparatiec cu rezultatele obtinute din examinarea cu o metoda radiologica noud -
Tomosinteza. Examenul pacientilor cu cancer de laringe prin metoda IRM nu a fost inclusa in
studiu, deoarece nu este metoda radiologica.

Metodele RD si CT, IRM si Tomosinteza contribuie la imbunatatirea eficientei
diagnosticului de cancer laringian, atat pentru pacientul diagnosticat primar cét si a pacientilor
dupd tratament, pentru depistarea recidivelor, planificarea tratamentului si alegerea tacticii $i
volumului chirurgical, si pot fi recomandate institutiilor de cercetare sau universitatilor.
Sensibilitatea comparativ 1inaltd, disponibilitatea, securitatea si simplitatea implementarii,
permite aplicarea Tomosintezei Tn algoritmul de diagnostic pentru detectarea cancerului de
laringe de rand cu CT si IRM. In cancerul primar al laringelui, cresterea infiltrativa a tumorii,
permite de a fi evaluta la nivelul structurilor laringelui si prin metodele imagistice, ceea ce va
permite sa depistam cu exactitate stadiul bolii si va creste eficienta diagnosticului, fapt ce va
promova metoda adecvata de tratament si alegerea unei tactici chirurgicale optime.

Unul dintre principalele motive pentru rata ridicata a mortalitatii in cancerul de laringe este

diagnosticul tardiv al bolii [5, 67-77]. Eficacitatea tratamentului pacientilor cu cancer laringian si
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pronosticul bolii sunt determinate, n primul rénd, de diagnosticarea la timp a bolii, definirea
limitelor de raspandire a tumorii si a masurilor terapeutice adecvate [23, 28].

Nu exista nici o Indoiald asupra necesitatii metodelor complexe de diagnostic atat a
maladiei cancerului de laringe cét si a diagnosticului diferential. Sunt dezvoltate si utilizate pe
scard larga o varietate de metode de examinare a pacientilor cu tumori ale laringelui: de la
examenul clinic, endoscopic, microscopic si fibrolaringoscopic, pana la metodele imagistice
moderne — Ecografie, Computer Tomografie si Imagistica prin Rezonantd Magnetica,
Tomosinteza [25, 26, 47-49, 51-57, 59, 61, 62, 66, 78-82].

In diagnosticul diferential al proceselor inflamatorii, benigne si maligne ale laringelui rolul
principal Ti este oferit analizei histopatologice, materialul pentru examen este obtinut prin metoda
biopsiei conventionale sau ghidate. In cazul in care in urma biopsiilor repetate nu a fost posibila
obtinerea verificarii morfologice a diagnosticului, este recomandat sa se planifice laringofisura
pentru a obtine material pentru examenul citologic urgent si examinarea histologica a unei piese
a tumorii [8-10, 23, 26, 28, 81].

O varietate largd de mijloace de diagnosticare a tumorilor laringelui, care difera prin
informativitate, de multe ori pune medicul in fata unei provocari de integrare a rezultatelor
obtinute intr-un singur concept de diagnosticare. Odata cu cresterea rapidd a progresului stiintific
si tehnologic in practica medicald, rdman actuale metodele traditionale de examinare: anamneza
detailatd a vietii si a bolii, examinarea clinicd a pacientului, palparea organelor si tesuturilor

gatului, evaluarea ganglionilor limfatici regionali [8-10, 45, 81].

Scopul: 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 digitald la pacientii cu cancer de
laringe si valoarea diagnostica a acestora.

2. Evaluarea comparativd a parametrilor imagistici obtinuti prin Tomosintezd, Radiografie
Digitald 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. 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.
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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

studiu au fost utilizate criterii de includere si excludere. Loturile de pacienti inclusi in studiu si

analizate comparativ au fost omogene si comparabile. Din punct de vedere etic studiul nu a

inclus elemente de experimentare umana.

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute:

1.

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

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

Rezultatele obtinute prin analiza diferitor metode de diagnostic radiologic, aprecierea
comparativd a eficacitdtii 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.

Investigarea pentru prima data prin Tomosinteza a pacientilor cu cancer de laringe a
permis abordarea originala a metodologiei procedurei de investigare a acestor pacienti cu
perfectarea metodei si brevetarea elementelor noi propuse (Brevet de inventie Nr: 1488)
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 Th prim plan a
Tomosintezei, deoarece permite determinarea unui diagnostic informativ, comparabil, in
mare masurd, cu CT. De asemenea prin acest algoritm este exclusa necesitatea examinarii
prin Radiografia Digitald, iar examinarea suplimentara prin Tomografie Computerizata a
fost necesard in foarte putine cazuri .

A fost argumentata stiintific, prin rezultatele obtinute in studiu, necesitatea includerii
Tomosintezei Tn programele de screening a cancerului de laringe, ca o metoda mai putin

costisitoare, doza de iradiere mai mica, mai accesibild pentru institutiile medicale si,
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respectiv, pentru pacienti. Aceasta va contribui la micsorarea numarului de pacienti
depistati pimar cu cancer de laringe cu stadiile 111 — IV, care la moment depasesc 80-85%

cazuri.
Problema stiintifica solutionata:

S-au determinat, pentru prima data, posibilitatile diagnostice a Tomosintezei la pacientii cu
cancer de laringe, care au fost apreciate in comparatie cu Radiografia Digitala si Tomografia
Computerizata. A fost perfectatd metodologia efectudrii examinarii prin Tomosinteza, care
permite obtinerea unor imagini mai informative si un diagnostic mai calitativ. A fost demonstrata
importanta clinica 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:

Studiul realizat constituie un aport important in completarea cercetarilor in vederea
pefectionarii diagnosticului cancerului de laringe prin metodele radiologice, n special prin
metoda Tomosintezei. Posibilitatile diagnostice in cancerul de laringe prin metoda Tomosintezei
au fost studiate pentru prima datd, fiind argumentate stiintific si demonstratd necesitatea
implementarii acestei metode pentru diagnosticul cancerului de laringe. Rezultatele obtinute in
studiu prin metoda Tomosintezei, au demonstrat, in comparatie cu metoda Radiografiei Digitale
si Tomografiei Computerizate, posibilitati de diagnostic a cancerului de laringe, comparabile, in

anumitd masurd, cu cele obtinute prin Tomografia Computerizata.

Tomosinteza, spre deosebire de Tomografia Computerizatd, necesitd un aparataj si
mentenantd cu mult mai ieftind, avand o dozad de iradiere mica (sub 3mSv), ceea ce o face cu
mult mai accesibild pentru institutiile medicale si, respectiv, pentru pacienti. A fost demonstrata
importanta Tomosintezei pentru folosirea in programele de diagnostic precoce al cancerului de
laringe (screening), deoarece la moment este diagnosticat in stadii avansate Il1-1V la peste 80-

85% pacienti primari.

Rezultatele teoretice si practice ale studiului au stat la baza perfectdrii metodei de
investigare prin Tomosinteza pentru un diagnostic mai calitativ si brevetarea acestei metode.
Rezultatele obtinute au permis de asemenea elaborarea algoritmului de diagnostic radiologic al

cancerului de laringe cu includerea Tomosinezei.
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Argumentarea rezultatelor stiintifice:

Au fost argumentate stiintific avantajele si dezavantajele unei metode noi de diagnostic
radiologic a cancerului de laringe - Tomosinteza. Metoda a fost folosita pentru prima data in
diagnosticul radiologic al cancerului de laringe. Rezultatele obtinute in diagnosticul cancerului
de laringe prin alte metode radiologice, Radiografie Digitala si Tomografia Computerizata, au
fost analizate comparativ din punct de vedere stiintiific, confirmate statistic, cu rezultatele
obtinute prin metoda Tomosintezei. Rezultatele stiintifice obtinute au permis elaborarea si
argumentarea algoritmului de diagnostic radiologic a cancerului de laringe Tn baza metodelor
contemporane de diagnostic, in special cu folosirea Tomosintezei. Rezultatele stiintifice au
permis argumentarea perfectionarii metodei examinarii cancerului de laringe prin Tomosinteza

cu brevetarea modificarilor implementate.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

gyt

diferite 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 lucrdrii 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:

Congrese si Conferinte:

e Congresul IV National de Oncologie 2015

e Al XX-lea Congres National de Radiologie si Imagistica Medicala 2015 Timisoara, Romania

e Participarea activd cu prezentare la tema “Elaborarea criteriilor imagistice in diagnosticul si
aprecierea raspandirii cancerului laringian” in cadrul Congresul IV National de Oncologie,
Chisinau, 2015.

e Conferinta stiintifico-practica “‘Screening-ul si diagnosticul precoce al cancerului-cu pasi mici
spre rezultate mari”, 2016, Chisinau, R. Moldova

¢ Onkologia 2016 VI1II Konferencja Clinical Oncology Update, 2016, Cracov, Polonia.

e |IX CIS and Eurasia Oncology and Radiology Congress, 2016, Minsc, Belorusia.
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Simpozionul consacrat aniversarii de 40 ani ai catedrei de Oncologie, Hematologie si
Radioterapie cu participare internationald “Vigilenta oncologica in activitatea medicald, depistarea
si tratamentul tumorilor”, 2016, Chisinau, R. Moldova.

Conferinta Nationald de Radiologie si Imagistica Medicala, 2016, Iasi, Romania.

Conferinta stiintifico-practicd ,,Activitati integrate in cadrul programului de control al
cancerului In Republica Moldova si rolul imunogeneticii in diagnosticul si tratamentul
maladiilor oncologice”, 2017, Chisinau, R. Moldova

Conferinta internationala “Tromboza: initiative globale, provocari la nivel regional”, 2017,
Chisinau, R. Moldova

Conferinta internationala CONFER 2017, “Conferintele Institutului Regional de Oncologie
las1”, Tasi, Romania.

Congresul IV al medicilor imagisti din Republica Moldova cu participare internationala,
2018, Chisinau, R. Moldova.

Conferinta Nationala de Radiologie si Imagistica Medicala, 2018, Eforie Nord, Romania.
Conferinta internationala CONFER 2018 “Conferintele Institutului Regional de Oncologie
lasi”, cu poster “Tomosinteza ca metoda alternativa in diagnosticul imagistic al cancerului
de laringe”, Iasi, Romania.

Conferinta Nationald de Radiologie si Imagisticd Medicala, cu poster in format electonic
“Locul Tomosintezei In diagnosticul imagistic a cancerului de laringe”, 2019, Sovata,
Romania.

Conferinta Nationald de Radiologie si Imagistica Medicala, cu poster in format electonic
“Consideratiuni asupra examenului radiologic prin Tomosinteza a pacientilor cu cancer de
laringe”, 2019, Sovata, Romania.

Conferinta internationald CONFER 2019 “Conferintele Institutului Regional de Oncologie
[asi”, cu poster “Indicatiile pentru examinarea combinatd prin Tomografia Computerizata si
Tomosinteza a pacientilor cu cancer de laringe”, Iasi, Roméania.

Conferinta internationalda CONFER 2019 “Conferintele Institutului Regional de Oncologie
Tagi”, cu poster “Interventie chirurgicald organomenajanta in cancer de laringe cu aportul
examenului imagistic”, lagi, Romania.

Conferinta Nationald de Chirurgie, cu poster in format electonic “Rolul examenului
radiologic prin Tomosinteza in elaborarea srategiei tratamentului chirurgical a cancerului de
laringe”, 2019, Craiova, Roménia.

Conferinta Nationala de Chirurgie, cu poster in format electronic “Aspecte de diagnostic si

tratament in cancerul de laringe”, 2019, Craiova, Romania.
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e Conferinta internationala CONFER 2020 “Conferintele Institutului Regional de Oncologie
lasi”, cu poster in format electronic “Screeningul radiologic a cancerului de laringe prin

metoda Tomosintezei”, Iasi, Romania.

Publicatii la tema tezei :

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 fard coautori - 10, brevet de inventie de scurtd durata- 1,

certificat 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, recomanddari 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

Cercetarii pentru realizarea studiului, procesul verbal nr. 14 din 14.11.2016.

17



1. ROLUL IMAGISTICII TN DIAGNOSTICUL CANCERULUI DE
LARINGE, POSIBILITATI SI PERSPECTIVE (Revista literaturii)

1.1 Particularitiatile epidemiologice ale cancerului de laringe.

Cancerul de laringe constitue 3% din toate maladiile maligne si este o maladie extrem de
complicata atat pentru diagnostic, in special pentru determinarea raspandirii locale a procesului,
cat si pentru tratament. Cancerul laringelui provoaca consecinte catastrofale pentru pacient luand
in consideratie structura si localizarea anatomica a laringelui, dereglarilor functionale extrem de
grave, care apar atat din cauza cancerului, cat si drept consecintd a tratamentului chirurgical
(laringectomie) [1, 2, 11, 23, 45].

Conform datelor cancer-registru, in Republica Moldova, cancerul laringelui are o tendinta
de crestere permanentd a morbiditatii 2000 — 2.4% (109 cazuri), 2010 — 2.5% (138 cazuri), 2016
— 2.8%, (143 cazuri). In acelasi timp predomina cazurile de adresare tardivi, in stadii avansate
(st. 11 —TV) sunt depistati anual 80-85% din pacientii luati la evidenta. Aceasta determina si mai
mult importanta cardinald a determinarii cat mai precise a gradului de extindere a cancerului si
afectarea laringelui, care va determina tactica tratamentului conservativ si volumul tratamentului
chirurgical. Recidivele locale se dezvolta in stadiile I si II pana la 15%, iar in stadiile III si [V
pana la 70% cazuri, aparitia metastazelor locoregionale in ganglionii limfatici in stadiile I 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. l11-IV, supravietuirea la 5
ani constituie 35-45% [45].

1.2 Tehnici imagistice radiologice in evaluarea diagnosticului cancerului de laringe.

n caz de cancer laringian vindecarea sau progresarea maladiei depinde Tn aceeasi masura
atat de diagnosticul precoce cat si de determinarea maximal corectd a rdspandirii procesului.
Aceasta determind volumul tratamentului chirurugical i 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 [45]. 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 n 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 [44]. Ea
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permite 1n acelasi timp de a evidentia eventuala extendere ganglionard regionala dar si
exteninderea la distantd a bolii. Imagistica reprezintd un examen complementar care nu poate
inlocui in nici un caz examenul clinic si endoscopia [23, 45, 54, 59, 62]. Imagistica permite
evaluarea corecta a extinderii tumorale permitand astfel stabilirea posibilitatii efectuarii unei
interventii chirurgicale conservatoare. Prin aceasta bilantul imagistic face parte din bilantul de
extensie al bolii. Examenele imagistice se fac, de reguld, in concordanta cu rezultatele obtinute
prin efectuarea laringoscopiei directe precizand medicului radiolog localizarea tumorii si zonele
de interes maxim, ce urmeaza a fi evaluate in functie de sediul tumoral: extinderea in subglota la
nivelul comisurii anterioare si posterioare, invazia spatiului paraglotic si a lojei hiotiroepiglotice,
infiltrarea tumorald a cartilajelor si a tesuturilor prelaringiene, invazia bazei de limba [45, 63,
64]. Doua examene se folosesc in mod curent in imagistica laringiana: Computer Tomografia
(CT) si Imagistica prin Rezonantd Magnetica (IRM) [45, 47, 51, 54, 58, 59, 83-86]. In literatura
se mentionraza folosirea in continuare a metodei Radiografiei Digitale, aceasta fiind simplu de
efectuat, nu necesitd aparataj costisitor si este mai accesibila pentru institutiile medicale si
pacienti [85]. Progresul tehnologiilor digitale folosite in medicina pe larg in ultimul deceniu a
permis elaborarea metodelor noi de diagnostic radiologic, la baza carora sta scanarea structurilor
anatomice cu efectuarea a multiple sectiuni si posibilitatea de a efectuta reconstructia imaginilor

obtinute. Una din aceste metode este Tomosinteza (TS) [79, 80, 87-92].

Examenul Radiologic Digital

La baza examinarii laringelui prin metode radiologice sta Radiografia Digitala, care timp
de decenii a fost practicatd in diagnosticul patologiei laringelui. Conform datelor din literatura,
aceastd metoda permite de a determina diferite variante de deplasare a structurilor laringelui
datorata proceselor inflamatorii sau formatiunilor tumorale la nivelul epiglotei, glotei, hipoglotei
si schimbarile in regiunea radacinii limbii [26, 28, 45, 85, 93-97]. Structurile condrale sunt
determinate mai clar pe radiograma in caz dacd ele sunt calcificate si aceste schimbari se
manifestdi mai pronuntat la persoanele de 70-80 ani. Examenul Radiografic Digital permite
determinarea starii morfologice a organului, depistarea stenozei si deformarea cailor respiratorii.
De asemenea permite depistarea formatiunilor tumorale. Cu toate ca examenul imagistic prin
Radiografia Digitala nu a obtinut o valoare diagnosticd semnificativa, aceasta metoda este
folosita, in unele clinici, si in momentul actual [45, 97].

Radiografia Digitald permite de a determina diferite variante de deplasare a organului in
combinare cu schimbdrile din epiglota, raddcina limbii si cartilajul epiglotic. Structurile condrale
sunt determinate mai clar pe radiograma in caz daca ele sunt calcificate si aceste schimbari se

manifestd mai pronuntat la persoanele de 70-80 ani. Examenul Radiologic Digital permite de
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determinat starea morfologica a organului, de depistat stenoza si deformarea cailor respiratorii.
De asemenea permite de depistat formatiunile tumorale. Cu toate ca examenul imagistic
standard, Radiografia Digitald, nu a obtinut o valoare diagnostica semnificativa, aceasta metoda
este folositd, 1n unele clinici, $i in momentul actual [97].

Conform datelor din literatura, Radiografia Digitala continua sa fie folosita in diagnosticul
cancerului de laringe, in special in institutiile medicale care nu dispun de CT sau, mai curent, de
Tomosinteza [26, 28, 45, 85, 93-98]. Cu toate ca RD nu permite efectuarea unei serii de imagini
sectionate, doar imagine frontald, laterald si 0 tomograma liniard, totusi sistemele moderne cu
tehnologii digitale, cu care sunt complectate aparatele radiologice simple, permit de a obtine 0
informatie radiologica destul de importanta pentru determinarea prezentei patologiei in laringe si
caracteristica unor particularitati ale formatiunilor tumorale [26, 28, 85, 93-97].

In acelas timp aparatele pentru RD sunt comparativ foarte ieftine, usor de manipulat si pot
fi procurate de orice institutic medicald, care dispune de personal pregitit si cerinte destul de
simple pentru instalare si exploatare. Aceasta face metoda RD foarte accesibild pentru pacienti.
Principalul neajuns al acestei metode este imposibilitatea obtinerii imaginilor multisectionate cu
un pas de 1-3 mm, cu o sarcina de iradiere mica si lipsa reconstructiei digitale a acestor imagini,
inclusiv in format 3D. Aceste neajunsuri ale RD sunt compensate la examinarea prin CT si, mai
curent, si prin metoda Tomosintezei [23, 47, 67, 71, 86, 99-101]. in literaturd nu am gasit
publicatii despre rezultatele examindrii pacientilor cu cancer de laringe prin metoda
Tomosintezei, cu toate ca sunt mentionate avantajele acestei metode in diagnosticul patologiilor
altor sisteme si organe [79, 80, 87, 88, 90, 102-106].

Tomografia Computerizata

Tomografia Computerizata (CT) apare incepand cu 1967 fiind implementata de cétre
Hounsfiel (laureat al premiului Nobel pentru medicind in 1979) si detine in prezent un loc de
importanta majora in explorarea patologiei capului si gatului. Examenul prin CT se bazeaza pe
emiterea de radiatii Intr-un singur plan care strabat regiunea gatului, fiind captate de un detector
electronic [45, 107-118].

Incepand cu 1980 Mancuso, Maceri, Gerritsen au ardtat valoarea CT 1n diagnosticul
rezectiei chirurgicale locale si regionale a ganglionilor invadati, ulterior metoda fiind
imbundtatita si pentru depistarea eventualelor metastaze ganglionare [3, 23, 45, 47, 70, 83-86,
119]. Examinarea pacientului se efectueaza in decubit dorsal, cu gatul in extensie, cu umerii
coborati la maximum, CuU O respiratie linistitd sau apnee si i se cere sa se abtind de la tuse sau
inghitire (pentru a evita miscarea tesuturilor laringiene si afectarea informativitatii imaginii)

20



[118, 119]. Pe de o parte apneea reduce artefactele ce apar datoritd miscarii, dar pe de altd parte
duce la inchiderea glotei [45, 95, 120-122].

Uneori pentru o mai buna vizualizare a tumorii localizate in ventriculul laringian, comisura
anterioara si pliurile ariepiglotice pacientul este rugat sd foneze continuu sunetul ,,i” care va
determina o pozitie in adductie a corzilor vocale si a benzilor ventriculare, ventriculii se vor
umple cu aer si se vor produce o separare foarte buna a benzilor si a corzilor vocale, iar
sinusurile piriforme se vor deplasa, acestea in complex vor permite o apreciere justd a gradului
mobilitatii glotice [45, 96, 121-124]. Pentru a vizualiza atat laringele prin metoda CT cét si o
potentiala afectare loco-regionala a tesuturilor gatului, va avea loc o scanare axiala ce va incepe
de la baza craniului si se va termina la nivelul arcului aortic cu planul de achizitie paralel cu
planul osului hioid, pentru a obtine scanari paralele cu adevaratele corzi vocale [118, 119].
Sectiunile CT sunt reconstituite cu o grosime de cel putin 0,75 mm, in planuri sagitale si
coronale [118, 119].

Examenul laringelui prin CT permite depistarea tumorii primare n I-11 stadiu a procesului,
de a evalua forma si dimensiunea tumorii, de a determina starea structurilor oasoase ale tumorii,
cartilajelor si structurilor tesuturilor moi, pentru a depista gradul de invazie a organelor vecine.

Toate imaginile sunt revizuite in fereastra pentru tesuturi moi si fereastra pentru tesut 0sos
deoarece tabloul imagistic al cartilajelor depinde foarte mult de prezenta sau lipsa osificarii
cartilajelor laringiene [118, 119]. Epiglota si procesul vocal al aritenoidelor sunt fibrocartilaje
care nu se osifica, iar cartilajele care nu prezinta osificare au atenuare a tesuturilor moi pe CT
[118, 119]. Cartilajul tiroid, cartilajul cricoid si cartilajele aritenoide sunt hialine si vor avea o
osificare progresivd odatd cu varsta, iar la CT vor prezenta margini interioare si exterioare
hiperatenuante, iar cavitatile medulare cu atenuare scazuta [118, 119]. De regula, in absenta unor
contraindicatii, este necesara injectarea unei substante de contrast pentru reperarea structurilor
vasculare si explorarea ariilor ganglionare [45, 125].

Dupa cum este mentionat in foarte multe publicatii la tema, in diagnosticul cancerului de
laringe imagistica are un aport major atat in aprecierea extinderii locale a procesului malign, cat
si regionala [3, 23, 45, 47, 70, 83-86, 126]. Din cauza anatomiei extrem de complexe a
laringelui, de regiunea afectatd dar si de tipul si forma tumorii, tabloul imagistic se va prezenta

diferit Tn fiecare caz aparte [45].

Tomosinteza
Tomosinteza reprezinta o metoda de investigatie imagistica prin emisie de raze X, care
elimind efectele suprapunerii tesutului si permite imagistica 3D. Imaginile obtinute prin

Tomosinteza sunt produse de echipamentul folosit pentru obtinerea imaginilor plane [45].
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Tomosinteza furnizeazd o serie de imagini plane din unghiuri de proiectie diferite pentru a
produce imaginea unor sectiuni ale corpului. Tomografia liniara este precursorul Tomosintezei si
in acest fel este explicata aici pentru a ajuta intelegerea acesteia. La fel ca si imagistica RD,
tomografia liniara foloseste diferentele in atenuare intre tesuturi pentru formarea unei imagini
[45, 63]. Cu toate acestea, in timp ce radiografia plana (RD) obtine o imagine cu o sursa de raze
X si detector stationar, tomograma liniarda foloseste un detector si o sursd mobild. Ele se migca
avand centrul de rotatie in planul focal. Informatiile de deasupra si de sub planul focal sunt
neclare in imaginea rezultatd. De aceea, imaginea contine predominant informatia din planul
focal. In timp ce tomograma liniard simpld produce imaginea unei singure sectiuni printr-un
obiect, Tomosinteza poate produce mai multe sectiuni la adancimi diferite, dintr-0 singura
excursie cu traiectorie curba a tubului de raze X, care 1n rezultatul scandrii permite achizitionarea
multor imagini 2D din unghiuri diferite [45, 79, 80, 88, 89, 127-129]. Obtinerea expunerilor
discrete, la diferite unghiuri, spre deosebire de expunerea prelungita din tomograma liniara,
permite modificarea parametrilor de reconstructie in scopul refacerii sectiunilor cu diferite
planuri focale. Tomosinteza produce imagini asemanatoare cu tomograma liniara, dar imaginile
sunt stabilite la inaltimi diferite spre deosebire de o singura imagine [45, 125].

Tomosinteza a fost implimentatd in oncologie in ultimii ani, si permite de a investiga
pacientii oncologici pentru aprecierea raspandirii bolii, cu imagini ale regiunii in mai multe
sectiuni, cu distanta variabila intre ele si la diferite adancimi ale corpului [102, 103, 130-133].
Tomosinteza permite determinarea afectarii tesuturilor atat in profunzime, cat si, in special,
longitudinal. O importanta foarte mare are posibilitatea, in caz de examinare prin Tomosinteza,
de a obtine o imagine 3D a organului afectat. Un diagnostic imagistic corect, va permite
chirurgului de a decide indicatiile pentru efectuarea unei interventii chirurgicale conservatoare si
de a stadializa corect cancerul, aplicanduise ulterior tratamentul Tn volumul necesar.
Tomosinteza permite o viziualizare destul de calitativa si certd a elementelor in timp scurt (pana
la 3-5 sec) cu iradiere minima a pacientului (mai putin de 3mSv), dar si lipsa artefactelor care
apar la pacientii cu proteze. Acest fapt va permite investigarea repetata a pacientului cu cancer de
laringe, la perioade scurte de timp, pentru aprecierea starii atdt preoperatorii, cat si
postoperatorii, control in dinamicd pentru determinarea recidivelor, ori de cate ori este necesar.

Principiul schematic al metodei este redat h Figura 1.1.
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Figura 1.1. Principiul schematic al metodei de examinare prin Tomosintezi cu reconstructia
imaginilor obtinute [134].

Utilizarea unui numar considerabil de sectiuni §i reconstructia imaginii permite, in
majoritatea cazurilor, definirea limitelor invaziei tumorii si relatia sa cu tesuturile si vasele din
jur. Studiul este mai putin informativ in prezenta unei traheostome si fenomene de pericondritd a
pacientului in stadiile incipiente ale bolii atunci cdnd tumoarea este localizata si limitata la nivel
de coarda vestibulara sau vocala. Tomosinteza ne da o informatie satisfacatoare si suficienta in
cazurile avansate, cand dimensiunile leziunii se determind destul de bine. Un avantaj
considerabil a investigatiei prin Tomosinteza 1i revine si dozei de iradiere mai joasd (mai putin
de 3 mSv) comparativ cu CT. De asemenea este cu mult mai simplu de efectuat si cu un cost mai

mic In comparatie cu imagistica prin CT. Pentru examinare prin Tomosinteza este necesar un
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aparataj cu mult mai simplu comparativ cu CT, nu se cere incapere speciala ca la CT, costul
mentenantei este cu mult mai mic iar doza de iradiere pentru pacient este sub 3 mSv. Din aceste
motive este si mai accesibila pentru procurarea in institugiile medicale de la periferie si, astfel,
devine mai accesibild pentru pacienti.

Un diagnostic radiologic performant prin Tomosinteza in institutiile medicale periferice, ar
permite depistarea mai multor cazuri precoce a cancerului de laringe in stadiile I-11. La moment
cancerul de laringe este depistat n cazuri avansate, stadiile 111-1V, in 80-85% cazuri. Aceasta
impune importanta implementarii metodelor noi radiologice, performante prin tehnologii
digitale, in diagnosticul unei patologii oncologice foarte complicate, cum este cancerul de
laringe. Din acest punct de vedere, este important, pentru diagnosticul cancerului de laringe, de
studiat posibilitatile examinarii laringelui prin Tomosinteza, de stabilit in ce cazuri este necesara
examinarea suplimentara prin CT, de eleborat, in baza rezultatelor proprii obtinute, un algoritm
de etapizare rationald a folosirii metodelor radiologice in diagnosticul cancerului de laringe.

Pacientul este examinat in decubit dorsal sau decubit lateral cu gatul in extensie, cu umerii
coborati la maximum. Se efectueaza in conditii de fonatie continua a vocalei “1” care va permite
o vizualizare mai buna a aparatului ligamentar, sau de apnee, care reduce artefactele datorita
limitarii miscarii structurilor laringelui, dar care de asemeneca duce la inchiderea glotei.
Sectiunile sunt, in general, de 2,5- 3mm, dar pot fi efectuate si cu un pas de Imm.

Un alt avantaj al Tomosintezei In comparatie cu Tomografia Computerizata este faptul ca
pacientul poate fi investigat si ortostatic. Astfel excursia tubului are loc in timp ce pacientul sta
in picioare, fapt ce nu poate fi efectuat la Tomografia Computerizata, calitatea imaginii nu are de
suferit iar in pozitie ortostatica multe organe, inclusiv laringele, pot fi apreciate in pozitia lor
anatomica, fard a fi “deformate” sau fard a glisa in timpul preludrii pozitiei din decubit dorsal.
Asa posibilitate de investigare are o mare importantd pentru pacientii cu diferite afectiuni grave
care din varia motive (cum ar fi spre exemplu vertijuri, dispnee, durere, limitare in miscare, etc.)
nu pot fi investigati in pozitie culcata.

Echipamentul radiografic digital modern cu detector cu panou plat poate fi utilizat in
modul Tomosintezd. Pentru aceasta sunt necesare urmatoarele: controlul miscarii fine a tubului
cu raze X la viteza necesara, generator de pulsatii rapid, detector cu panou plat rapid si modern.
Datorita algoritmilor de reconstructie care utilizeaza multiple metode de schimbare si addugare a
elementelor pe imagini, imbunatatesc recunoasterea detaliilor fine fapt ce duce la eliminarea
artefactelor datorate structurilor suprapuse. Unul din dezavantajele imaginii plane folosite in
metoda RD, este suprapunerea organelor si structurilor adiacente pe zonele de interes, fapt care
poate face interpretarea imaginii mai dificila sau imposibila [45, 95]. Tomosinteza depaseste

aceste limitari prin obtinerea mai multor sectiuni anatomice care nu sunt suprapuse, permitand
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vizualizarea lor separatd in imagine, fapt ce face Tomosinteza si devind o optiune mult mai
practica. Prelucrarea imaginilor Tomosintezei prin diferite softuri permit formarea unui numar
foarte mare de imagini, indltimea sectiunilor incepand cu 1mm, in diferite unghiuri si planuri, in
dependenta de unghiul proiectiei tubului cu raze X si nemarginit pozitionarea pacientului. Doza
totald corespunde cu cea emisi in investigatia prin RD si nu depaseste 3mSv. Tn prezent
Tomosinteza reprezintd o completare foarte importanta si efectiva pentru sistemele RD, fiind
deja utilizata in diagnosticul a diverse procese patologice, inclusiv si a celor neoplazice, in
special a glandelor mamare [79, 80, 87-90, 106], cutiei toracice si sistemului osos [45, 95]. Tn
Republica Moldova Tomosinteza a fost de asemenea implementata si utilizata pentru evaluarea
formatiunilor pulmonare si toracice, dar si celor osoase, inclusiv in pediatrie [102-105].

In ultimii ani au fost evaluate multe softuri pentru formarea si prelucrarea imaginilor
Tomosintezei si, desi incd multe sunt in stadiul de testare, vor intra progresiv in studiile clinice
complete [45, 95]. Procedura tehnica, inclusiv numarul de sectiuni, combinatiile anozi/filtru
adecvate, regiunile unghiulare ale imaginilor si selectia algoritmilor de reconstructie, este in
prezent Tn curs de optimizare, deasemenea tehnici mai avansate, cum ar fi Tomosinteza
imbunatatita cu mediu de contrast, sunt in prezent in curs de dezvoltare, iar imagistica cu energie
dualda este de o importantd deosebitd pentru diagnosticul maladiei canceroase care implicd
tesuturile cartilaginoase ale laringelui, ele avand diferite stadii de osificare [135]. Imagistica cu
energie duala este o procedura care masoara cantitatea de calciu si alte minerale dintr-un 0s prin
trecerea de raze X cu doud niveluri diferite de energie prin os si care aratd rezistenta si grosimea
acestuia [136].

Din punct de vedere economic existd avantaje semnificative ale Tomosintezei, constand in
reducerea numarului de pacienti pentru CT, IRM sau scanari nucleare SPECT-CT. Tomosinteza
prezinta avantaje fatda de RD 1n urmatoarele aplicatii: imagistica toracica, mamografie, ortopedie-
traumatologie, brahiterapie, imagistica dentara, nefrologie, pediatrie, etc [45, 63]. Poate de

asemenea fi utilizata pentru evaluarea in dinamica si aprecierea raspunsului la tratament [137].

Alte metode de examen imagistic a laringelui

Ecografia practicata cu un aparat de ecografie conventional si cu o sonda de inalta
frecventa 5-7 MHz, examenul este usor de realizat. Se practica bilateral la pacientul culcat pe
spate cu gatul 1n extensie. Ecografia permite diferentierea vaselor de structurile ganglionare fara
sa fie necesard injectarea substantelor de contrast. Ecografia permite expunerea ganglionilor in
toate planurile spatiale si prin aceasta faciliteaza explorarea formei si structurii acestora [45, 64,
124, 138]. Un ganglion cervical normal are o forma ovald cu un hil ecogen si un diametru

transversal sub 7 mm. Criteriile de invazie ganglionard sunt reprezentate de o dimensiune ce
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depaseste 8 mm pe doua diametre diferite cu inversarea raportului Solbiati (diametrul
longitudinal/diametrul transversal) ce devine inferior lui 2 la fel ca si prezenta unei structuri
heterogene a ganglionului. Valoarea ecografiei cervicale Tn aprecierea eventualei invazii
ganglionare metastatice se apropie de cea a examenului clinic, ganglionii cervicali devenind
palpabili in situatia in care axul mare al acestora se apropie de 20 mm [45, 124, 138]. Steinkamp
si coautorii raporteaza un numar de 123 pacienti cu tumori ale capului si gatului care prezentau
adenopatie cervicala depistata palpator si ecografic [45, 139]. Gaseste o acuratete a
ultrasonografiei de 86% si o specificitate de 75%. In raport cu examenul clinic, aportul
ecografiei este valoros la persoanele cu gat gros, deoarece abundenta de tesut subcutanat permite
o bund evidentiere ecograficd a diferitelor formatiuni cervicale si a adenopatiilor in particular
[45, 64, 124, 138, 139].

Criteriile de invazie ganglionara sunt aceleasi pentru examenul CT si IRM. Au fost definite
doua criterii majore si 3 criterii minore. Criteriile majore sunt reprezentate de talia ganglionara si
de eventuala prezentd a necrozei centrale. Daca Intr-o prima etapa era considerata ca pozitiva o
adenopatie a cdrui diametru axial maxim era mai mare de 15 mm (in conditiile in care ganglionul
devine palpabil cand talia sa se apropie de 20 mm), Freidman si Steinkamp au hotarat sa reduca
dimensiunea de referintd la 10 mm [45, 63, 95, 124, 140]. Inconvenientul principal al acestei
atitudini este faptul cresterii sensibilitatii examenului care s-a realizat prin scaderea specificitatii.
Diametrul axial maxim de referintd iIn momentul de fatd este de 10 mm pentru toti ganglionii
cervicali in afara de ganglionul subdigastric pentru care valoarea de referinta este de 11-12 mm
[45, 63]. Necroza centrald mai clar vizibila la CT decat la IRM este consideratd ca
patognomonica. Imagistica cervicald, fie ca este realizatd prin CT sau prin IRM, este mai
performantd decat rezultatele examenului clinic. De aceea un ganglion considerat NO clinic $i N1
radiologic trebuie considerat ca fiind pozitiv si tratat ca atare [45, 63].

Tomografia computerizatda cu emisie de foton unic (Single Photon Emission
Computed Tomography sau SPECT). Investigatie imagisticd care prin formarea imaginii se
apropie cel mai mult de scintigrafie, fiind numitd si tomoscintigrafie. Aceasta se datoreaza
proprietdtii preparatelor radiofarmaceutice de a fi captate preferential de catre celulele
canceroase pe baza activitii mecanismelor de transport a radiotrasorului injectat [15, 18, 45, 141-
148]. Avantajele acestei metode in comparatie cu scintigrafia plana tin de proprietatile
contrastului, dar si de posibilitatea obtinerii sectiunilor organului de interes cu reconstructie
tridimensiunala a imaginilor fapt ce duce la obtinerea unor date suplimentare, unicul dezavantaj
fiind timpul mai lung de scanare [149]. Aparatele hibrid SPECT/CT ofera posibilitatea de a
suprapune imagini functionale cu distributia preparatului radiofarmaceutic (imagini SPECT) pe
structurile anatomice (imagini CT) a regiunii investigate, oferind informatii aditionale [149].
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Tomografia computerizata prin emisie de positroni (Positron Emission Tomography
sau PET) bazata pe acelasi principiu ca si SPECT, cu exceptia faptului ca preparatul
radiofarmaceutic reprezintd un emitator de pozitroni folosit cel mai des pentru diagnosticarea
tumorilor maligne hipermetabolice si este reprezentat de un substrat radioactiv al glucozei: FDG
(18-fluorindezoxiglucoza) [149]. Procesul tumoral devine vizibil datoritd proprietatii celulelor
tumorale de a capta FDG in cantitati mari (pand la mai mult de 6 ori decat celulele normale)
[149]. Metoda nu poate aprecia just dimensiunile procesului malign, dar poate detecta cu precizie
metastazele ganglionare si in tesuturi, dar si eventuale tumori sincrone. Pentru aceasta este
necesara efectuarea PET a intregului corp al pacientului [45]. Aparatele hibrid PET/CT permit
suprapunerea imaginilor functionale de distributie a preparatului radiofarmaceutic (imagini PET)
pe imaginile structurillor anatomice (imagini CT) oferind imagini combinate intre structurile
anatomice si intensitatea metabolismului in regiunea de interes[149]. Tn ultimii ani metoda este
tot mai frecvent utilizatd in evaluarea pacientilor cu diverse afectiuni oncologice, inclusiv cu
cancer laringian [50, 85, 150-155].

1.3 Tabloul anatomo-imagistic al laringelui

Reprezentarea schematica a structurii anatomice a laringelui este redata in Figura 1.2 [156]
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Figura 1.2. Structura anatomica a laringelui [156]
Criteriile radiologice generale utilizate pentru implicarea tumorii includ proeminenta sau
ingrosarea asimetrica a tesuturilor moi, cresterea anormala a contrastului, 0 masd voluminoasa,

obliterarea planurilor si spatiilor adipoase normale sau o combinatie a acestora [118, 157].
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Cancerul supraglotic

Aproximativ 30% din toate cancerele laringiene apar in supraglotd. Adesea se prezinta in
stadii avansate, deoarece simptomele (cel mai des raguseala datoritd implicarii corzilor vocale)
nu apar decat tarziu. Datorita retelei limfatice bogate a supraglotei, boala ganglionara (st. I1-111)
este o constatare frecventa la acesti pacienti [118, 158].

Cancerul supraglotic poate aparea in compartimentul anterior (epiglotd) sau in
compartimentul postero-lateral (pliul ariepiglotic si coardele false) [118].

a. Cancerul epiglotic

Acestea sunt cancere de linie mediana anterioard care invadeaza in primul rand spatiul pre-
epiglotic. Tn timp ce cancerele care provin din portiunea mobili a epiglotei se pot raspandi din
spatiul pre-epiglotic mai departe in baza limbii si lateral in spatiul paraglotic, cele care provin
din tulpind invadeaza adesea spatiul pre-epiglotic inferior si prin comisura anterioara ajung la
glota sau subglota. Semnul principal al invaziei spatiului pre-epiglotic in imagistica este
inlocuirea grasimii normale cu tesut moale anormal de hipertrofiat [118].

b. Cancerul pliului ariepiglotic

Aceste cancere se prezintd ca mase exofitice sau infiltrative. Ele extind pliul ariepiglotic si
se raspandesc in spatiul paraglotic. Ele se pot raspandi spre anterior in spatiul pre-epiglotic sau
posterior pentru a invada sinusul piriform [118].

c. Cancerul coardelor false

Acestea sunt mase laterale cu o predilectie puternica pentru raspandirea submucoasa in
spatiul paragloric. Tumoarea extinsd poate distruge cartilajul tiroidian si se poate raspandi
transglotic in glota si subglota. Raspandirea tumorii in spatiul paraglotic pe CT este vazuta ca

nlocuire a grasimii paraglotice normale cu tesutul tumoral sporit [118, 159, 160].

Cancerul glotic reprezintd aproximativ 65% din toate cancerele laringiene. Raguseala
vocii din cauza implicarii corzilor vocale este simptomul principal de prezentare la acesti
pacienti. Boala ganglionard metastatica este rara in carcinoamele glotice din cauza drenajului
limfatic sarac al glotei [118, 158].

Aceste cancere apar de obicei din jumatatea anterioard a corzii vocale si se raspandesc in
comisura anterioard. Boala comisurald anterioara este observata ca o ingrosare a tesuturilor moi
de peste 1-2 mm [14]. Din comisura anterioard, tumora se poate raspandi mai mult anterior in
coarda contralaterald si cartilajul tiroidian sau posterior In comisura posterioard, aritenoide,
articulatia cricoaritenoidiana si cartilajul cricoid [118, 161]. Tumora se poate raspandi superior
pentru a accesa spatiul pre-epiglotic si spatiul paraglotic, sau inferior pentru a ajunge la subglota.

Raspandirea subglotici sub comisura anterioard este vazutd ca o ingrosare neregulatd a
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membranei cricotiroidiene. Tumora poate avea acces in tesuturile extralaringiene prin membrana

cricotiroidiana [118].

Cancerul subglotic
Aceste tipuri de cancer sunt rare, reprezentand doar 5% din toate cancerele laringiene,
silentioase din punct de vedere clinic si depistate tarziu in cursul bolii si au un prognostic prost,
iar metastazele ganglionare sunt frecvente si afecteaza ganglionii pretraheali si paratraheali [118,
158]. Cancerul subglotic este diagnosticat daca se observa orice ingrosare a tesutului dintre caile
respiratorii si inelul cricoid. Datorita prezentarii lor tarzii, invazia cartilajului cricoid, a traheei si
a esofagului cervical cu raspandire extralaringiand sunt constatari imagistice frecvente la acesti

pacienti [118, 157, 158].

Cancerul transglotic
Cancerul laringian care invadeaza atat glota, cat si supraglota, cu sau fard componentd
subglotica si atunci cand locul de origine este neclar, este denumita tumoare transglotica [118,
159, 162]. Aceasta raspandire a tumorii este frecventa prin intermediul spatiului paraglotic si este
usor identificatd imagistic. Carcinomul transglotic este frecvent insotit de limfadenopatie
metastatica, iar imaginile coronale sunt deosebit de utile in evaluarea extensiei transglotice a

tumorii [118, 159].
Sinteza capitolului 1

Particularitatile anatomice ale laringelui sunt cauza unui diagnostic dificil a cancerului atat
vizual, cat si endoscopic, in special pentru determinarea suprafetei afectate si profunzimea
procesului tumoral, corelatia tumorii cu structurile anatomice ale langelui si celor adiacente. lata
de ce examenul imagistic joaca un rol foarte important, uneori decisiv, in diagnosticul cancerului
de laringe si determinarea tacticii de tratament, volumului interventiei chirurgicale, indicatiilor
laringe. Dezvoltarea tehnicii imagistice are un progres spectaculos in ultimele decenii si cu
perspective greu de imaginat. Aceasta, la rindul sdu, impune noi cercetari clinice cu evaluarea
metodelor contemporane de diagnostic, inclusiv in asa patologie complicatda cum este cancerul de
laringe. Desi, cum este mentionat in liteartura, Tomosinteza are avantaje in diagnosticul
patologiei, in literaturd nu am gasit date despre posibiltatile si rezultatele folosirii Tomosintezei

n diagnosticul cancerului de laringe.
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2. CARACTERISTICA MATERIALULUI DE OBSERVATIE SI
METODELE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a materialului de examinare radiologica.

Studiul reprezinta 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.
2.
3.

Pacienti diagnosticati primar cu cancer de laringe si confirmati histologic.

Persoane cu varsta mai mare de 18 ani.

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

Pacienti ce au semnat acordul informat de participare la studiu.

Criteriile de excludere din cercetare:

Pacienti suspecti pentru cancer de laringe fara confirmare morfologica.

Pacienti cu varsta sub 18 ani.

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

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

Pacientii care vor decide sa paraseasca studiul.

Criteriile de evaluare a indicelui de calitate pentru examenul imagistic:

1.

o &M w0

Corectitudinea aplicarii incidentei sau a ferestrei de examinare si grosimea sectiunii la
examinarea prin Radiografia Digitala, Tomografia Computerizata, Tomosinteza;
Parametri tehnici corect setati;

Zona afectata integral examinata,

Evaluarea tuturor incidentelor pe imagini;

Examinare suplimentara, la necesitate, cu substanta de contrast in caz de examinare prin
CT.
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Pe parcursul anilor 2015 — 2019 in cadrul IMSP Institutul Oncologic din Republica
Moldova au fost examinati prin metode radiologice 1675 pacienti (Tabelul. nr 2.1). Deci, din
numarul total de 1675 pacienti investigati prin RD si TS, in Centrul Consultativ Diagnostic
(CCD) al IMSP Institutul Oncologic au fost examinati in anii 2015 — 2019 prin metoda
Tomosintezei (TS) 956 pacienti, iar prin metoda Radiografiei Digitale 719 pacienti (Tabelul.
2.1). A fost folosita metoda Tomosintezei cu aparatul firmei ”SHIMADZU” instalat in Centrul
Consultativ Diagnostic (CCD).

Diagnosticul de cancer laringian a fost stabilit prin examenul laringoscopic cu prelevare
prin biopsie a materialului tumoral pentru confirmare citologica si histologica. Anatomia
complicata a laringelui si particularitatile de crestere a cancerului de laringe sunt cauzele unei
proceduri foarte complicate de vizualizare si prelevare a materialului tumoral pentru analiza
morfologica prin endoscopie si biopsie (cresterea tumorii exofita sau endofita, afectarea
cartilajelor, tesuturilor adiacente, etc). Prin metoda fibrolaringoscopiei s-a reusit confirmarea
morfologica a cancerul de laringe doar in 47% cazuri. 39 pacienti cu stadiile III-1V au fost
examinati suplimentar si prin ecografie (USG) pentru determinarea afectarii metastatice a
ganglionilor limfatici regionali. Aceasta a permis de a concretiza tactica de tratament si posibilul

volum al interventiei chirurgicale.
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' Persoane suspecte pentru cancer de laringe \

Examenul clinic

Examenul radiologic Endoscopie cu biopsie

Radiografie Tomografie

Digitala (RD) Computerizata (CT) lombsintezdiyis)

Determinarea diagnosticului si evaluarea extinderii locale a cancerului de
laringe

Analiza comparativa a rezultatelor obtinute la examenul radiologic prin
cele 3 metode folosite - RD, CT si TS

Elaborarea algoritmului etapizarii rationale a investigatiilor radiologice in
diagnosticul cancerului de laringe

Figura 2.1. Algoritmul studiului

Rezultatele examinarii prin USG nu au fost incluse in studiul nostru, deoarece nu este
metoda radiologica. Dupa cum este mentionat in Tabelul 2.2, din acesti pacienti in studiu au fost
inclusi in total 253 cu cancer de laringe, a caror diagnoza a fost confirmatd prin examen
morfologic. Din acesti 253 pacienti suplimentar 41 pacienti au fost examinati si prin CT, pentru
analiza comparativa a rezultatelor proprii obtinute, conform calculelor statistice (Tabelul. 2.1).
Tomografia Computerizatd a fost efectuatd in alte instituii medicale, deoarece Institutul
Oncologic nu dispune, la moment, de Tomograf Computerizat. Acesti 41 de pacienti au fost

selectati la intdmplare, randomizat prin metoda plicului si trimisi pentru examinare prin CT n
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alte institutii medicale (Centrul Diagnostic Republican, Euromed, Centrul de Diagnostic
German, etc).

La toti pacientii a fost confirmat morfologic diagnosticul de cancer laringian cu stadiile
procesului tumoral T1-4 NO-2 MO-1. Din lotul total de 253 pacientii examinati, 250 (98,81%,
interval de incredere de 95% intre 96,57 - 99,75%) au fost barbati si 3 (1,18%, interval de
incredere de 95% fintre 0,25 — 3,43%) au fost femei. Varsta medie a alcatuit 57,8 £ 1,4 ani
(interval de incredere de 95% a valorii medii intre 58,5 — 58,9). Pacientii au fost divizati in 3
loturi, corespunzator metodelor radiologice folosite in diagnostic si rezultatelor obtinute, pentru a
compara eficacitatea fiecarei metode in diagnosticul cancerului de laringe in dependentda de
frecventa simptomelor radiologice depistate la fiecare metoda (Tabelul 2.2):

1. L1 - rezultatele examinarii prin metoda Radiografiei Digitale (RD)
2. L2 —rezultatele examinarii prin Tomografie Computerizata (CT)

3. L3 - rezultatele examinarii prin Tomosinteza (TS).

Pacientii din loturile L1 si L2 au fost investigati prin metode radiologice devenite
standarde (RD, CT), deja implementate in diagnosticul cancerului de laringe si au servit ca
loturi- martor pentru comparatie cu rezultatele investigatiei prin Tomosinteza efectuate pentru
prima data la pacientii cu cancer de laringe. Luand in consideratie scopul studiului de a analiza
posibilitatile de diagnostic a metodelor radiologice moderne (RD, CT, TS) la pacientii cu cancer
de laringe, datele despre repartizare dupa stadii, varsta si sex prezinta interes, deoarece tabloul
imagistic difera considerabil si sunt particularitati de diagnostic.

Conform datelor din Tabelului 2.3 cancerul de laringe a predominat la pacientii cu varsta
de 61-70 ani (58%). Dupa sex, conform Figurei 2.2, au predominat barbatii — 98,81%, femeile au
alcétuit doar 1,18%. Stadiile cancerului de laringe la pacientii inclusi in studiu sunt reprezentate
n Figura 2.3.

Tabelul 2.1. Numirul total a pacientilor examinati prin metode radiologice pentru patologie de
laringe pe parcursul anilor 2015 — 2019

Metoda de examinare radiologica a Anii
laringelui 2015 2016 2017 2018 2019 Total
Radiografia Digitala (RD) 34 199 115 137 234 719
Tomosinteza (TS) 51 225 149 316 215 956
Tomografia Computerizata (CT) 3 7 10 11 10 41
Total examinari 88 431 276 470 451 1716
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Tabelul 2.2. Numarul pacientilor cu cancer de laringe confirmati histologic si investigati prin
RD, TS, CT inclusi in studiu (n = 253).

Metoda de Anil Total pacienti investigati
examinare 2015 2016 2017 2018 2019 (RD+TS+CT)
Radiografia 3 40 71 115 24 53
Digitala
Tomosinteza 3 40 1 115 24 253
Tomografia 3 7 10 11 10 41
computerizata (din 253)
Total pacienti 6 47 60 106 34 253
investigati
Total investigatii 547

(RD+TS+CT)

Tabelul 2.3. Caracteristica varstei pacientilor inclusi in studiu (%).

Intervalul de varsta (ani)

Pacienti
40-50 51-60 61-70 71-80
RD (n=253)
15 (5,92%) 77 (30,43%) 132 (52,17%) 29 (11,46%)
TS (n=253)

RD+TS+CT (n=41)

5 (12,19%)

16 (39,02%)  18(43,90%) 2 (4,87%)

x2 gl=1,p

x2=12182
»=0,0015

x2=47334 x2=0108  x%=8706
»=0,0383 p=07304  p=00043

Tabelul 2.4. Caracteristica stadiilor cancerului de laringe la pacientii inclusi in studiu (n= 253)

Pacienti
Metode de investigare ~ nvestigati Stadiile cancerului de laringe (c.a.;%)
radiologica n=253

(100%)
Radiografie Digitala I st I st 1 st IV st
(RD) si Tomosintezi 253 TINOMO T2NOMO T3-4N0-3MO0  TxNxM1
(TS) 15 T2N1-2MO0 136 34

(5,92%) 68 (26,87%)  (53,75%)  (13,43%)

Tomografie 41
computirizatia (CT) (din 253)

TOTAL investigatii

RD+ CT+ TS =547 (100%)
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Barbati -
98,81%

Femei- 1,18 %

Figura 2.2. Repartizarea pacientilor investigati dupa sex (%).

5,92%

13,43%

26,87%

53,75% m Stadie |

m Stadie ll
m Stadie lll

m Stadie IV

Figura 2.3. Reapartizarea pacientilor pe stadii a cancerului de laringe (%0).
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® Laringectomie
totala

m Laringofisura cu
exereza tumorii

m Rezectiea laringelui

Figura 2.4. Repartizarea dupa caracterul (volumul) interventiei chirurgicale (%)

Conform tabelului 2.2, 2.3 si 2.4, din totalul a 1675 pacienti investigati, Tn studiu au fost
inclusi conform cerintelor de includere si excludere, 253 pacienti cu cancer de laringe
diagnosticati in anii 2016 — 2019, stadiile 1-1V, cu varsta de 47-78 ani, varsta medie — 62,5 ani.

Acesti pacienti s-au prezentat pentru consultatie si diagnostic la CCD IMSP IO, cu
suspicune de cancer a laringelui, unde in afard de consultatia oncologului — ORL, au fost
examinati prin metodele laringoscopiei cu biopsia tumorii si examen morfologic, Radiografiei
Digitale si Tomositezei. Din acesti pacienti 41 au fost examinati suplimentar prin CT in alte
centre medicale, deoarece IMSP Institutul Oncologic nu dispune la moment de Tomograf
Computerizat.

In loturile de studiu predomina pacientii barbati — 250 (98,81%), femeile doar 3 si au
alcatuit 1,18% (Figura 2.2). Stadiile | si II au constutuit respectiv 5,92% si 26,87%, stadiul 111 —
53,75% si stadiul IV — 13,43% (Figura 2.3).

Volumul operatiilor efectuate pacientilor inclusi in studiu este urmatorul : laringectomie

totala — 45%, laringofisura cu exereza tumorii — 40%, rezectia laringelui — 15% (Figura 2.4).
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2.2. Caracteristica generala a metodelor de cercetare si de acumulare a datelor

Structura anatomica extrem de complicata (Figura 1.1) determina importanta si necesitatea
examenelor imagistice, analiza posibilitatilor lor in cazuri concrete, apare intrebarea care din ele
sunt mai eficace si necesare in dependenta de localizarea tumorii, cand si cu ce metode examenul
imagistic trebuie combinat sau completat, care sunt mai econome financiar si, nu in ultimul rand,
de obtinut informatia corectd necesara cu o doza mai mica de iradiere a pacientului. Imagistica
reprezinta un examen complementar care nu poate inlocui in nici un caz examenul clinic si
endoscopia. Imagistica permite evaluarea corecta a extensiei tumorale permitand astfel stabilirea
posibilitatii efectuarii unei interventii chirurgicale conservatoare. Prin aceasta concluzia
imagistica face parte din etapa de diagnostic cu aprecierea justa a extinderii bolii. Examenele
imagistice se fac dupa efectuarea laringoscopiei directe precizand medicului radiolog localizarea
tumorii si zonele de interes maxim ce urmeaza a fi evaluate in functie de sediul tumoral:
extinderea in subglota la nivelul comisurii anterioare si posterioare, invazia spatiului paraglotic si
a lojei hiotiroepiglotice, infiltrarea tumorala a cartilajelor si a tesuturilor prelaringiene, invazia

bazei de limba.

Imagini ale aparatului pentru examinarea pacientilor prin metoda Radiografiei si
Tomosintezei utilizat in cadrul acestui studiu sunt prezentate in Figura 2.5 si Figura 2.6. De notat
este faptul ca aparatajul utilizat a permis evaluarea pacientilor atat in pozitie orizontala, cat si
verticala conform pozitionarii fiziologice a laringelui (Figura 2.6). Exemple representative ale
imaginilor obtinute la pacientii inclusi in studiu sunt prezentate in Figura 2.7, Figura 2.8 si

Figura 2.9.
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Figura 2.5. Aspectul aparatului pentru examinarea pacientilor prin metoda Radiografiei
Digitale si tomograma liniari (aparat folosit in CCD IMSP 10)

Figura 2.6. Aparatul pentru investigarea laringelui prin Tomosintezi si procedura
efectudrii investigatiei (examinare efectuata in CCD IMSP 10).
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Figura 2.7. Imagini reprezentative a laringelui obtinute la pacientii inclusi in studiu prin
metoda Radiografiei Digitale.

’ F

Figura 2.8. Imagini reprezentative a laringelui obtinute la pacientii inclusi in studiu prin
metoda Tomosintzei digitale.

Figura 2.9. Imagini reprezentative a laringelui obtinute la pacientii inclusi in studiu prin
metoda Tomosintzei digitale.
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2.3. Procedeele de analiza statistica

Conform datelor prezentate in tabelele 2.1 si 2.2 pe perioada efectudrii studiului (2015-
2019) total au fost efectuate 719 investigatii prin metoda RD si 956 investigatii prin TS. Tn studiu
au fost inclusi 253 pacienti diagnosticati radiologic prin RD si TS cu cancer de laringe, care au
fost ulterior internati in stationar, operati si confimata prin analiza morfologica diagnoza de
cancer. Rezultatele obtinute prin 2 metode (RD si TS) au fost analizate statistic compativ intre
ele prin determinarea erorii marimilor medii, determinarea erorii stndarde procentuala (ES%) si
eroarea maxima admisa sau eroarea limitd (A = tES).

Pentru a determina numarul minim necesar de pacienti pentru cercetare a fost utilizata

urmatoarea formula:

1 2(z,+z,FxP-P)

0" (P-ry

unde:

P, = Conform datelor bibliografice [1,5] contraindicatii, complicatii prin aplicarea
metodelor traditionale (CT, RD) in depistarea gradului de extindere locoregionala a cancerului
de laringe constituie in mediu 45.0% (Po=0.45).

P, = In lotul de cercetare care vor fi investigati prin metoda noud (Tomosintez)

contraindicatii, complicatii vor fi in 25.0% de cazuri (P1=0.15)
P = (Po + P1)/2=0.30

Za — valoarea tabelara. Cand semnificatia statistica este de 95.0%, atunci coeficientul Za

=1.96

Zs— valoarea tabelara. Cand puterea statistica a comparatiei este de 80.0%, atunci

coeficientul Zg= 0.84

f = Proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiului din motive diferite de

efectul investigat q = 1/(1-f), =10,0% (0,1).

Tntroducand datele

5 in formula am obtinut:

1 2(1.96 +0.84)" x0.30x0.70

n= X 5 =41
(1-0.1) (0.45-0.15)
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Deci, lotul de cercetare e necesar sa includa nu mai putin de 41 de pacienti cu cancer de
laringe la care diagnosticul este stabilit prin toate cele 3 metode radiologice folosite in studiul
nostru pentru diagnosticul cancerului de laringe: Radiografia Digitala (RD), Tomografia
Computerizta (TC) si Tomosinteza (TS).

Deci, fiecare din acesti 41 pacienti au fost examinati prin toate cele 3 metode radiologice
diferite si au fost obtinute rezultate diagnostice diferite. Au fost formate 3 loturi de pacienti in
baza metodelor radiologice de investigare si a simptomelor radiologice manifestate,
caracteristice pentru cancer de laringe pentru a determina frecventa manifestarii acestor
simptome si compararea lor la in fiecare metoda de examinare: RD, TS, CT. Scopul studiului
este de a determina posibilitatile diagnostice ale fiecarei metode in parte, care si cate simptome
radiologice, caracteristice pentru cancer de laringe, sunt mai des determinate in fiecare metoda si
daca rezultatele obtinute, diferenta in determinarea simptomelor cancerului de laringe la fiecare
metoda de examinare, este statistic veridica. Aceasta ar demonstra posibilitatile fiecarei metode
radiologice folosite in studiu (RD, CT, TS) petru diagnosticul cancerului de larige si
recomandarea, n dependenta de rezultatele obtinute, a variantei optime de investigare imagistica
la diferite etape de examinare a pacientului.

Deoarece am avut posibilitatea de a examina in CCD IMSP 10 a unui numar mai mare de
pacienti prin 2 metode radiologice — RD si TS, si pentru o veridicitate mai mare a rezultatelor
obtinute prin aceste 2 metode, a fost analizat statistic un numar de 253 pacienti, la care diagnoza
de cancer a fost confirmata prin examenul morfologic. Cu cat numarul de cazuri este mai mare,
cu atét rezulatele sunt mai veridice.

Din totalul de 253 pacienti examinati prin RD si TS, 41 pacienti, care au fost selectati la
intdmplare, randomizat, prin metoda plicului, au fost examinati si prin metoda CT, iar in baza
rezultatelor obtinute au fost formate 3 loturi (fiecare lot cite n=41 pacienti) in dependentd de
metoda examinarii radiologice:

e L1 - rezultatele obtinute la examinarea prin metoda Radiografia Digitala (RD)
e L2 - rezultatele obtinute la examinarea prin metoda Tomografiei Computerizate (CT)

e L3 - rezultatele obtinute la examinarea prin metoda Tomosintezei (TS)

Trebuie de mentionat, cd, in general, pentru prelucrarea statistica a datelor obtinute si
interpretarea corectd a rezultatelor studiului sunt calculati 0 sSerie de parametri de analiza
statistica: sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictiv pozitiva, valoarea predictiv negativa,
rezultatele fals pozitive, rezultatele fals negative, etc [163-167]. Au fost de asemenea respectate

principiile medicinii bazate pe dovezi [168-170].
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Acesti parametri si valorile lor sunt prezentati in mai mullte lucrari publicate consacrate
diagnosticului radiologic al cancerului de laringe prin metodele RD si CT. Pentru TS acesti
parametri au fost determinati la examinarea glandelor mamare, patologiei pulmonare, sistemului
0sos [171-179].

Specificul studiului nostru consta in faptul, ca au fost inclusi pacienti cu diagnosticul
determinat de cancer laringian, confirmat in toate cazurile prin examen morfologic, fira cazuri
fals pozitive sau cazuri fals negative si nu poate fi aplicatd metoda statistica descrisd mai sus.

Avand 3 loturi (grupe) de simptome radiologice, care s-au manifestat diferit in dependenta
de metodele de diagnostic radiologic folosite, frecventa carora difera in fiecare lot, pentru analiza
statistica a veridicitatii diferentelor intre aceste loturi, de pilda rezultatele obtinute la RD si TS,
sau rezultatele obtinut la TS si CT, a fost folosita metoda determinarii erorii standarde
procentuala (ES%) si criteriului t-Student.

Pentru analiza rezultatelor obtinute in 3 loturi in baza folosirii a 3 metode diferite de
diagnostic radiologic, am efectuat si analiza factoriala corelationala ANOV A ce stabileste gradul
de interactiune intre factori si ponderea procentuala a diferitor factori in sursa de variatie a altui
factor. Metoda are avantajul ca poate compara n acelas timp valorile mai multor loturi, in timp
ce testul t-Student nu poate face acest lucru, cum ar fi pentru compararea rezultatelor obtinute la
41 pacienti, care au fost examinati prin 3 metode diferite de diagnostic radiologic, RD, TS, CT
cu formarea a 3 loturi de simptome radiologice determinate.diferit in fiecare lot. Datele statistice
au fost prelucrate cu ajutorul IMB/PC, utilizind 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 Tomosinteza versus
Tomografie Computerizata si prin Radiografia Digitala versus Tomografie Computerizata au fost
de asemenea calculati o serie de parametri ce au inclus coeficientul de concordanta (concordance
correlation coefficient - p¢), 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]) [180]. Este cunoscut faptul ca coeficientul de concordanta (concordance
correlation coefficient) reflectda gradul de acord dintre doud metode sau evaluari si poate lua
valori cuprinse intre 0 si 1, fiind un coeficient nedirectional. Valorile apropiate de 0 indica lipsa
acordului, n timp ce valorile apropiate de 1 arata acordul perfect [180].

Rezultatele au fost confirmate si prin diagramele regresiei liniare a valorilor obtinute prin
Tomosinteza versus Tomografia Computerizatd (metoda de referintd) si a celor obtinute prin
Radiografia Digitala versus Tomografia Computerizatd. Dupa cum cunoastem, analiza de

regresie este un instrument de modelare statisticd folosit pentru a determina un model al
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legaturilor care se stabilesc Intre perechi de date numerice, in cazul nostru obtinute prin diverse
modalitati imagistice [181].

O alta metoda statistica care a fost utilizata este diagrama “Mountain plot”, care este bazata
pe calculul unei percentile pentru fiecare diferentd de clasare dintre o noud metoda si metoda de
referintd [182]. 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. Astfel, daca rezultatele a doua teste sunt identice, diagrama va fi centrata in jurul
valorii zero. Din contra, cozile lungi din diagrama cu devieri semnificative de la valoarea zero
reflectd diferente mari intre metode [182].

Pentru calculul coeficientilor de concordanta, obtinerea diagramelor regresiei liniare si a
diagramei de tip ”Mountain plot” a fost utilizat programul de prelucrare statistica MedCalc,
vesiunea 20.106 [183].

Sinteza capitolului 2

1. Studiul contine un numar suficient si reprezentativ, calculat conform formulei de cohorta,
de pacienti cu cancer de laringe, examinati prin 3 metode radiologice diferite cu diagnoza
de cancer confirmata.

2. Pentru efectuarea studiului au fost utilizate metode stiintifice logistice, asa ca analiza si
sinteza, deductia si inductia, care au fost utilizate pentru reviul literaturii de specialitate si
pentru formularea concluziilor. Pentru selectarea pacientilor inclusi Tn studiu s-au utilizat
criterii de includre si excludere. Din punct de vedere etic studiul nu a inclus elemente de
experimentare umana.

3. Materialul acumulat permite de a efectua o analiza profunda si argumentata stiintific
despre posibilitatile si avantajele unei metode noi de diagnostic imagistic, cum este
Tomosinteza, la pacientii cu cancer de laringe. In literatura nu am gisit publicatii despre
folosirea metodei Tomosintezei in diagnosticul radiologic al cancerului de laringe

4. Cercetarea statisticad a fost efectuatd utilizind metode matematice moderne, conform

scopului si obiectivelor studiului.
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3. REZULTATE PROPRII

Analiza rezultatelor proprii este axata pe ideea implementarii pentru prima datd in
diagnosticul cancerului de laringe, a unei metode noi de examen imagistic, tehnologic avansata,
si anume a examenului imagistic prin Tomosinteza. Metoda consta in examinare cu raze X, ca si
in caz de examen prin Radiografia Digitala (RD) si Tomografie Computerizata (CT). La baza
principiului TS este folosirea tehnologiilor digitale avansate si metodelor sofisticate de
prelucrare digitala a imaginelor, cu doze de radiatie considerabil mai mici (sub 3 mSv) si un

numar foarte mare de sectiuni a organului examinat, cu un pas de 1-3 mm.

Tabelul 3.1. Numarul total de pacienti cu patologie de laringe examinati prin metode radiologice
(RD, TS si CT) in anii 2015-2019

Anii

Metoda de examinare a laringelui Total
2015 2016 2017 2018 2019 ota

Tomografia Computirizata (CT) 3 7 10 11 10 41

Tomosinteza (TS) 51 225 149 316 215 956

Radiografia Digitala (RD) 34 199 115 137 234 719
316 350
300

234
225 215 250
199
200
149
137
115 150
100
51
3 7 10 11 10
- - B -
Radiografie si Tomograma Tomosinteza Tomografie Computerizata
Digitala

2015 w2016 w2017 2018 m 2019
Figura 3.1. Exprimarea grafica a numaruilui total a pacientilor cu patologie a laringelui
investigati prin metode radiologice in anii 2015-2019 (n)
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Aceste posibilitati ale TS au servit ca baza pentru studiul nostru, ce are ca scop
determinarea posibilitatilor, avantajelor si prioritatilor TS in diagnosticul cancerului de laringe.
In literatura de specialitate nu am gisit publicatii despre examinarea prin TS a pacientilor cu
cancer de laringe.

Tn Tabelul 3.1 este prezentat numirul total de pacienti investigati cu suspiciune pentru
patologie la laringe prin metode radiologice diferite in Centrul Consultativ Diagnostic a IMSP
Institutul Oncologic pe parcursul anilor 2015-2019, cea ce a contribuit la acumularea unei
experiente bogate in acest domeniu. Datele prezentate in Figura 3.1 demonstreaza dinamica in
crestere a diagnosticului cancerului de laringe prin Tomosinteza. Ceea ce denotd importanta

acestei metode de investigatie imagistica la pacientii cu cancer de laringe.

Tabelul 3.2. Numarul pacientilor investigati cu cancer de laringe cu confirmare histologica si inclusi
in studiu pentru fiecare an si numirul total de investigatii (n=253).

Anii
Metoda de examinare . Tot.al )
2015 2016 2017 2018 2019 investigatii

Radiografia Digitala (RD), n=253 13 50 60 105 25 253
Tomosinteza (TS), n=253 13 50 60 105 25 253
Tomografia Computerizata (CT), =41 0 7 10 14 10 41 (din 253)
Total investigatii 26 107 130 224 60 547
100 95 95

90

80

70

60 50 50

>0 40 40

40 —p— —

30 —— — — —24———— — — 24

100 —3— T 3

o e 1 B

Radiografie si Tomogr. Digitala Tomosinteza Tomografie Computerizata
m 2015 2016 2107 2018 N 2019

Figura 3.2. Exprimarea grafica a numarului de pacienti examinati anual inclusi in studiu.
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Figura 3.3. Semiotica radiologica depinde de nivelul afectat al laringelui:
1. epiglota, 2. glota, 3. hipoglota [184]

3.1. Rezultatele examenului laringelui prin metoda Radiografiei Digitale la pacientii cu

cancer de laringe.

Prin metoda Radiografiei Digitale au fost examinati, in perioada anilor 2015-2019, un
numar de 719 pacienti (Tabelul 3.1). Pentru studiu au fost selectati 253 (100%) pacienti cu
cancer de laringe, care au corespuns criteriilor de includere in studiul de cercetare. De mentionat,
ca acesti pacienti au fost examinati si prin metoda Tomosintezei, iar 41 din ei au fost examinati
suplimentar si prin Tomografie Computerizata, pentru analiza comparativa a rezultatelor. La toti
pacientii inclusi in studiu a fost confirmat diagnosticul de cancer prin metoda citologica sau
morfologica.

Semiotica radiologica a patologiei laringelui la pacientii examinati prin metoda standarda
a depins de regiunea laringelui afectata de procesul tumoral: glota, epiglota, hipoglota, cartilajele
laringelui (Figura 3.3) [184]. Semnul radiologic de baza in caz de proces oncologic a fost umbra
suplimentard a tumorii si infiltrarea cu limitarea mobiltatii regiunii afectate a laringelui,
opacifierea sinusului piriform, nivelarea conturului ventriculilor Morgagni.

Din datele prezentate in Tabelul 3.3, rezulti ci in 54,94% (IT 48,58-61,18%) cazuri
cancerul a fost diagnosticat in baza prezentei tumorii, prin Ingrosarea unilaterald a aparatului
ligamentar in 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% (IT 38,05-50,62%) cazuri a fost observati nivelarea
spatiului subligamentar. Frecventa comparativd a acestor simptome este prezentata si in Figura
3.4. Cel mai fecvent, conform datelor din studiu, au fost vizualizate urmatoarele simptome

imagistice: ingrosare unilaterala a aparatului ligamentar — 64,42% (IT 58,19 — 70,32%), nivelarea
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ventriculilor Morgagni — 57,31% (1T 50,96 — 63,49%), inchiderea incompleti a aparatului
ligamentar — 51,38% (IT 45,04 — 57,69%), prezenta formatiunii de volum — 54,94% (IT 48,58 —
61,18%) (Figura 3.4).

Tabelul 3.3. Numarul cazurilor, simptomele depistate si frecventa lor la pacientii cu cancer de
laringe investigati prin metoda Radiografiei Digitale

Simptomele radiologice determinate in cancer ~ Numiir

de laringe prinDr?;itfac:Z\ Radiografiei Izﬁc;ef)g;)l iogg/g inc::;g::ﬂed§5%

Prezenta formatiunii de volum 139 54,94% 48,58 — 61,18%
Ingrosarea unilateral a aparatului ligamentar 163 64,42% 58,19 - 70,32%
Ingrosarea bilaterala a aparatului 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%
Tnchiderea incomlpeta a aparatului ligamentar 130 51,38% 45,04 — 57,69%
Nivelarea spatiului subligamentar 112 44,26% 38,05 - 50,62%
Dilatarea spatiului precondral 72 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%
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Figura 3.4. Simptomele frecvent stabilite prin Radiografia si Tomograma Liniar: la

®

pacientii cu cancer de laringe (n-253) (%)

Figura 3.5. Tabloul imagistic Tn caz de examinare prin metoda Radiografiei Digitale Tn
incidenta laterala a pacientului cu cancer de laringe.

A - Spatiul pre- si retrocondral nu este dilatat. Cartilajul cricoid se evidentiazd cu conturul
anterior si superior sters, intrerupt, neregulat. Dz: Invazie in cartilaj.

B - Spatiul precondral nu este dilatat. Cartilajul cricoid nu se evidentiaza, in proiectia acestuia
opacifiere cu contur sters, neregulat, ce usor voaleaza spatiul retrocondral. Dz: Invazie in cartilaj.

C - Spatiul precondral nu este dilatat. Cartilajul cricoid se evidentiaza partial pe conturul anterior
si inferior, omogenizat, cu spatiul retrocondral usor voalat. Dz: Invazie in cartilaj.

48



Figura 3.6. Tablou imagistic la examinarea cancerului de laringe prin metoda Tomografiei
Liniare simple

A - Aparatul ligamentar ingrosat moderat din ambele parti, cu structura partial pastrata. Pe stanga
infiltrarea coardei vocale superioare, cu extindere pe spatiul supraligamentar. Sinusul piriform
partial opacifiat.

B - Pe dreapta ingrosarea moderata a aparatului ligamentar, usor asimetric, mai evident coarda
vocala adevarata, ventricolul Morgagni largit. Pe stinga aparatul ligamentar ingrosat din contul
infiltratiei cu extindere spre hipofaringe, opacifiere de sinus piriform si usoara nivelare de spatiu
subligamentar. Contur sters, neregulat.
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Figura 3.7. Imagini Radiografice laterale a laringelui si Tomograma lineara la pacientul T
(A, B) si pacientul M. (C, D).

A - Spatiul precondral este dilatat mai mult de 10 mm. Spatiul retrocondral usor voalat. Cartilajul
cricoid se evidentiaza partial, cu conturul anterior si superior sters, intrerupt. Dz: pericondrita.
Invazie in cartilaj.

B - Infiltrarea aparatului ligamentar pe dreapta cu opacifierea sinusului piriform, cu extindere pe
spatiul supraligamentar spre hipofaringe si spre stanga. Sinusul piriform pe stdnga voalat. Spatiul
subligamentar pe dreapta nivelat.

C - Spatiul precondral nu este dilatat. Cartilajul cricoid partial evident, cu conturul sters,
omogenizat. Spatiul retrocondral largit opacifiat. Dz: Invazie in cartilaj.

D - Aparatul ligamentar ingrosat din ambele parti, cu structura pastrata. Ventriculele Morgagni
partial Inchise. Sinusul piriform pe dreapta partial opacifiat. Pe dreapta se determina si
opacifierea fina a spatiului supraligamentar.
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Figura 3.8. Radiografia laterala si Tomograma liniara la pacient cu cancer de laringe si
traheostoma.

A — Spatiul precondral este dilatat. Cartilajul cricoid cu Structurda neomogenda pe contul
sectoarelor hipertransparente interne. Conturul cartilajului intrerupt in anterior. Stare dupa
traheostomie. Dz: pericondrita. Invazie in cartilaj.

B — Stare dupa traheostomie. Pe stanga aparatul ligamentar este ingrosat, infiltrat, cu extinderea
acestuia supraglotic pe peretele hipofaringelui ingustandu-i lumenul mai mult de jumatate, cu
opacifierea sinusului piriform. Pe dreapta structura aparatului ligamentar nu se evidentiaza cert,
partial comprimat de procesul din stanga. Afectare circulara.

Concluzie. Rezultatele obtinute in examinarea laringelui prin metoda Radiologica si
Tomografia Liniara simple au demonstrat, in studiul nostru, o sensibilitate de 60,9%. La toti
pacientii inclusi in studiu, diagnoza de cancer de laringe a fost confirmatd morfologic si nu este
posibil de determinat din acest lot rezultatele fals-negative si fals-pozitive, respectiv, nu poate fi
calculata specificitatea (Sp), nici VPP si VPN. Datele din literaturd indica pentru tomograma
laringelui efectuata prin Radiografia Digitala si Tomograma Liniard o sensibilitate pana la
87,1%, specificitate de 42,9%, valoare predictiv pozitiva (VPP) 93,1% si valoare predictiv
negativa (VPN) 50,0% [185].
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3.2. Rezultatele examinarii laringelui prin Tomografie Computerizata.

In dependentd de particularitatile localizdrii procesului tumoral (epiglotd, glotid sau
hipoglota) si cresterii tumorii — exofitd sau endofitd (infiltrativa), dimensiunii si formei de
crestere a procesului neoplasic, semiotica radiologica s-a manifestat diferit. Semiotica imagistica
la examenul prin CT de asemenea depinde si de localizarea tumorii. Forma exofita s-a manifestat
prin formatiune care proemind in lumenul laringelui si care in cazurile avansate poate invada
structurile adiacente sau sa inchida partial sau practic complet lumenul laringelui cu clinica
respectiva. In caz de forma endofitd a cancerului de laringe diagnosticul a fost stabilit in baza
unui complex de simptome: infiltrarea peretelui laringelui pe fundalul limitarii complete sau
partiale a mobilitatii aparatului ligamentar in partea afectati comparativ cu partea opusi. In caz
de situare a procesului tumoral in sinusul piriform se determna opacifierea acestuia, de asemenea
se poate determina infiltrarea si ingrosarea peretilor laringelui, distructia cartilajelor, etc. (Tabel
3.4).

Tabelul 3.4. Caracteristica frecventei semnelor radiologice la examenul prin CT la pacientii
examinati cu cancer de laringe.

Simptomele radiologice Tn caz de examinare prin CT Procente Interval de
metoda Tomografiei Computerizate (n=41) (%) incredere de 95%
Prezenta formatiunii de volum (endofita sau exofita) 41 100,0 91,40 - 100,00
Ingrosarea unilaterala a aparatului ligamentar 35 85,36 70,83 -9443
Ingrosarea bilaterala a aparatului ligamentar 6 14,63 0557 -29,17
Ingrosarea bilateral a aritenoidelor 6 14,63 05,57 — 29,17
Nivelarea ventricul Morgagni 33 80,48 6513-91.18
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 cartelajelor 12 29,26 16,13 -4554
Afectarea sinusului piriform unilateral 27 65,85 49,41-79.92
Afectarea sinusului piriform bilateral 6 14,63 05,57 — 29,17

Conform datelor prezentate mai sus in Tabelul 3.4 si demonstrate grafic in Figura 3.9 cele
mai frecvente semne imagistice la CT, in baza carora s-a determinat diagnosticul de cancer de

laringe, au fost: prezenta tumorii (exofite sau endofite) in 100% (IT 91,40-100,00) cazuri,
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ingrosarea unilaterald a aparatului ligamentar la fel ca si inchiderea incompletd a aparatului
ligamentar Tn 85,36% (IT 70,83-94,43%), nivelarea ventricolului Morgagni in 80,48% (IT 65,13-
91,18%) cazuri, afectarea unilaterald a sinusului piriform n 65,85% (IT 49,41-79,92%) cazuri si
nivelarea spatiului subligamentar in 60,97% (IT 44,50-75,80%) cazuri.

Rezultatele obtinute in studiul nostru au demonstrat ca, in caz de forma de crestere exofita
a cancerului de laringe, in multe cazuri, tumora se determina pe o baza larga, care proemina in
lumenul laringelui (Figura 3.10. A, B, C, D). In toate cazurile tumora era situati in partea

99:99
1

superioara sau medie a laringelui si era vizualizatd mai clar in cazul fonatiei sunetului ”i”. Baza
tumorii era mai larga decat varful tumorii, ceea ce vizual se manifesta prin proeminarea bombata
a componentului exofit a tumorii. in alte cazuri componentul exofit era pe “piciorus” si au fost
depistate aceste tumori mai des in caz de afectare a coardelor vocale.

In cazurile cu forme endofite (infiltrative) de cancer laringian se determini ingrosarea
unilaterald sau bilaterald a peretelui laringian si/sau a aparatului ligamentar sau a altor structuri

laringiene, uneori cu distructii a cartilajelor laringiene si afectarea tesuturilor moi adiacente

(pericondrita) (Figura 3.10, E, F).
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Figura 3.9. Caracteristica frecventei simptomelor radiologice (%) la pacientii examinati
prin CT, inclusi in studiu.
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Figura 3.10. Tablou imagistic Tn examinarea laringelui prin metoda Tomografiei
Computerizate (CT)

A - Pe sectiunea CT in plan frontal se determina nivelarea aparatului ligamentar din ambele
parti. In hipofaringe pe dreapta se determina formatiune exofitd pe baza latd, cu conturul
neregulat, ce infiltreaza spatiul supraglotic.
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B - Acelasi pacient ca in imaginea A, alta sectiune, se evidentiaza cum formatiunea isi schimba
forma, infiltrand mai tare spatiul supraglotic.

C - Sectiune CT plan frontal. La nivelul aparatului ligamentar pe dreapta formatiune care
opacifiaza sinusul piriform.

D - Sectiune CT plan axial — infiltrarea aparatului ligamentar pe dreapta, cu conturul neregulat.
Pe stanga formatiune ce se extinde in lumenul hipofaringelui pe baza lata.

E - Sectiune CT plan frontal — infiltrarea bilaterald a aparatului ligamentar, mai exprimat pe
stanga, cu opacifierea sinusului piriform si extindere spre spatiu supraligamentar, structura
cartilajului tiroid este neomogena cu contur incert- distructie. Pe dreapta in tesuturile moi
cervicale se determinad formatiune de volum, cu conturul sters, si structura discret neomogena
(distructie).

F - Sectiune CT plan frontal. Infiltrarea aparatului ligamentar a laringelui pe dreapta, cu
extindere pe spatiul subligamentar. Ventricolul Morgagni nivelat. Pe stanga fara particularitati.
Cervical din ambele parti se determind prezenta ganglionilor limfatici majorati in volum.

Figura 3.11. Afectarea tumorala infiltrativa a aparatului ligamentar si a peretelui leringelui
pe dreapta la investigare prin CT.

A - Sectiune CT plan frontal — infiltratrea aparatului ligamentar pe dreapta cu extindere pe
spatiul subligamentar si sinusul piriform. Cartilajul cricoid inferior pe dreapta neomogen, cu
contur sters - concrestere.

B - Infiltrarea aparatului ligamentar pe dreapta, cu extindere spre posterior implicand plica
aritenoidd, avand o structura neomogend pe contul zonei hipodense spre anterior ceea ce denota
distructie.

In caz de invazie neoplazici a structurilor adiacente, tabloul imagistic la CT se
caracterizeaza prin distructia cartilajului tiroidian sau prin portiuni de ingrosare a cartilajului
tiroidian, cricoid sau aritenoide. Aceste manifestari pot fi caracteristice si pentru proces sclerotic

pronuntat, care poate fi verificat intraoperator prin examen morfologic.
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Principalele date imagistice referitor la raspandirea locala a procesului tumoral a
cancerului de laringe in caz de examinare prin Tomografia Computerizata sunt: contur festonat a
tumorii, infiltrarea aparatului ligamentar cu nivelarea ventricolului Morgagni, comisurii
anterioare, partii fixate a epiglotei fara afectarea stratului mucoasei. De asemenea se poate
determina si afectare circulara a laringelui (Figura 3.12, A, B; Figura 3.13, A, B).

Raspandirea extralaringiana se caracterizeaza prin urmatoarele simptome radiologice:
distructia cartilajelor laringiene, invazia glandei tiroide, tesuturilor moi si vaselor gatului (Foto
5E, 5F, 6A).

Probele functionale au permis determinarea inchiderii incomplete a aparatului ligamentar

47,08% cazuri.

Informatie suplimentara despre raspandirea tumorii in limitele laringelui si extralaringian a
fost obtinutda prin CT in 35,5% cazuri in comparatie cu rezultatele sumare obfinute la
laringoscopia indirect, fibrolaringoscopie si examenul Radiologic Digital. In baza informatiei
suplimentare obtinute prin CT, volumul preconizat preoperator a interventiei chirurgicale a fost

schimbat Tn 28,2% cazuri, iar planul de tratament in 7,3% cazuri.

Figura 3.12. Afectare circulari a laringelui cu raspandire extralaringiani prin distructie de
cartilaj si raspandire in tesuturile moi si alte structuri ale gatului.

A - Sectiune CT plan frontal — infiltrarea bilaterald a aparatului ligamentar laringian, cu
implicarea cartilajului pe dreapta. In tesuturile cervicale pe dreapta formatiune cu conturul partial
sters (g/limfatic Mt).

B - Sectiune CT plan sagital — infiltrarea aparatului ligamentar a laringelui circular, in anterior cu
sector distructiv. Grosimea cartilajului este neuniformd — nu se exclude concrestere. Spatiul
retrocondral este usor dilatat.
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Figura 3.13. Afectarea tumorali circulari cu extindere extralaringiani prin distructie de
cartilaj si afectarea tesuturilor moi si a altor structuri ale gatului.

A - Sectiune CT plan frontal — infiltrarea aparatului ligamentar pe dreapta, cu extindere spre
hipofaringe prin formatiune de forma neregulatd, pe baza ingusta, afectand sinusul piriform.
Cartilajul pe dreapta inferior cu conturul incert — concrestere.

B - Sectiune CT plan sagital — spatiul precondral nu este dilatat. Se determina afectarea circulara
a aparatului ligamentar, cu prezenta unei formatiuni ce se extinde spre hipofaringe, avand o
forma neregulata cu distructia si concresterea in cartilajul cricoid.

Examenul prin CT este o metoda foarte informativa in determinarea raspandirii cancerului
de laringe, planificarea metodei de tratament si volumului interventiei chirurgicale. Dar metoda
CT cere aparataj medical cu mult mai sofisticat, sarcind radioactiva pentru pacient mai mare, i,
nu in ultimul rand, e cu mult mai costisitoare comparativ cu RD a laringelui. Din aceste
considerente prezinta interes alte metode noi de diagnostic radiologic, aparute recent cu
tehnologii digitale moderne, ce permit de obtinut informatie mai detailata, cu saricina de radiagie

mai mica $i cost al investigatiei mai mic.

3.3. Rezultatele examinarii pacientilor cu cancer de laringe prin Tomosinteza.

Pe parcursul anilor 2015 — 2019 in Centrul Consultativ Diagnostic (CCD) a IMSP
Institutului Oncologic au fost examinati prin TS 956 pacienti cu patologie de laringe. Din totalul
pacientilor examinati, au fost selectati pentru studiu 253 (100%) cazuri, examinate prin metoda
Radiografiei Digitale (RD) si prin Tomosinteza, iar din aceste cazuri - 41 pacienti au fost
examinati si prin CT, pacienti care ulterior au fost selectati pentru analiza comparativa. Cazuri ce

au corespuns cerintelor de includere si excludere in studiu (Tabel 3.6).
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Luand in consideratie, conform datelor din literatura, ca Tomosinteza, ca metoda de
diagnostic radiologic, este net superioara examenului Radiologic Digital si Tomografiei Liniare
simple si poate fi comparatd, dupa eficacitate, cu rezulatatele Tomografiei Computerizate,
rezultatele obtinute pentru prima datd in studiul nostru prezintd un interes deosebit. TS la
moment este tot mai pe larg folosita cu succes in diagnosticul patologiei pulmonare, glandei
mamare, sistemului osteoarticular, etc. Despre examinarea patologiei laringelui prin TS, inclusiv

a celei oncologice, nu am gasit, pana la moment, publicatii in literatura de specialitate.

Tabelul 3.5. Frecventa simptomelor radiologice a cancerului de laringe la examinare prin
metoda Tomosintezei (n- 253, 100%b).

Simptomele_ radiologice in caz de e?<aminare TS % ~ Interval de
prin metoda Tomosintezei (n-253) incredere de 95%

Prezenta formatiunii de volum (endofita sau exofitd) 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 incomlpeti 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 cartelajelor 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

Semiotica radiologica in caz de examen prin TS de asemenea depinde de localizarea
tumorii, portiunea afectatd de procesul tumoral (epiglota, glota, hipoglota), de forma cresterii

tumorii: exofita, infiltrativa sau mixta.
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Figura 3.14. Exprimarea grafici a frecventei simptomelor imagistice la examen prin TS a

pacientilor cu cancer de laringe.

100,002

100.00% 81.02%
90.00% 73.129 71.54Y
80.00%

70.00%

60.00%

50.00%

40.00%

30.00%

20.00%

10.00%

Figura 3.

0.00%
Prezenta Ingrosarea Nivelarea Inchiderea
formatiuniide unilateralaa ventriculelor incopl. a
volum aparat. ligam. Morgagni aparat. ligam.

15. Exprimarea grafica a frecventei simptomelor imagistice de baza (depistate in
peste 70% cazuri) la examen prin TS a pacientilor cu cancer de laringe.

Rezultatele obtinute in studiul nostru sunt prezentate in Tabelul 3.5 si Figura 3.14. Cele

mai frecvente simptome depistate la examinarea pacientilor cu cancer de laringe (cu o frecventa

mai mare de 70%) au fost urmatoarele: prezenta formatiunii de volum — 100% (IT 98,55-

100,00%), ingrosarea unilaterala a aparatului ligamentar 81,02% (IT 75,64-85,67), nivelarea

ventricolului Morgagni —

—71,54%

73,12% (11 67,21-78,48), inchiderea incompleta a aparatului ligamentar
(1T 65,55-77,02) (Figura 3.15).
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A — Pe dreapta fara particularitdti. Pe stdnga aparatul ligamentar ingrosat, deformat, din contul
unei formatiuni de volum cu conturul neregulat, ce afecteaza ambele coarde vocale, sinusul
piriform, spatiul supraglotic cu infiltratie usoara a peretelui stang a hipofaringelui.

B — Pe dreapta aparatul ligamentar usor ingrosat. Pe stanga coarda vocald superioard ingrosata,
deformata, cu conturul neregulat, sters in rest fara particularitati.

C — Pe dreapta fara particularitati. Pe stdnga opacifierea find a spatiului supraligamentar cu
conturul sters, neregulat ce ingroasa usor si deformeaza coarda vocala superioara. Ventricolul
Morgagni partial inchis.

D — Pe dreapta ingrosarea moderata a aparatului ligamentar, cu structura partial pastratd. Pe
stanga ingrosarea (infiltrarea) aparatului ligamentar, cu opacifierea partiala a ventriculului
Morgagni si sinusului piriform, cu extinderea spre spatiul supraglotic.

E — Pe dreapta aparatul ligamentar ingrosat din ambele parti cu structura pastratd. Pe stanga
sinusul piriform opacifiat, spatiul supraligamentar usor infiltrat.

F — aparatul ligamentar usor ingrosat bilateral, cu structura pastrata. Ventriculul Morgagni pe
dreapta partial inchis. Spatiul supraligamentar pe dreapta usor opacifiat, cu voalarea sinusului
piriform.

Rezultatele obtinute in studiu au demonstrat o eficacitate destul de considerabild pentru
determinarea unui diagnostic de cancer de laringe prin metoda TS. Rezultatele obtinute confirma
publicatiile din literatura de specialitate despre posibilitatile Tomosintezei in diagnosticul
patologiei pulmonare, glandelor mamare, sistemului osteoarticular, etc, in care TS este
comparata, in mare masura, cu CT. Desemenea un avantaj al studiului imagistic prin metoda TS
ar fi si la pacientii cu implante metalice, fie dentare sau de sinteza a vertebrelor, sau endoproteze

cervicale, care 1n caz de studiu prin CT imaginea se prezinta cu artefacte vadite (Figura 3.17).
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Figura 3.17. Examinare prin CT. Efect negativ la CT - artefact din cauza protezelor
metalice dentare. Sectiune CT plan axial — acelasi pacient, pe ambele sectiuni. Prezenta
artefactelor de la proteza dentara.
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Rezulatele obtinute in studiul nostru, demonstreaza posibiltati mari si importante a metodei
Tomosintezei in stabilirea unui diagnostic imagistic la pacientii cu cancer de laringe. Structura
anatomica foarte complicata a laringelui provoaca greutati mari pentru stabilirea unui diagnostic,
in special procesul de raspandire, in cancer de laringe. Clinic este foarte greu de determinat
caracterul afectiunii structurilor laringelui, inclusiv si prin laringoscopie. Aceasta este una din
cauzele depistarii primare a cancerului de laringe Tn cazuri avansate, stadiile 111-1V a cancerului
de laringe constitue peste 80% din cazurile primar depistate, Metodele radiologice moderne,
bazate pe tehnologii digitale, cum este Tomosinteza, permit determinarea caracterului si
volumului extinderii tumorale in structurile laringelui cu o precizie mare, ceea ce permite
elaborarea tacticii corecte de tratament. In special este mentionati accesibilitatea pentru pacienti
la metoda TS, care, datorita tehnologiilor digitale sofisticate permite de efectuat o investigatie cu
un cost redus si o dozad de iradiere mai mica (sub 3 mSv), de asemenea nu prezinta artefacte
pentru implantele metalice sau endoproteze cervicale. Prioritate la moment au metodele CT si
RMN, dar ele cer aparataj cu mult mai costisitor, mentenanta si conditii de efectuare a examindrii

pacientului cu mult mai costisitoare in comparatie cu TS.

3.4. Analiza comparativa a rezultatelor diagnosticului cancerului de laringe prin metodele

Radiografiei Digitale, Tomografiei Computerizate si Tomosintezei.

Rezultatele obtinute in investigarea pacientilor cu cancer de laringe prin metoda RD si TC,
prezentate mai sus, demonstreaza posibilitafile net superioarea a CT 1n comparatie cu RD, care
pana in ultimii ani a fost practicatd pe larg in diagnosticul imagistic a cancerului de laringe.
Progresul tehnologiilor medicale de diagnostic, in special implementarea tehnologiilor digitale, a
dus la aparitia metodelor noi de diagnostic cu posibilititi comparabile cu Tomografia
Computerizata, dar cu un aparataj cu mult mai simplu, mai putin costisitor si doza de iradiere
mica, cea ce le face mai disponibile pentru pacienti, inclusiv si pentru cei cu implante metalice
cervicale. In acest subcapitol sunt prezentate datele obtinute in studiul nostru prin implementarea
metodei Tomosintezei in diagnosticul cancerului de laringe in comparatic cu metoda
Radiografiei Digitale si Tomografiei Computerizate.

Pentru o analiza statisticd comparativa a rezultatelor obtinute la examinarea pacientilor cu
cancer de laringe prin cele 3 metode de examen radiologic, folosite in studiul dat, au fost
selectati conform calculelor statistice si criteriilor de includere in studiu, cate 41 pacienti pentru
fiecare lot de studiu (Tabelul 3.6). Datele prezentate in Tabelul 3.6 demonstreaza clar
posibilitatile limitate Tn diagnosticul cancerului de laringe a metodei Radiografiei Digitale cu

Tomograma Liniard, din toate simptomele vizualizate cel mai frecvente au fost Ingrosarea
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unilaterald a aparatului ligamentar - 48,7% (IT 32,88-64,87%), nivelarea ventricol Morgagni -
41,46% (IT 26,32-57,89%), inchiderea incompleta a aparatului ligamentar - 31,7% (IT 18,08-
48,09%), nivelarea spatiului subligamentar - 34,14% (1T 20,08-50,59%) si afectarea sinusului

piriform unilateral - 31,7% (IT 18,08-48,09). Comparativ cu examenul prin CT aceste simptome

au fost vizulazate la acesti pacienti cu mult mai des, respectiv: 85,36% (IT 70,83-94,43%),
80,48% (IT 65,13-91,18%), 85,36% (IT 70,83-94,43), 60,97% (1T 44,50-75-80%) si 65,85% (I

49,41-79,92) (Tabelul 3.6) fapt ce confirma superioritatea examenului CT versus RD.

Tabelul 3.6. Analiza comparativa a frecventei manifestarii semnelor radiologice la examinarea prin
metodele RD, CT si TS (%).

RD (%) CT (%) TS (%)
Semne radiologice RD [interval de CT [interval de TS [interval de
(n=41)  Tncredere de (n=41) incredere de (n=41)  incredere de
95%] 95%] 95%]
Prezenta formatiunii 2% 63,41 a1 100 39 95,12
de volum [46,94 - 77,88] [91,40 — 100,00] [83,47 - 99,40]
Tngrosarea
- y 48,7 85,36 78,05
unilaterald a 20 13288-6487] P [7083-9443] 32 [62,39 - 89,44]
aparatului ligamentar
e nal e s
ligamentar [1,53 - 19,92] [5,57 —29,17] [4,08 - 26,20]
Ingrosarea aritenoide 1 2,43 6 14,63 3 7,31
gros [0,06 - 12,86] [5,57 — 29,17] [1,53 - 19,92]
Nivelarea ventricul 17 41,46 33 80,48 30 73,17
Morgagni [26,32 - 57,89] [65,13 — 91,18] [57,06 - 85,78]
Tnchiderea
. 31,70 85,36 78,04
incomlpeta a 13 ’ 35 ’ 32 ’
aparatului ligamentar [18,08 - 48,09] [70,83 —94,43] [62,39 - 89,44]
Nivelarea spatiului 14 34,14 o5 60,97 21 51,21
subligamentar [20,08 - 50,59] [44,50 — 75,80] [35,13 - 67,12]
Dilatarea spatiului 8 19,51 9 21,95 9 21,95
precondral [8,82 —34,87] [10,56 — 37,61] [10,56 - 37,61]
. 19,51 29,26 31,70
Afectarea cartelajelor 8 8,82 - 34.87] 12 [16,13 - 45,54] 13 [18,08 - 48,09]
Afectarea sinusului 13 31,70 97 65,85 99 53,65
piriform unilateral [18,08 - 48,09] [49,41 —79,92] [37,42 - 69,34]
Afectarea sinusului 2 4,88 6 14,63 5 12,19
piriform bilateral [0,60 - 16,53] [5,57 —29,17] [4,08 - 26,20]

63



Rezultatele prezentate mai jos in Figura 3.18, in care sunt prezentate comparativ
posibilitatile diagnostice a celor 3 metode folosite in studiul nostru, demonstreaza posibilitatile

diagnosticului radiologic a cancerului de laring a fiecarei metode luate aparte si in comparatie.

120.00%
100.00%
100.00% 5.12%
85.36% o 85.36%
78.04% 80.48% 78.04%
80.00% 73.17%
63-4105 65-85%
60.00% 53.65%
48.70%
41.46%
40.00% 31.70% 31.70%
20.00%
0.00%
Prezentaformat.  ingros.unilat.a Nivelarea ventric. inchidere incompl. Afect. sinus
de volum apar. ligam. Morgagni a apar. ligam. piriform unilat.

ERD OCT ETS

Figura 3.18. Prezentare comparativa a simptomelor radiologice de baza in diagnosticul
cancerului de laringe la pacienti investigati prin 3 metode: RD, CT, TS (%)

ECT TS
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0,
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—
80.00%
60.00%
40.00%
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80.48%3 179 85.36% | 78.04%

——
0,

ngros. unilat. a Nivelarea inchid. incompl. Afect. sinus Prezenta form.
apar. lig. ventric. Morgani a apar. lig. piriform unilat. tumorale

Figura 3.19. 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 unilaterald a aparatului ligamentar,
cauzati 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 incompletd a aparatului ligamentar la CT —
85,36% (1T 70.83-94,43%) versus TS — 78,04% (IT 62,39-89,44%) (Figura 3.19).

Tabel 3.7. Evaluarea comparativi a parametrilor imagistici obtinuti prin TOMOSINTEZA versus
Tomografia Computerizata

Coeficient de
corelare p
(Pearson p
[precision])

Coeficient de concordanta
(Concordance correlation
coefficient)
[interval de Tncredere 95%]

Factor de corectie Cy, /
acuratete
(Bias correction factor
Cyp [accuracy])

Semne Radiologice

Prezenta formatiunii de 0,6555 0,6982 0,9388
volum [0,4644 - 0,7882]
Ingrosarea unilaterald a 0,8453 0,8556 0,9880
aparatului ligamentar [0,7318 - 0,9132]
Ingrosarea bilaterala a 0,8951 0,9001 0,9945
aparatului ligamentar [0,8140 - 0,9420]
Ingrosarea aritenoizilor [0,4281’36?3?7723] 0,6786 0,9293
Nivelarea ventriculului 0,7960 0,8131 0,9790
Morgagni [0,6545 - 0,8837]
Inchiderea incomlpeta 0,7574 0.7807 09701
a aparatului ligamentar [0,5980 - 0,8592]
Nivelarea spatiului 0,8038 0.8198 0,9806
subligamentar [0,6646 - 0,8891]
Dilatarea spatiului 1,0000 1.0000 1,0000
precondral [0,9855 - 1,0000]
Afectarea cartilajelor 0,9425 09441 0.9983
laringiene [0,8951 - 0,9688]
Afectarea sinusului 0,7503 0.7748 0,9683
piriform unilateral [0,5844 - 0,8560] ,
Afectarea sinusului 0,8951 0,9001 0,9945
piriform bilateral [0,8140 - 0,9420]
Valoare medie + 0,8156 + 0,1147 0,8332 + 0,0992 0,9765 + 0,0236
deviatia standard
Mediana 0,8038 0,8198 0,9806
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Conform datelor prezentate in Figurile 3.18 si 3.19, cele mai frecvente simptome
imagistice stabilite la examenul prin TS, au fost determinate cu o frecventd inalta, apropiate de
investigatie prin CT.

Determinarea coeficientului de concordantd a parametrilor imagistici obtinuti prin
Tomosinteza si Tomografie Computerizatd este redata in Tabelul 3.7. 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 [180], adica
pc=p X Cp[180]

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 [180].

Tn acest studiu, evaluarea comparativi a parametrilor imagistici obtinuti prin Tomosinteza
versus Tomografie Computerizatd (care este consideratd standardul de aur) a relevat un
coeficient de concordanta 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 +
0,0236 (Tabel 3.7). 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 3.8). 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 3.8). Datele obtinute
reflectd o concordantd mult mai slabd a rezultatelor obtinute prin Radiografia Digitala
comparativ cu cele obtinute prin Tomosinteza (tabel 3.7 si 3.8).

Rezultatele sunt confirmate si prin diagramele regresiei liniare a valorilor obtinute prin
Tomosintezd versus Tomografia Computerizata (figura 3.20 A) si a celor obtinute prin
Radiografia Digitala versus Tomografia Computerizata (figura 3.20 B). Dupa cum cunoastem,
analiza de regresie este un instrument de modelare statistica folosit pentru a determina un model
al legaturilor care se stabilesc intre perechi de date numerice, In cazul nostru obtinute prin

diverse modalitati imagistice [181]. Se observa ca diagrama de dispersie a valorilor obtinute prin
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Tomosinteza versus Tomografia Computerizata (figura 3.20 A) este mai compacta comparativ cu
valorile obtinute prin Radiografia Digitala (figura 3.20 B), demonstrand o corelatie mai puternica

a datelor obtinute prin Tomosinteza cu un coeficient de corelare r = 0,993 (p <0,0001).

Tabel 3.8. Evaluarea comparativa a parametrilor imagistici obtinuti prin RADIOGRAFIE
DIGITALA versus Tomografie computerizata

Coeficient de concordanta Coeficient de Factor de corectie Cy, /
. . (Concordance correlation corelare p acuratete
Semne Radiologice coefficient) (Pearson p (Bias correction factor
[interval de Tncredere 95%] [precision]) Cb [accuracy])
Prezenta formatiunii de 0,0831 0,2082 0,3990
volum [-0,0423 - 0,2058]
Ingrosarea unilaterala a 0,3279 0,4428 0,7404
aparatului ligamentar [0,1046 - 0,5197]
Ingrosarea bilaterala a 0,6306 0,6786 0,9293
aparatului ligamentar [0,4293 - 0,7723]
Ingrosarea aritenoizilor [0,052’72_5?),54340] 0,3819 0,6666
Nivelarea ventriculului 0,2931 0,4144 0,7073
Morgagni [0,0760 - 0,4837]
Inchiderea incomlpeta 0,1474 0,2821 0,5226
a aparatului ligamentar [-0,0184 - 0,3054]
Nivelarea spatiului 0,4983 0,5761 0,8651
subligamentar [0,2655 - 0,6762]
Dilatarea spatiului 0,9259 0,9284 0,9972
precondral [0,8661 - 0,9595]
Afectarea cartilajelor 0,7389 0,7654 0,9653
laringiene [0,5699 - 0,8479]
Afectarea sinusului 0,3881 0,4907 0,7909
piriform unilateral [0,1557 - 0,5798]
Afectarea sinusului 0,4605 0,5469 0,8420
piriform bilateral [0,2370 - 0,6378]
Valoare medie + 0,4317 + 0,2548 0,5196 + 0,2114 0,7660 + 0,1855

deviatia standard

Mediana 0,3881 0,4907 0,7909
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Figura 3.20. Diagramele regresiei liniare a datelor obtinute prin Tomosinteza versus
Tomografia Computerizata (A) si a celor obtinute prin Radiografia Digitala versus
Tomografia Computerizata (B).

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 [182]. Metoda ofera informatii relevante despre distributia
diferentelor dintre metode. Astfel, daca rezultatele a doua 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 [182].

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 3.21. Se ovserva ca curba datelor obtinute prin
Tomosinteza este centratd mult mai aproape de cifra zero, avand 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 si 22. Diagrama demonstreaza clar o concordanta foarte inaltd a datelor obtinute
prin Tomosinteza si Tomografia Computerizata (metoda standard), o concordantd mult mai
inaltd comparativ cu datele obtinute prin Radiografia Digitala.

Conform datelor prezentate in rezultatul testelor statistice efectuate, posibilitatile de
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 datoreazd 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
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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 [186]. 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, in 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 luand in consideratie cd, la moment, IMSP Institutul Oncologic nu dispune de

Tomograf Computerizat.
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Figura 3.21. Diagrama de tip ”Mountain plot” a datelor obtinute prin Radiografia Digitala
si Tomosinteza comparativ cu metoda de referinta (Tomografia Computerizatd). Curba
datelor obtinute prin Tomosinteza este centrati mult mai aproape de cifra zero, avand o
forma ingusta, relativ simetrici, cu mici devieri ale valorilor intre -1 si 5, demonstrand o

concordanta foarte inalta cu metoda de referinta.

69



Rezultatele obtinute prin examenul TS si rolul lor in determinarea particularitatilor de
extindere locald a cancerului de laringe si determindrii tacticii de tratament le demonstram si prin

urmatoarele cazuri clinice.

Caz clinic Nr. 1.

v..I L \'z: - - rA—J —_— -y ‘< " ‘\1\ .
Figura 3.22. Rezultatul examenului pacientului A. 1. prin metoda CT (A, B — sectiuni in
plan frontal, B — sectiune in plan sagital).

~

\

Figura 3.23. Tehnica efectudrii investigatiei prin TS la pacientul A. I. cu cancer de laringe.
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Pacientul A. 1., 57 ani, s-a adresat la medicul de familie acuzand pierderea vocii
(rdguseald) de 2-3 luni, senzatie neplacutd in gat la deglutitie. Din propria inifiativd a fost
examinat prin CT in or. Odessa, Ucraina, unde a fost diagnosticata tumoare la laringe cu
afectarea cartilajului tiroidian (Figura 3.22), Concluzie examinarii prin CT: formatiune de volum
a coardei vocale pe stanga cu distructia cartilajului tiroid si cricoid pe stanga, cu raspandire pe
comisura anterioara si posterioara, dar si spatiului supraligamentar pe stanga.

La adresare in CCD IMSP 10 a fost investigat suplimentar prin Tomosinteza laringelui
(Figura 3.23).

Rezultatele examinarii prin TS au permis verificarea si concretizarea datelor obtinute prin
CT. Analiza rezultatelor obtinute la pacientul dat, obtinute prin metoda Tomosintezei, nu au
confirmat afectare cartilajului tiroidian, procesul tumoral in laringe era localizat, cea ce a permis
de schimbat tactica de tratament planificata initial, adica laringectomia totald, operatie extrem de
mutilanta cu consecinte grave pentru calitatea vietii pacientului.

In baza datelor imagistice obtinute prin TS s-a decis de a planifica interventia chirurgicala
organomenajanta, care a fost efectuatd de catre doctorul habilitat, profesor universitar,

academician Gheorghe Tibirna (Figura 3.25, A, B).

Figura 3.24. Rezultatele examenului TS (A) si CT (B) la pacientul A. 1. Pe dreapta far:i
particularitati. Pe stinga ingrosarea coardei vocale superioare cu conturul sters, cu
opacifierea fina a spatiului supraligamentar. Ventriculul Morgagni partial inchis pe

stanga.
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Figura 3.25. (A) Momentul interventiei chirurgicale efectuate pacientului A. I, si coardele
vocale inliturate cu formatiunea tumorala (B). Laringele a fost pastrat.

Caz clinic Nr. 2.

Posibilitatile diagnostice la TS, in plan topic a raspandirii tumorii pe structurile laringelui,
sunt demonstrate in urmatorul caz clinic. Pacientul L.V., 56 ani, s-a prezentat la oncolog cu
acuze pentru dureri in gat, dereglari de deglutitie si pierderea vocii. Se considera bolnav de 6-8
luni, nu s-a adresat anterior la medic. La examenul clinic si endoscopic a fost vizualizat un
proces tumoral local avansat cu distructia cartilajului tiroidian, iar hotarele afectarii tumorale nu
puteau fi determinate laringoscopic. La examenul prin Radiografie Digitala in pozitie laterala
(Figura 3.27 A) a fost determinat un proces extins cu suspectic de afectare a cartilajelor
laringelui si a hipolaringelui. Examenul laringelui prin TS a confirmat prezenta unui proces
tumoral. In baza datelor clinice si imagistice obtinute, in special prin Tomosinteza (Figura 3.24.
B), s-a depistat proces tumoral masiv cu afectare circulara si implicarea hipofaringelui si s-a luat
decizia de efectuat, la prima etapa de tratament, radioterapie pentru micsorarea volumului
tumorii. Ca rezultat a efectuarii radioterapiei tumoarea s-a micsorat cu aprox. 60-70% (Figura
3.28 B, C). Aceasta a permis crearea conditiilor pentru un tratament chirurgical radical si

micsorarea riscului de diseminare intraoperatorie a celulelor canceroase.
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Figura 3.26. Metoda efectuirii investigatiei laringelui prin Tomosinteza la pacientul L.V.

Figura 3.27. Afectarea laringelui cu proces tumoral pe Radiografia Digitala de profil (A) si
aspectul imaginii la Tomosintezi (B). A — Spatiul precondral nu este dilatat. Cartilajul
cricoid nu se evidentiazi, dar in proiectia lui se determiné opacifiere cu contur neregulat,
sters, ce lirgeste spatiul retrocondral - concrestere in cartilaj. B — Infiltrarea aparatului
ligamentar din ambele parti, cu afectarea sinusurilor piriforme, pe dreapta cu extindere
spre hipofaringe si afectare de plica ariepiglotica.
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Figura 3.28. Aspectul procesului tumoral avansat in laringe vizualizat prin metoda
Tomosintezei. A — volumul tumorii avansate pani la radioterapie; B si C evaluare in
dinamica. Aspectul tumorii la examinare prin TS pe parcurs (B) si la finalul tratamentului
prin Radioterapie (C). Se determina dinamica pozitiva prin micsorarea infiltratiei
ligamentare din ambele parti, cu aparitia structurii anatomice. Pe stinga aparatul
ligamentar ramane moderat dilatat. Volumul tumorii s-a micsorat cu aprox. 60-70%.

Concluzie caz clinic 2. Cazul prezentat demonstreaza posibilitatile de completare a
diferitor metode de investigatie imagistica, in special in cazurile local avansate, cand
determinarea limitelor afectarii si raspandirii procesului tumoral sunt foarte dificile. In acelas
timp obtinerea acestor informatii este de o importantd vitald pentru pacientul cu cancer de
laringe, deoarece acestea determina volumul tratamentului chirurgical si, respectiv, speranta de
vindecare si calitatea vietii pacientului. In cazul de fatd, examenul TS a constatat proces avansat
cu raspandirea procesului si in regiunea hipofaringelui, demonstrand un proces tumoral primar
inoperabil. Dupa un tratament preoperator prin Radioterapie, dinamica caruia a fost posibil de
monitorizat prin intermediul TS, procesul tumoral a fost localizat cu o regresie de aprox. 60-70%

si efectuata interventia chirurgicalad in volum radical.

Analiza rezultatelor celor 3 metode de diagnostic imagistic radiologic (RD, CT, TS)
demonstreaza prioritatea tehnologiilor noi fatd de Radiografia Digitala. Tomografia
Computerizata ramane, la moment, metoda de preferinta in examinarea pacientilor cu cancer de
laringe. In acelas timp, rezultatele obtinute in studiul nostru, demonstreaza posibilittile de
diagnostic a cancerului laringian prin metode noi. Metoda Tomosintezei, folositd in studiul
nostru pentru prima data in diagnosticul cancerului de laringe, a permis examinarea laringelui in
dinamica cu sinteza si reconstructia imaginilor obtinute. Aceasta demonstreaza, ca in situatiile
complicate pentru diagnostic si determinarea tacticii de tratament, examenul combinat prin CT si
TS, permite analiza cu mult mai detaliata a caracterului procesului tumoral pentru un tratament
bine argumentat si efect optimal. Investigarea prin TS a permis depistarea procesului tumoral

intr-un procent foarte mare de cazuri, rezultatele fiind apropiate celor obtinute prin investigarea
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CT (Tabel 3.6). Diferenta in posibilitatilor diagnostice intre aceste 2 metode (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 vizionarea mai
detaliatd a structurilor laringelui si formatiunilor tumorale datoritd tehnologiei digitale, care permite
efectuarea unei serii de sectiuni a organului investigat, cu un pas de 1-3 mm cu prelucrarea digitala a
imginelor obtinute si reconstructia lor, cea ce asigurd un diagnostic mai precis si calitativ. La baza
principiului Tomosintezei sta efectuarea in dinamica a unei serii de sectiuni, imagini roentgenologice a
structurilor anatomice a laringelui sub diferite unghiuri fata de suprafata examinata (Figura 3.29).

Pe parcursul procedurii scanarii laringelui prin metoda Tomosintezei, aparatul se misca pe
o axa curbata (Figura 2.8) fata de laringe, care in pozitia standard se afld pe axa liniara, ceea ce
poate duce la suprapunerea elementelor anatomice a laringelui si obtinerea imaginelor
necalitative, “sterse”. Aceasta poate impune repetarea investigatiei radiologice, ce duce la
marirea sarcinii de iradiere pentru pacient.

Pe parcursul efectuarii examenului de Tomosinteza a laringelui, este neceara efectuarea procedurii de
fonatie cu sunetului i, pentru determinarea mobilitatii structurilor anatomice a laringelui si gradului de
inchidere a coardelor vocale, fapt important pentru caracteristica procesului tumoral si decizia tratamentului
necesar. Tn momentul efectuarii sectiunilor radiologice in dinamica, cu fonatie, apar miscari involuntare.
Aceste doua momente — unghiul efectuarii sectiunilor, imaginilor roentgenologice si miscarea structurilor
laringelui la fonatie pot fi cauza imaginilor “’sterse” si a unui diagnostic dificil sau poate fi necesara repetarea
examenului rentgenologic, fapt ce duce la marirea dozei de iradiere a pacientului.

Pentru vizualizarea mai clara a structulior anatomice a laringelui, pentru a exclude
miscarile involuntare a capului pe parcursul fonatiei, s-a propus modificarea metodei de
examinare a laringelui prin metoda Tomosintezei, esenta careia este fixarea laringelui intr-o
pozitie curbati, sub forma de arc. In prima pozitie (Figura 3.29 A.) razele X nu sunt
perpendiculare pe axa laringelui in timpul investigatiei, este orizontal-liniard si nu toate

2

elementele laringelui pot fi clare. In special la fonatia sunetului ,,i” capul se poate misca
involuntar cu aparitia imaginilor neclare.

In a doua pozitie (figura 3.29 B) capul si laringele este fixat in pozitie proieminenta in
directie anterioard sub forma de arc. In aceastd pozitie directia razelor X este pozitionati
perpendicular pe traectul axei laringelui, cea ce permite micsorarea riscului obtinerii unor
imagini neclare. De asemenea sporeste claritatea imaginii si momentul fixarii pacientului cu zona
examinatd pentru a reduce miscarile nedorite in timpul investigatiei. Studiul nostru a demonstrat, ca
simptomele radiologice, ce caracterizeaza starea cordelor vocale, mobilitatea lor si gradul de inchidere,

prezenta afectdrii cartilajelor laringelui sunt evidentiate mai clar, mai cu precizie in pozitie de arc a axei de

fixare a laringelui pe parcursul examinarii prin metoda Tomosintezei. Aceasta a servit drept baza pentru
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propunerea modificarii metodei de examinare a laringelui prin Tomosintezd, metoda care a fost brevetata
(Brevet Nr. 1488).

Figura 3.29. Diferenta de pozitii a laringelui la examinare prin metoda radiologica:
A — pozitia cu axa liniara a laringelui, care nu corespunde cu axa razelor X;
B — pozitia cu axa curbata a laringelui fata de razele X, care asigura o pozitie verticala fata
de structurile anatomice a laringelui pe tot traectul examinarii.

Figura 3.30. A — Imaginea laringelui examinat prin metoda Tomosintezei in pozitia A,
structurile laringelui nu se contureaza clar; B — imaginea laringelui obtinuta in pozitia B cu
structuri clar evdentiate.
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3.5. Algoritmul de diagnostic radiologic in caz de suspiciune pentru cancer de laringe.

In baza rezultatelor obtinute in studiul dat a fost elaborat “Algoritm de diagnostic
rentghenologic a cancerului de laringe prin folosirea Tomografiei Digitale Multisectionale
(Tomosinteza)” (Certificat de inregistrare a dreptului de autor Seria O Nr. 6642 din 21.08.2020),
prezentat mai jos (Figura 3.31). Stabilirea si confirmarea diagnozei de cancer de laringe cere mai
multe actiuni, din cauza structurii anatomice destul de complicate a laringelui, ce determina
functii fiziologice a laringelui de o importantd vitald: respiratie si fonatie. Dupd cum este
prezentat in Algoritmul elaborat de noi in baza rezultatelor proprii, la adresare, pacientului cu
suspectie pentru cancer de laringe, In primad instantd ii este efectuat examenul clinic, care, cu

parere de rau, in majoritate de cazurilor nu permite de vizualizat clar caracterul raspandirii

procesului tumoral.

Pacientul cu suspiciune
pentru cancer de laringe

Examenul clinic

Radiografia
Digitala Laringoscopia

TSsiCT Digitala tumorei

Viultisectionala Examen

(Tomosinteza) (1S) citologic sau
Tomografie morfologic

Computerizata
suplmentar Ia

necesitate

(CT) Tratament

Figura 3.31. Algoritmul de diagnostic in caz de suspiciune pentru cancer de laringe

77



Fibrolaringoscopia (FLS), ca etapa urmatoare de investigare, permite vizualizarea regiunii
afectate a laringelui, confirmarea vizuald a posibilului proces tumoral, proliferativ sau
inflamator. Avantajul principal a FLS este posibilitatea de prelevare a tesutului (biopsie), care
permite confirmarea prezentei cancerului, daca biopsia este reusita.

Examenul imagistic radiologic a laringelui, in aceste conditii, capata o importanta
semnificativd pentru diagnosticul cancerului de laringe (nu ne referim si la examenul IRM,
deoarece nu este metoda radiologica si nu a fost inclus ca obiectiv Tn studiul nostru). Conform
Algoritmului elaborat in baza rezultatelor obtinute in studiul dat, la prima etapa de examen
radiologic este propusa Tomosinteza, fiind argumentatd prin urmatoarele: permite obtinerea
informatiei detaliate despre caracterul procesului tumoral, care poate fi comparatd, in mare
madsurd, cu posibilitatile diagnostice a metodei CT, metoda TS ncesitd aparataj si costuri pentru
mentenantd cu mult mai mici comparativ cu CT sau IRM, doza radioactivd pentru pacient este
foarte mica (sub 3 mSv), ceea ce faciliteaza implementarea metodei TS in mai multe institutii
medicale si, respectiv, o face mai accesibila pentru pacienfi, in deosebi pentru pacientii din
periferie.

In unele cazuri complicate pentru diagnostic, Tn special la cele local avansate, a fost
necesara investigarea dubld, prin ambele metode (TS si CT), deoarece datele obfinute
completeaza informatiile despre particularitatile procesului tumoral, date necesare pentru
elaborarea unei tactici de tratament optimal a pacientului cu cancer de laringe.

La ultima etapd, conform Algoritmului, Th baza rezultatelor examenelor endoscopice,
imagistice si morfologice, este efectuat tratamentul argumentat: chirurgical, chimioterapic sau

radioterapic.

Sinteza capitolului 3

1. Analiza comparativa a celor 3 metode de diagnostic radiologic a patologiei laringelui
folosite n studiul nostru (RD, TS, CT) a demonstrat posibilitati diferite in determinarea
prezentei si particuiaritdtilor cancerului de laringe.

2. Principiul de examinare prin metoda Tomosintezei este bazat, ca si in examinarea prin
CT, pe efectuarea unei serii de sectiuni radiologice a structurilor laringelui cu un pas de
1-3mm, ceea ce a permis determinarea formatiunii tumorale prin metoda TS 1n 95,12%
(1T 83,47-99,40%) cazuri. Rezultatul obtinut este apropiat de rezultatul obtinut prin CT —
100% (IT 91,40-100.00%) cazuri si cu mult superior metodei RD — 63,41% (IT 46,94-
77,88%) cazuri.

3. Structura anatomica complicatd a laringelui este cauza unui diagnostic dificil al

cancerului de laringe, Tn special la cazurile local avansate. in 23% cazuri la pacientii din
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studiul nostru a fost necesar de efectuat investigatii prin ambele metode, atat CT cat si
TS, deoarece diferenta in aspectul imaginilor acestor metode, permite un diagnostic mai
detaliat pentru elaborarea planului optim de tratament.

Modificarea metodei exminarii prin Tomosintezad a pacientilor cu suspiciune pentru
cancer de laringe (Brevet Nr. 1488) cu schimbarea pozitiei laringelui in timpul procedurii
de examinare si fixarea pozitiei zonei examinate pentru a reduce miscarile nedorite, ceea
ce a contribuit la un diagnostic mai informativ in patologiea oncologica a laringelui prin
obtinerea imaginelor radiologice bine conturate.

Rezultatele obtinute in studiu demonstreaza posibilitati de diagnosic al cancerului de
laringe prin TS comparabile cu cele a metodei CT (TS - 95,12% (1T 83,47-99,40%) vs CT
100% (IT 91,40-100.00%) ), ce permite recomandarea examenului prin TS ca metodi de
prima linie. Procurarea, instalarea si mentenanta unui aparat de Tomosinteza este cu mult
mai putin costisitoare comparativ cu CT si, respectiv, metoda TS ar fi mai accesibila
pentru pacienti si reducerea cazurilor primar avansate de cancer laringian.

Algoritmul elaborat in baza rezultatelor obtinute in studiu “Algoritm de diagnostic
radiologic al cancerului de laringe prin folosirea Tomografiei Digitale Multisectionale
(Tomosinteza)” (Certificat de inregistrare a obiectelor dreptului de autor si drepturilor
conexe Seria O Nr. 6642 din 21.08.2020) contribuie prin implementarea Tomosintezei
pentru un diagnostic calitativ a cancerului de laringe, cu costuri si doza de iradiere mica,
fiind si mai accesibila pentru institutiile medicale si pacienti.

Posibilitatile de diagnostic a TS apropiate de cele ale CT si doza micd de iradiere (sub
3mSv), permit monitorizarea in dinamica a pacientilor cu cancer de laringe preoperator,
postoperator si in timpul tratamentului chimioterapic cat si radioterapic, ori de cate ori
este necesar.

Posibilitatile diagnostice a Tomosintezei permit recomandarea acestei metode accesibile
pentru screenigul cancerului de laringe in grupele de risc pentru a reduce numarul

cazurilor avansate cu stadiile 111-IV, care la moment alcatuiesc 80-85%.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Cancerul de laringe constituie 3% din toate maladiile maligne si este o maladie extrem de
complicata atat pentru diagnostic, in special pentru determinarea raspandirii locale a procesului,
cat si pentru tratament [1, 26, 28, 187]. Cancerul laringelui provoaca consecinte catastrofale
pentru pacient luand in consideratie structura si localizarea anatomica a laringelui, dereglarilor
functionale extrem de grave, care apar atat din cauza cancerului, cat si drept consecinta a
tratamentului chirurgical radical (laringectomie).

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% (138 cazuri); 2016
— 2,8% (143 cazuri); 2019 — 2,9% (157 cazuri). In acelasi timp predomina cazurile de adresare
tardiva, in stadii avansate (st 11l — IV) sunt depistati anual 80-85% din pacientii luati la evidenta
[26, 28]. Aceasta determind si mai mult importanta unui diagnostic cat mai precoce a cancerului
de laringe [8, 9, 23, 26, 28, 47, 188].

Tn Republica Moldova la moment supravietuirea la 5 ani a pacientilor tratati de cancer de
laringe (CL) in stadiile initiale, I si II, este de 83-92%, iar in st. llI-IV, supravietuirea de 5 ani
constituie 35-45% [26, 28].

Scopul de bazd a examenului radiologic este obtinerea unei cantitati maxime de informatii
pentru diagnostic, cu o sarcind minima de iradiere. Scopul utilizarii imagisticii in cancerul de
laringe este de asemenea determinarea gradului de extindere a cancerului care poate fi subevaluat
prin examenul clinic si endoscopic. Imagistica reprezinta un examen complementar care nu poate
inlocui n nici un caz examenul clinic si endoscopia. Examenele imagistice se fac dupa
efectuarea laringoscopiei directe precizand medicului radiolog localizarea tumorii si zonele de
interes maxim ce urmeaza a fi evaluate in functie de sediul tumoral: extinderea in subglota la
nivelul comisurii anterioare si posterioare, invazia spatiului paraglotic si a lojei hiotiroepiglotice,
infiltrarea tumorala a cartilajelor si a tesuturilor perilaringiene, invazia bazei de limba.

Diagnosticul cancerului de laringe prezinta mari dificultati din cauza anatomiei si
structurii complicate a laringelui. Metoda de baza endoscopica folosita — laringoscopia, care
permite vizualizarea tumorii, prezintd greutati tehnice in diagnostic, deoare accesul la tumoare
este deseori limitat, in special cand tumora este localizata in glota sau hipoglota. Laringoscopia
permite observarea tumorii din exterior, fard determinarea limitelor raspandirii, mai ales in
cazurile avansate cu crestere infiltrativa, care, de fapt, constituie peste 80% din cancerele
laringelui primar depistate [26, 28, 45].

Tn cancerul laringian vindecarea sau progresarea maladiei depinde, in aceeasi masura, atat

de diagnosticul precoce cat si de determinarea maximal corecta a raspandirii procesului. Aceasta
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determind volumul tratamentului chirurugical si individualizarea tratamentului radioterapeutic.
Examenul imagistic prin CT, IRM si, in ultimii ani, prin Tomosinteza, poate oferi informatii
importante, deseori determinante, pentru aprecierea tacticii de tratament [26, 28, 45, 125, 189].
Ultimii ani, datorita dezvoltarii tehnologiilor digitale, in diagnosticul radiologic tot mai pe
larg ete folosita Tomosinteza in diagnosticul patologiei pulmonare, sistemului osos, glandei
mamare, etc [190-193]. Este o metoda bazata pe efectuarea multiplelor sectiuni radiologice a
organului investigat, cea ce face comparabild aceasta metoda cu Tomografia Computirizata.
Publicatii despre folosirea Tomosintezei Tn diagnosticul imagistic a patologiei laringelui noi nu
am gasit in literatura de specialitate. Posibilitatea TS de a efectua, ca si in metoda CT, a unui

numar mare de sectiuni cu un pas de 1-3 mm, a servit drept scop pentru studiul prezentat si

g oy

diagnostice ale metodei Tomosintezei la pacientii cu cancer de laringe.
Pentru realizarea acestui scop au fost stabilite si indeplinite urmatoarele obiective:

1. Au fost analizate posibilitatile actuale a examenului radiologic in diagnosticul cancerului
de laringe.

2. S-au evaluat posibilitatile de diagnostic in cancerul de laringe prin metodele radiologice
devenite standard: Radiografie Digitala si Tomografia Computerizata.

3. Pentru prima data, au fost determinate posibilititile de diagnostic prin metoda
Tomosintezei in stabilirea diagnozei cancerului de laringe.

4. S-a efectuat analiza comparativa a rezultatelor proprii, obtinute penrtu prima data n
diagnosticul cancerului de laringe prin metoda Tomosintezei, cu demonstrarea
avantajelor acestei metode fatd de metodele Radiografiei Digitale si Tomografiei
Computerizate.

5. 1n baza rezultatelor proprii, obtinute in diagnosticul cancerului de laringe prin metoda
Tomosintezei, a fost modificata si brevetata metoda examinarii.

6. In baza rezultatelor obtinute a fost elaborat algoritmul de etapizare rationald a

examenului radiologic la pacientii cu cancer de laringe.

Odata cu implementarea examenului prin Tomosinteza (TS) in CCD IMSP Institutul
Oncologic si inceputul acestui studiu stiintific, numarul cazurilor investigate pentru cancer de
laringe in perioda anilor 2015 — 2019 prin Radiografia Digitala (RD) si prin TS au crescut treptat
in fiecare an: RD — de la 34 la 234 cazuri si TS de la 51 la 316 cazuri (datele prezentate in
rapoartele anuale a sectiei de diagnostic imagistic din CCD IMSP 10). Sporirea numarului de

investigatii radiologice a laringelui in anii 2015 — 2019 (total RD - 719 si TS - 956), in special

81



prin TS, demonstreaza importanta obtinutd si necesitatea acestei metode in diagnosticul si
determinarea tacticii de tratament al pacientilor cu cancer de laringe.

Acest studiu a fost efectuat in cadrul Institutiei Medico-Sanitare Publice Institutul
Oncologic din Moldova (IMSP Ol) si a Catedrei de radiologic a USMF ”N. Testemitanu” in
diagnostic radiologic in cancer de laringe comparativ cu metoda recent implementata,
Tomosinteza, folosita pentru prima data in studiul nostru pentru diagnosticul cancerului de
laringe.

La toti pacientii procesul tumoral malign a fost stadializat de medicii-oncologi la adresare
in CCD IMSP 10 conform ultimii clasificari TNM elaborate de ”American Joint Communitte on
Cancer ” (AJCC) si ”International Union Against Cancer” (UIIC) valabild din ianuarie 2010,
editia a 7-ea (UICC Classification of Malignant Tumors, 7th edition).

Depistarea cancerului de laringe, stabilirea diagnozei si gradului de raspandire, este un
proces destul de dificil din cauza structurii anatomice complicate a laringelui, accesul dificil
pentru vizualizarea tumorii si verificarea citologica sau morfologica. Din aceasta cauza stadiile
primare (I-1I) constituie in jur de 16% cu o rata de supravietuire la 5 ani de 83-92%, iar stadiile
avansate (I11-1V) a cancerului constitue in jur de 80-85% si, respectiv, tratamenul este foarte
dificil iar rata de supravietuire destul de joasd — 35-45% la 5 ani [26, 28, 95]. Aceasta impune
cautarea si perfectarea continud a metodelor diagnostice pentru cancerul de laringe, inclusiv si a
metodelor radiologice de investigare.

La momentul adresarii primare cu maladii precoce in stadiile I-1l au fost 16%, iar cu
stadiile avansate 111 — 63%, si cu stadiul 1V — 21%. Astfel stadiile avansate (III si IV) la pacientii
inclusi in studiu au alcatiut 84%, ceea ce corespunde cu datele statistice din literatura de
specialitate [18-20, 26, 28, 67-69, 144, 153, 194-205]. Limitele de varsta au variat intre 48 si 76
de ani, varsta medie a constituit 62, 35 + 2,7 ani. La pacientii cu stadiul IV au fost efectuate
interventii chirurgicale sanitare (traheostomie) si tratament chimioterapeutic.

Tn studiu sunt analizate rezultatele investigatiilor radiologice la 253 pacienti cu cancer de
laringe confirmat citologic sau morfologic. Pentru analiza comparativa a rezultatelor obtinute au
fost folosite metodele de diagnostic radiologic, devenite standard, Radiografia Digitala cu
Tomografie Liniara simpla (RD), Tomografia Computirizata (CT) si metoda noua, recent
implementata in diagnosticul radiologic — Tomosinteza (TS). Pentru analiza statisticd au fost
inclusi, conform calculelor statistice, 41 pacienti, care au fost examinati fiecare prin toate cele 3
metode — RD, CT, TS.

Dezvoltarea metodei Tomosintezei a fost conditionatd, conform datelor din literatura, de

posibilitatile destul de reduse in diagnostic a Radiografiei Digitale si costurilor destul de mari in
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procurarea, mentenanta si investigatie a Tomografiei Computerizate [79, 87, 106, 171-174, 176,
178, 191, 192, 206]. Tomosinteza functioneaza pe acelag principiu ca si Tomografia
Computerizata - efectuarea sectiunilor imagistice multiple, Tn numar destul de mare, a organului
investigat, cu un pas de 1-3 mm, dar cu un sistem radiologic cu mult mai simplu si mai putin
costisitor. Aceste conditii 0 face cu mult mai accesibila atat pentru institutiile medicale centrale
sau periferice, cét si pentru pacienti. Nu in ultimul rand conteaza si doza mica de iradiere, sub 3
mSv.

Metoda standard de investigare prin examenul radiologic Radiografia Digitald cu
Tomograma Liniara simpld (RD) este in vigoare si la moment, dar este folosita tot mai rar,
deoarece au aparut metode mai sofisticate si mai informative — CT si IRM. Radiografia Digitala
continua sa fie practicata in institutiile medicale care nu dispun de CT sau IRM, in special la
periferie, centre raionale, care nu dispun de alte metode de examen imagistic [26, 28, 64, 124].
Trebuie de mentionat, cd Radiografia Digitala cu Tomograma Liniara simpla, efectuata cu
aparatele radiologice comparativ moderne, permite obtinerea informatiei despre unele aspecte
destul de importante pentru suspectarea prezentei cancerului de laringe [125]. Metoda
Radiografia Digitala (RD), cum este numita in literatura de specialitate, permite, in anumita
masura, determinarea corectd a raspandirii procesului patologic si de vizualizat acele structuri
anatomice, vizualizarea carora prin fibrolaringoscopie este dificila [207]. Neajunsul medodelor
endoscopice sunt limitarea posibilitatilor diagnostice, imposibilitate vizualizarii tesuturilor moi
in complex, care nu sunt accesibile pentru fibra optica, indeosebi la hotarul structurilor
anatomice si in locurile raspandirii tumorii pe regiunile adiacente. Este de mentionat, ceea ce am
constatat si noi in studiul nostru, ca examinarea primara prin RD deseori nu permite investigarea
ventriculilor laringelui, segmentului inferior al laringelui, de determinat hotarul inferior al
procesului tumoral [45, 65, 98, 100, 127, 129, 186]. De asemenea deseori nu este posibil de
determinat infiltrarea cartilajelor laringelui, implicarea Tn procesul tumoral a structurilor
adiacente, de pilda raspandirea tumorii in sinusurile piriforme.

Radiografia Digitala, inclusiv cu Tomograma Liniard simpla, cu toate posibilitatile reduse
de diagnostic, continua sa fie folosita in institutiile medicale, care nu au CT. RD este practicata
pana la moment si in IMSP Institutul Oncologic, este indicatd ca metodd de diagnostic si in
Protocolul Clinic National ”Cancerul laringian” [22, 26, 28]. in aceste conditii, scopul studiului
nostru a fost analiza comparativa a posibilitatilor in diagnosticul cancerului de laringe prin
metodele radiologice devenite standard (RD si CT), cu metoda recent implementata —
Tomosinteza, folositd pentru diagnosticul cancerului de laringe pentru prima data n studiul

nostru.
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Analiza rezultatelor proprii obtinute prin metoda RD au demonstrat o eficacitate mai putin
informativa a acestei metode in diagnosticul cancerului de laringe, fiind evidentiate mai des doar
cateva simptome imagistice, care indicau prezenta cancerului. Datele din literatura de specialitate
corespund, in mare masurda, cu rezultatele obtinute in studiul nostru [64, 122]. Prezenta
cancerului de laringe prin RD, in studiul nostru, a fost suspectatd prin urmatoarele simptome
imagistice: prezenta tumorii (formatiunii de volum) in 63,41% (IT 46,94-77,88%), ingrosarea
unilateralda a aparatului ligamentar in 48,7% (IT 32,88-64,87%) cazuri, nivelarea sinusului
Morgagni Tn 41,46% (IT 26,32-57,89%) cazuri, nivelarea spatiului subligamentar in 34,14% (I1
20,08-50,59%) cazuri si inchiderea incompletd a aparatului ligamentar in 31,70% (IT 18,08-
48,09%) cazuri. Celelalte semne imagistice, care permit suspectarea unui cancer de laringe, nu
depisesc 20 - 30% cazuri si sunt mai putine informative. in studiul nostru prezenta tumorii a fost
depistatd in 63,41% (IT 46,94-77,88%) cazuri. In publicatiile altor autori aceasta cifrd de
asemenea nu depaseste 57-65% cazuri, ce se explica prin vizualizarea dificila a formatiunii
tumorale, cauzatd de localizarea tumorii si anatomia complicatd a laringelui [189], prezenta
cancerului laringian la fel a fost stabilita in baza nivelarii sinusului Morgagni (57,31%),
inchiderea incompletd a aparatului ligamentar (51,38%) si nivelarea spatiului subligamentar
(44,26%) [64, 122].

Experienta noastra, bazata pe analiza comparativa a rezultatelor obtinute in studiul nostru
prin investigatia pacientilor cu cancer de laringe cu metodele Radiografiei Digitale si
Tomosintezei, ne permite sa concluzionam, ca RD este mai putin informativa comparativ cu TS.
Posibilitatea de a efectua in momentul examinarii prin Tomosinteza a unui numar mare de
sectiuni imagistice a structurilor laringelui, care pot fi vizionate in dinamica, cu un pas de 1-3
mm si de efectuat reconstructia digitala a imaginelor obtinute, permite determinarea mai multor
detalii, simptome imagistice caracteristice pentru cancer de laringe si, respectiv, asigurd un
diagnostic mai informativ. Nu in ultimul rand este importanta si doza de iradiere pentru pacient,
care este sub 3 mSv, ceea ce permite investigatia repetata a pacientului la necesitate. Aceste
prioritati ale TS, demonstrate 1n studiul nostru la pacientii cu cancer de laringe, sunt mentionate
si in publicatiile autorilor, care au folosit Tomosinteza in diagnosticul patologiilor sistemului
osos, glandelor mamare, plamani, ginecologie [79, 80, 87, 88, 90, 103, 171, 172, 174-177, 179,
190-192, 208].

Examinarea laringelui prin metoda CT permite vizualizarea in sectiuni si in dinamica a
tuturor structurilor anatomice laringiene, de asemenea a tesuturilor moi, inclusiv folosind
substante de contrast, determinand astfel atat localizarea tumorii, cat si detaliile contrastate a
afectarii tesutrilor moi de procesului tumoral. In acelas timp metoda CT are, ca si toate metodele,

anumite neajunsuri si cere conditii costisitoare pentru folosire si mentenanta (aparataj costisitor,
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incdpere special amenajatd, proces costisitor a examindrii pacientilor, etc), investigatie
costisitoare, accesibilitate limitatd a pacientilor, invazivitate (in caz de injectare a substantei de
contrast).

In studiul nostru au fost examinati prin metoda CT 41 pacienti cu cancer de laringe,
numarul necesar de pacienti fiind stabilit prin calcule statistice. Acesti pacien{i cu cancer de
laringe au fost investigati in alte institutii medicale, inclusiv peste hotarele tarii (Centrul
Diagnostic Republican, Euromed, Centrul de Diagnostic German, Odessa Ucraina, etc).
Informatia obfinutd in aceste investigatii a permis concretizarea statutului procesului canceros
din laringe, dar au fost folosite si pentru o analizd comparativa cu RD si TS a rezultatelor
obtinute in studiul nostru.

In literatura de specialitate sunt multe publicatii referitor la diagnosticului cancerului de
laringe prin Tomografia Computerizata [123, 153, 209, 210]. Sunt mentionate atat prioritatile
acestei metode radiologice, cat si unele neajunsuri sau posibilitdti reduse in diagnosticul
cancerului de laringe. Este cunoscut faptul ca examenul prin CT este foarte informativ n
examenul patologiei, de pilda, pulmonara sau organelor abdominale, creier, sistemului 0sos, etc.
Au fost propuse chiar si protocoale cu doza redusa de iradiere in acest scop [211-216].
Diagnosticul cancerului de laringe, dupa cum am mai mentionat anterior, este mai dificil din
cauza anatomiei compacte si complicate. Din acest punct de vedere, Tomografia Computerizata,
permite obtinerea unor imagini radiologice mai detaliate, comparativ cu metoda TS. Dar CT cere
aparataj cu mult mai complicat, costisitor in investigatii si mentenantd, din aceasta cauza este
mai putin accesibila atat pentru institutii medicale, cat si pentru pacienti. Posibilitatile metodei
Tomosintezei, care este cu mult mai simpla dar destul de informativa prin folosirea tehnologiilor
digitale, prezintd un interes deosebit. Aceasta se demonstreaza si prin rezultatele obtinute in
studiul nostru, deoarece examinarea prin CT a fost necesara suplimentar la examenul prin TS
doar in unele cazuri complicate pentru diagnostic, intrucat examinarea prin CT cu folosirea
substantelor de contrast a permis vizualizarea si concretizarea unor particularitdti a procesului
tumoral.

Rezultatelor obtinute prin CT la 41 pacienti din studiul nostru au fost comparate cu cele
obtinute prin RD. Analiza datelor proprii demonstreaza o superioritate neta a metodei CT in
diagnosticul cancerului de laringe. Este clar, cd aceste 2 metode de examen radiologic (RD si
CT) au posibilitati tehnologice absolut diferite. Totusi, studiul nostru si datele din literatura,
permit argumenatrea folosirii in diagnosticul cancerului de laringe si a metodei Radiografiei
Digitale cu Tomograma Liniara cu aparatele moderne bazate pe tehnologii digitale.

Rezultatele obtinute in studiul nostru corespund publicatiilor din literatura de specialitate si

confirma inca o data, ca diagnosticul cancerului de laringe prin metoda CT este cu mult mai
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efectiv compatativ cu Radiografia Digitala (RD). Prezenta tumorii in laringe la investigatia prin
CT a fost determinata in 100% (IT 91,40-100,00%) cazuri, iar prin metoda RD in 63,41% (I
46,94-77,88%) cazuri, ingrosarea unilaterald a aparatului ligamentar n 85,36% (IT 70,83-
94,43%) cazuri vs 48,7% (IT 32,88-64,87%) prin RD, ingrosarea aritenoide in 14,63% (1T 5,57-
29,17%) cazuri vs 2,43% prin RD (1T 0,06-12,86%), nivelarea ventriculilor Morgagni in 80,48%
(IT 65,13-91,18%) cazuri vs 41,46% (IT 26,32-57,89%) prin RD, inchiderea incompleta a
aparatului ligamentar Tn 85,36% (IT 70,83-94,43%) cazuri vs 31,70% (18,08-48,09%) cazuri prin
metoda RD, nivelarea spatiului subligamentar a fost depistat in 60,97% (1T 44,50-75,80%) cazuri
vs 34,14% (IT 20,08-50,59%) prin RD, afectarea sinusului piriform unilateral vizualizata in
65,85% (IT 49,41-79,92%) cazuri vs 31,7% (IT 18,08-48,09%) prin metoda RD, afectarea
cartilajelor, simptom care atesta proces local avansat, a fost determinata la 19,51% 8,82-34,87%)
prin metoda RD comparativ cu CT n 29,26% (IT 16,13-45,54%) cazuri.

Rezultatele obtinute in studiu prin cele doua metode radiologice (RD si CT), de asemenea
si multitudinea de publicatii la aceastd tema in literatura de specialiatate, demonstreaza
necesitatea implementarii unei metode de diagnostic radiologic performant, dar mai accesibil
pentru institutiile medicale, respectiv si pentru pacienti. In special, ceea ce se refera la cancerul
de laringe, care este depistat primar in stadiile IlI-1V in 85%, fiind cauza rezultatelor
nesatisfacatoare de tratament si mortalitate sporita [26, 28]. Acestor cerinte corespunde, in mare
masura, metoda Tomosintezei (TS).

Implementarea n studiul nostru pentru prima data a metodei Tomosintezei in diagnosticul
cancerului de laringe a permis determinarea posibilitatilor, particularitatilor si a unor neajunsuri a
acestei metode. Tomosinteza, fiind o combinatie ingenioasa si “armonioasa” a tehnologiilor celor
2 metode de diagnostic — RD si CT, deschide noi posibilitati de diagnostic pentru pacientii cu
cancer de laringe, inclusiv si pentru screening-ul grupelor de risc [217, 218]. Dupa cum deja am
mentionat, in literatura sunt publicatii despre rolul si avantajele considerabile ale TS in
diagnosticul patologiei glandei mamare, pulmonare, oaselor, pediatrie, etc [79, 87, 88, 103, 172,
192, 208]. Publicatii despre examinarea laringelui prin metoda Tomosintezei nu am gasit la
momentul respectiv. E necesar de remarcat, ca posibilitatea efectuarii tomografiilor digitale in
serie a structurilor laringelui, cu un pas de 1-3 mm, cu un numar foarte mare de sectiuni si
vizualizare in dinamica, cu posibilitate de reconstructie inclusiv in 3D, prezinta perspectiva mare
pentru implementarea acestei metode radiologice in diagnosticul cancerului de laringe [45].
Perspectiva de implementarea pentru prima data a Tomosintezei, ca metoda noud de diagnostic
al cancerului de laringe, a servit, dupa cum este mentionat si mai sus, ca scop principal in studiul
nostru, care a fost motivat, in mare masura, si de faptul ca in IMSP Institutul Oncologic, care nu

dispune la moment de CT sau IRM, a fost implementata metoda TS cu posibilitatea pentru un
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diagnostic cu mult mai calitativ a cancerului de laringe in comparatic cu metoda RD si
comparabila, in mare masura, cu metoda CT [45, 98, 127, 186].

In perioada efectuarii studiului, anii 2015-2019, prin metoda Tomosintezei au fost
examinati in CCD IMSP 10 (conform rapoartelor anuale din sectia radiologica CCD IMSP 10),
fiecare an in crestere, in total pentru aceastda perioadd 956 de pacienti suspecti pentru cancer de
laringe. Pentru analiza Tn cadrul tezei au fost inclusi 253 de pacienti cu cancer de laringe depistat
prin metode imagistice, confirmat ulterior morfologic si care au corespuns criteriilor de includere
in studiu. Pentru analiza statisticA comparativdi a rezultatelor obtinute prin metodele de
examinare radiologica folosite in studiu (RD, CT, TS), au fost analizate comparativ datele
investigatiilor la 41 de pacienti, toti fiind examinati prin toate cele 3 metode.

Analiza comparativa a rezultatelor obtinute in acest studiu prin folosirea acestor 3 metode
radiologice (RD, CT, TS), demonstreaza inca odata posibilitatile diagnostice ale metodelor
devenite standarde (RD si CT) si, pentru prima data, a pisibilitatilor Tomosintezei in diagnosticul
cancerului de laringe. Afirmatia unor autori [79, 87, 88, 103, 172, 192, 208], precum ca
Tomosinteza, fiind bazata pe tehnologiile digitale, poate fi comparata cu CT 1n diagnosticul
patologiei pulmonare, glandelor mamare, oaselor, etc., este confirmata si de rezultatele obtinute
in studiul nostru in cazul diagnosticului cancerului de laringe. Simptomele radiologice, care
permit suspectarea sau stabilirea prezentei cancerului de laringe, au fost vadit mai clare la
examinarea prin TS comparativ cu RD (Radiografia Digitald). RD a permis vizualizarea mai
frecventd doar a 3 simptome radiologice: prezenta formatiunii de volum in 63,41% (IT 46,94-
77,88%) cazuri, ingrosarea unilaterald a aparetului ligamentar in 48,7% (IT 32,88-64,87%) cazuri
si nivelarea sinusului Morgagni in 41,46% (IT 26,32-57,89%) cazuri. Alte 3 simptome au fost
depistate doar in jur de 30% cazuri — inchiderea incompleta a aparatului ligamentar in 31,7% (IT
18,08-48,09%), nivelarea spatiului subligamentar h 34,14% (IT 20,08-50,59%) si afectarea
sinusului piriform unilateral in 31, 70% % (IT 18,08-48,09%).

Tomosinteza a demonstrat posibilitati cu mult mai mari in diagnosticul cancerului de
laringe, 6 simptome imagistice au fost depistate in peste 50% cazuri: prezenta formatiunii de
volum a fost vizualizata in 95,12% (IT 83,47-99,40%) cazuri (RD - 63,41% (IT 46,94-77,88%)),
ingrosarea unilaterald a aparatului ligamentar in 78,05% (IT 62,39-89,44%) cazuri (RD - 48,7%
(IT 32,88-64,87%)), nivelarea sinusului Morgagni in 73,17% (IT 57,06-85,78%) cazuri (RD-
41,46% (1T 26,32-57,89%))), inchiderea incompleti a aparatului ligamentar in 78,04% (IT 62,39-
89,44%) cazuri (RD - 31,70% (IT 18,08-48,09%)), nivelarea spatiului subligamentar in 51,21%
(1T 35,13-67,12%) cazuri (RD-34,14% (1T 20,08-50,59%)), afectarea sinusului piriform unilateral
n 53,65% (IT 37,42-69,34%) cazuri (RD-31,70% (IT 18,08-48,09%)).
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In acelas timp, analiza comparativi a rezultatelor proprii obtinute prin CT si TS
demonstreaza rezultate a TS comparabile cu cele obtinute prin CT. Tumora a fost vuzualizata la
CT n 100% (1T 91,40-100,00%) cazuri, prin metoda TS a fost depistatd in 95,12% (IT 83,47-
99,40%) cazuri cu o diferenta de aprox. 5%, ingrosarea unilaterald a aparatului ligamentar a fost
diagnosticatd in 85,36% (IT 70,83-94,43%) cazuri prin CT (TS-78,05% (IT 62,39-89,44%)),
nivelarea sinusului Morgagni in 80,48% (IT 65,13-91,18%) (TS-73,17% (IT 57,06-85,78%)),
inchiderea incompletd a aparatului ligamentar in 85,36% (IT 70,83-94,43%) (TS-78,04% (I
62,39-89,44%)), nivelarea spatiului subligamentar in 60,97% (IT 44,50-75,80%) (TS-51,21% (I
35,13-67,12%)), afectarea sinusului piriform unilateral in 65,85% (IT 49,41-79,92%) (TS-53,65%
(1T 37,42-69,34%)). Datele prezentate demonstreaza o diferenta destul de mica, in jur de 10%, n
posibilitatile diagnostice a CT si TS in cazul cancerului de laringe, care a fost confirmata si
statistic (P < 0,01). Rezultatele din studiu demonstreaza, ca unele semne ale procesului tumoral
sunt mai bine evidentiate prin metota CT, spre exemplu ingrosarea bilaterala a aritenoidelor (CT
—14,63% (IT 5,57-29,17%) , TS — 7,31% (IT 1,53-19,92%) cazuri), alte semne radiologice, cum
ar fi dilatarea spatiului precondral, a fost vizualizata uniform prin toate metodele radiologice
folosite Tn studiu: RD — 19,51% (I 8,82-34,87%) cazuri, CT — 21,95% (IT 10,56-37,61%), TS —
21,95% (IT 10,56-37,61%). Afectarea cartilajelor, un simptom foarte important pentru
determinarea avansarii procesului tumoral si pentru elaborarea tacticii de tratament, a fost de
asemenea stabilitd prin toate 3 metode cu o neinsemnata prioritate a TS: RD — 19,51% (I 8,82-
34,87%) cazuri, CT — 29,26% (IT 16,13-45,54%) si TS — 31,70% (IT 18,08-48,09%). In unele
cazuri, cum este demonstrat in cazul clinic nr 1, TS a permis corectarea rezultatelor obtinute la
investigatia prin CT.

Pe parcursul examinarii pacientilor cu cancer de laringe prin metoda Tomosintezei, am
ajuns la concluzia, ca este necesara modificarea, in anumita masura, a metodei de examinare, si
anume de fixat capul si gatul, respectiv laringele, pe perioada examinarii in anumita pozitie
pentru un diagnostic mai exact. Cu toate ca examinarea dureaza un timp scurt, cateva secunde,
pacientii deseori fac miscari involuntare in timpul procedurii, T special pe parcursul fonatiei
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sunetului ”i”, ceea ce poate duce la o imagine “stearsi” si mai putin informativa. In unele cazuri
acest fapt poate impune repetarea investigatiei cu marirea dozei de iradiere pentru pacient. De
acea am propus modificarea procedurei de examinare prin TS, si anume folosirea la examinare
prin TS a suporturilor, care permit fixarea capului si gatului (laringelui) n pozitie arcuita spre
anterior (Brevet nr. 1488). In acesti pozitie axa longitudinald arcuitd anterior a laringelui
corespunde cu traseul vertical al razelor Roentghen in momentul examindrii. Aceasta asigura
obtinerea sectiunilor radiologice n dinamica cu o claritate maxima, deoarece micsoreaza riscul

de suprapunere a structurilor anatomice. Fixarea laringelui in pozitie de proeminare anteriora
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permite examinarea mai detaliata a structurilor laringelui in special la pacientii obezi sau cu gatul
scurt.

Rezultatele proprii demonstreaza, ca implementarea metodei Tomosintezei in diagnosticul
cancerului de laringe, permite ameliorarea examinarii pacientilor cu cancer de laringe. Fiind
bazata pe acelas principiu ca si CT - efectuarea sectiunilor rentghenologice multiple a structurilor
anatomice a laringelui, cu un pas de 1-3 mm si o doza de radiatiec minima (sub 3 mSv), TS
necesar aparataj tehnic cu mult mai simplu, cost mai mic in mentenanta si examinare, nu cere
incdpere speciala, ceea ce face metoda cu mult accesibila pentru institutii medicale si, respectiv,
pentru pacienti. Aceasta a fost demonstrat si prin folosirea metodei TS in diagnosticul patologiei
glandelor mamare, pulmonare, sistemului osos etc. [79, 87, 88, 103, 172, 192, 208]. Deasemenea
un avantaj al Tomosintezei este faptul ca permite investigarea pacientilor in pozitie ortostatica,
fapt important in special pentru pacientii in stare grava ce nu pot prelua pozitia in decubit dorsal
din cauza dispneii, durerii, vertijurilor, limitarii in miscare, etc.

Rezultatele obtinute in studiul nostru, au servit drept baza pentru elaborarea si
implementarea unui algoritm (”Algoritmul de diagnostic radiologic al cancerului de laringe”),
(Certificat seria O Nr. 6642 din 21.08.2020) pentru investigatii radiologice a pacientilor cu
cancer de laringe cu determinarea locului Tomosintezei in etapele de diagnostic. Necesitatea
unui algoritm de diagnostic radiologic rezulta si din recomandarile Protocolului Clinic National
— 178 ”Cancerul laringian”, in care metoda Radiografiei Digitale (RD) este indicata ca una din
principalele metode de diagnostic imagistic a cancerului de laringe, inclusiv la persoanele din
grupul de risc cu scop de screening. In literatura de specialitate nu am gasit asemenea algoritme,
cu toate cd au o importantd majora pentru determinarea etapelor de diagnostic radiologic a
cancerului de laringe.

Algoritmul elaborat propune Tomosinteza ca metoda de baza in diagnosticul radiologic al
cancerului de laringe, fiind cu mult mai informativa in comparatie cu Radiografia Digitala si cu
mult mai simpla si mai putin costisitoare in comparatie cu Tomografia Computerizata, contribuie
la micgorarea numdrului de pacienti care necesitd investigatii radiologice cu iradiere
suplimentard, inclusiv i costuri suplimentare. Aplicarea acestui Algoritm, si anume, examinarea
radiologica la etapa primara prin metoda TS a pacientilor cu cancer de laringe, permite
excluderea examindrii prin metoda RD, ca metodd mai putin informativa, i reducerea necesitatii
examinarii prin metoda CT. Deoarece aparatajul pentru CT, mentenanta si costul examinarii este
cu mult mai mare comparativ cu TS, face metoda TS mai accesibila pentru institutiile medicale
si, respectiv, pentru pacienti si pentru screening-ul persoanelor cu risc sporit pentru cancer de

laringe.
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Screening-ul persoanelor din grupele de risc pentru dezvoltarea cancerului de laringe prin
TS ar contribui, dupa parerea noastra, la depistarea precoce si ar micsora rata mortalitatii prin
cancer de laringe. Depistarea tardiva a cancerului de laringe n stadii avansate I11-1V constituie
80-85% cazuri din numarul pacientilor primar depistati. Aceasta este cauza principala a
rezultatelor nefavorabile in tratament si mortalitatii sporite. Categoriile persoanelor cu factori
nocivi de risc major pentru dezvoltarea cancerului de laringe sunt indicate in Protocolul Clinic
National ”Cancerul laringian” (PCN — 178) [22]. Dupa parerea nostra Tomosinteza poate fi
recomandata ca metoda de screening radiologic a cancerului de laringe, dupa cum este ptacticata
in screeningul cancerului pulmonar si mamar. Aceasta ar contribui, prin screeningul radiologic al
persoanelor din grupul de risc, la micsorarea numarului de cazuri avansate in stadiile III-IV si,
respectiv, micsorarea mortalitatii prin cancer de laringe, conform strategiei Programului National
de Combaterea Cancerului din Republica Moldova. Implementarea unui program de screening al

cancerului de laringe cu utilizarea Tomosintezei va necesita insa noi studii Tn domeniu.

Sumar al sintezei rezultatelor obtinute

Sinteza rezultatelor proprii obtinute in studiul nostru demonstreaza, ca scopul si obiectivele
tezei au fost rezolvate, si anume, au fost determinate, pentru prima data, posibilitatile diagnostice
la pacientii cu cancer de laringe a metodei Tomosintezei (TS) in comparatie cu metodele
Radiografiei Digitale si Tomografiei Computerizate. Posibilitatea de a efectua prin metoda
Tomosintezei o serie de sectiuni radiologice a structurilor anatomice a laringelui, cu un pas de 1-
3 mm, cu reconstructie si vizionare in dinamica a imaginilor, cu o sarcina de iradiere sub 3mSy,
permite diagnosticul cancerului de laringe cu mult mai calitativ comparativ cu Radiografia
Digitala si la un nivel comparabil, in anumita masura, cu Tomografia Computerizata. Rezultatele
obtinute in studiul nostru ne-au convins in necesitatea modificarii metodei de examinare prin
Tomosinteza pentru obtinerea unui diagnostic mai calitativ. Modificarea propusa de noi (Brevet
de inventie Nr. 1488 din 12.08.2020), permite obtinerea imaginilor mai calitative prin limitarea
miscarilor involuntare si racordarea razelor X cu axa pozitiei laringelui. A fost demonstrata, prin
rezultatele proprii, posibilitatea Tomosintezei de a oferi un diagnostic calitativ, fiind o metoda
care necesitd aparataj cu mult mai simplu si cost mai mic, in comparatie cu CT, deci poate fi
procurat mai pe larg de institutiile medicale, iar invesgatiile sa fie mai accesibile pentru pacienti.
Elaborarea de catre noi a Algoritmului de diagnostic radiologic al cancerului de laringe
(Certificat cu drept de autor Seria O nr. 6642 din 21.08.2020) cu pozitionarea in prim plan de
diagnostic radiologic in cancer de laringe a Tomosintezei, contribuie la un diagnostic mai

calitativ, exclude necesitate efectudrii examenului mai putin informativ prin metoda Radiografiei
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Digitale si reduce considerabil numarul pacientilor cu cancer de laringe care necesita efectuarea

suplimentara a examenului prin CT.

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 imagistica moderna reprezinta Tomosinteza, care
permite obtinerea unor imagini volumetrice de inalta calitate la o doza de iradiere semnificativ
mai mica 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 Tnalte, 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 inceperii 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, numarul 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 Computerizata este rezervata
pentru precizarea diagnosticului sau extinderii procesului tumoral cand stabilirea strategiei
terapeutice raimane incerta sau necesitd date suplimentare. Definitivarea acestor indicatii necesita
insd 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
comparativa 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 n studiu.
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Luand in considerare doza de iradiere redusda 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 utila
si in screening-ul persoanelor din grupurile cu risc crescut. In cadrul acestei teze de doctorat insa,
Tomosinteza nu a fost utilizatd 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 in 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 Tomografia Computerizata (CT),
care mai este numita si investigatia hibrida 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 inclusa in studiu.
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CONCLUZII GENERALE

Tomozinteza reprezintd o metoda de diagnostic moderna cu doza de iradiere apropiata de cea
a Radiografiei Digitale, dar cu imagini sectionale de 1inaltd 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 unilaterala 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 comparativd a parametrilor imagistici obtinuti prin Tomosinteza versus CT
versus Radiografia Digitala au relevat coeficientul de concordantd si coeficientul de
corelare Pearson cu o concordanta naltd a rezultatelor obtinute prin Tomosinteza si CT,
contrar rezultatelor obtinute prin Radiografia Digitala care au fost asociate cu o concordanta
mult mai slaba. Rezultatele au fost confirmate si prin analiza grafica a rezultatelor obtinute
prin Radiografia Digitala si Tomosintezd comparativ cu metoda de referintd (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 superioara prin
limitarea miscarilor involuntare si suprapunerii structurilor anatomice.

Rezultatele studiului au demonstrat ca Tomosinteza reprezintda o metoda valoroasa 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 al pacientilor cu cancer de laringe. Un algoritm de diagnostic
imagistic al pacientilor cu cancer de laringe cu includerea examenului prin Tomosinteza a
fost elaborat n acest scop.

Tomografia Computerizata raimane insa metoda cea mai informativa si poate fi indicata la
necesitate, pentru determinarea unor particularitdti a procesului tumoral, in special in cazurile
local avansate cand stabilirea unei strategii terapeutice ramane incerta si necesita obtinerea

unor noi date mai detaliate.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. 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.

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

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

4. Luand in considerare doza de iradiere redusa a Tomosintezei (apropiata de cea a Radiografiei
Digitale), precum si faptul cd in Republica Moldova circa 80-85% din pacienti sunt
diagnosticati in stadii avansate (st. III — V) ale cancerului de laringe, Tomosinteza poate fi
utila 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 Tn

domeniu.
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Natalia, MD

Metoda de diagnostic al cancerului de
laringe

Inventia se referd la medicing, In special la
oncologie si poate fi utilizatad pentru diagnosti-
cul neinvaziv al cancerului de laringe.

Esenta inveniiei consta in amplasarea pacien-
tului Tn pozilie orizontald cu fixarea capului gi
laringelui in pozitie proieminentd Tn directie
antericard, in forma de arc, dupd care se
efectueazd o serie de sectuni cu ajutorul to-
mografiei liniare digitale multisectionale cu un
pas de 1...3 mm; in timpul fonafiei sunetului
JA7 timp de 5..10 s, Tn cazul in care se
determind prezenta Tngrogarii unilaterale a
aparatului ligamentar, afectarea sinusului piri-
form unilateral, nivelarea sinusului Morgagni
si inchiderea incompletd a aparatului
ligamentar, se diagnosticheaza prezenta can-
cerului de laringe.

Revendicari: 1
Figuri: 2

Method for diagnosis of laryngeal cancer
The invention relates to medicine, in particular
to oncology and can be used for non-invasive
diagnosis of laryngeal cancer.

Summary of the invention consists in placing
the patient in a horizental position with the fix-
ation of the head and larynx in a prominent
position in anterior direction, in the form of an
arc, then a series of sections are performed
using the multisection linear digital tomaogra-
phy with a step of 1...3 mm; during phonation
of the sound ", for 5...10 s, if the presence of
unilateral thickening of the ligamentous appa-
ratus, unilateral damage of piriform sinus, lev-
elling of the sinus of Morgagni and incomplete
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(54)
(57)

closure of the ligamentous apparatus is de-
termined, the presence of laryngeal cancer is
diagnosed.

Claims: 1
Fig.: 2

MeTof AMarHocTHKM paka ropTaHu
WaobpereHne OTHOCUTCA K MeguuWHe, B
YECTHOCTH K OHKONOMKM, W MOXeT BbiTe We-
NOMB3I0OBAHO ANA HEWHBA3WBHOW OWArHOCTUKK
paka roprau.

CywHocTe WaohpeTeHWA cocToWwT B pasme-
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CTUPYHOT HANW4We paka ropTaHu.
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Metoda molecular-genetica pentru depista-
rea microdeletiilor cromozomului Y in in-
fertilitatea masculina

Inventia se referd la medicind, Tn special la
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ACTUL pr.50 ke

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

l.Denumirea ofertei  pentru  implementare  ALGORITMUL  DIAGNOSTICULUT
RENGHENOLOGIC AL CANCERULUI DE LARINGE PRIN FOLOSIREA TOMOGRAFIET
DIGITALE MULTISECTIONALE (TOMOSINTEZA)

2. Autori: JOVMIR-FOPA Dorina, doctorand, CODREANU Ton, dr. hab. st. med, conf.univ,

3. Numéirul inovatici: Ne, 5927 din 12 fulie 2022,

4. Unde 5i cind a fost implementat: Catedra de radiologie a USMF | Nicolae Testemijanu™, sectia
de Radiologie a IMSP CDD Institutul Oncologic, pericada 2015-2022 aa,

5. Eficacitatea implementiirii; Problema pe care o rezolvdl inovatia constd in faptul implemetarca
*Algoritmului diagnosticului rentghenologic al cancerului de laringe prin folosirea Tomografici
Digitatale Multiscetionale {Tomosinteza)” este util pentru pacientii cu cancer de laringe prin faptul ¢
aceasta oferd informatie detailati despre caracterul procesului tumoral cu ajutorul unui aparataj cu
costurl 51 mentenanid mici, doza de iardiere mic (sub 3 m3v), si accesibild pentru pacientii cu cancer
de laringe. Deasemenea aparatajul de Tomosintezd poate fi propus institugiilor medicale din periferie,
acesta fiind ieftin in cost gi mentenatd comparativ cu CT $i nu necesith spatii si conditii speciale pentru
instalare comparativ cu un aparat renighenologic simplu, devenind accesibil si pentru pacienfii din
periferie,

6. Rezultatele: Propuncrea se prezintia fi una ulild deoarece sporeste accesibilitatea pacientului
la metode performante de diagnostic rentghenologic a cancerului de laringe, la un cost redus si iradiere
joasd, valabil atit pentru centre specializate la moment ¢t i pentru centre medicale din periferie pentru
viitor.

Prezenta inovafic este implementati conform descrierii in cerere.

|

Director IMSP Institutul Oncologic ’gl
* Dr. hab. in st. med., conf.univ, | | 0 i Ruslan BALTAGA
VG s
Sefa Departament cercetare, b, %
dr. hab. st. med., conf. univ. Wt i 5 Elena RAEVSCHI
Eltsoxy. (/ &
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Semnoeate caumoa de auton!)

JOVMIR-POPA Dorina,
GODREANU Ion Ay
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ACTUL nr. 51
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEIL
(in procesul stiinifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru APLICAREA TOMOGRAFIEI DIGITALE LINIARE
MULTISECTIONALE (TOMOSINTEZA)CA PRIMA ETAPA DE DIAGNOSTIC
RENTGHENOLOGICAL CANCERULUI DE LARINGE

2. Autori: JOVMIR-POPA Dorina, doctorand, CODREANU Ion, dr. hab. §t. med,
conf.univ,

3. Numirul inovatiei: Nr. 3928 din 12 inlic 2022,

4. Unde si ciind a fost implementat: Catedra de radiologic a USMF ,Micolac Testemitanu™,
sectia de Radiologie a IMSP CDD Institutul Oncologic, perioada 2015-2022 aa.

5, Eficacitatea implementiirii: Problema pe care o rezolvd implementarea constd in faptul
ch metoda Tomosintezei poate i propusd ca metod performantd de diagnostic rentghenologic de
primi linie pentru pacientii cu cancer de laringe, aceasta fiind cu informativitate inaltd, doza de
iradiere joasd, mult mai iefiind comparativ cu CT §i respectiv mai accesibild pentru pacientul cu
cancer de laringe care poate benificia astfel de o metodd performantd de diagnostic. Deasemenca
aceasta implementare a metodei Tomosintezei ca metodd de primd linie in diagnosticul
rentghenoilogic al cancerului de laringe in cadrul IMSP CCD Institututl Oncologic va reduce
inclircitura si suprasolicitarea personalului medical si a resurselor institufiei.

6. Rerultatele: Propunerea se prezintd a fi una utild deoarece sporeste accesibilitatea
pacientului la metode performante de diagnostic rentghenologic a cancerului de laringe, la un cost
redus i iradiere joasd, va reduce incircitura §i suprasolicitarea personalului medical §i a resurselor
institufiei. AT

Prezenta inovagie este implementatd conform descrierii it cerere, b

(=4 sl
Director IMSP Institutul Oneologic 'l _/th‘ ;
Dr. hab. in st. med., confuniv. ;Y
Sefa Departament cercetare,
dr. hab. st. med., conf, univ.

T

/Ruslan BALTAGA

Elena RAEVSCHI

& ‘51,‘:;3-20.;,;& . | B
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ACTUL nr. 52 o
DE IMI"LEMFNTARE A ]ND‘%’ATIEI

{in procesul stiinfifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: MANAGEMENTUL CALITATIL
OPTIMIZAREA PRIN REDUCEREA DOZEI DE IARDIERE A PACIENTULUI CU
CANCER DE LARINGE iN PROCESUL DE DIAGNOSTIC PREOPERATOR SI
SCREENING POSTOPERATOR PRIN TOMOSINTEZA

2. Autori: JOVMIR-POPA Dorina, doctorand, CODREANU Ton, dr. hab, st med,
conf.univ.

3. Numiéirul inovatiei: Ve, 5929 din 12 fulie 2022,

4. Unde si cind a fost implementat: Catedra de radiologic a USMF , Micolae Testemitanu”,
seclia de Radiologie a IMSP CDD Institutul Oncologic, perioada 2015-2022 aa.

5. Eficacitatea implementirii: Problema pe care o rezolvi metoda Tomografiei Digitatale
Multisecfionale (Tomosinteza) consti in faptul ci poate fi propusi ca metodd de diagnostic
rentghenologic preoperator §i pentru sreenig postoperator a pacientilor cu cancer de laringe, aceasta
fiind o metoda performantd cu informativitate inaltd, mult apropiath de cea a CT, dar cu o doza de
itadiere mult mai joasi (suv 3 mSv), fapt care permite de a fi efectuatd ori de cite ori este necesar la
indicatia medicului specialist pentru monitorizarea dinamicii procesului de tratanet postoperator.

6. Rezultatele: Propunerea se prezinti a fi una utili deoarece reduce doza de iradiere a
pacientulul ¢u cancer de laringe in procesul de diagnostic rentghenologic preoperator si screenig
postoperator a tratamentului cancerului de laringe, fiind o metodd performanti cu informativitate
inaltd i dozii de iradiere joasi.

Prezenta inovagic este implementatd conform descrierii fn

’\I
Director IMSP Institutul Oncologic [ /
Dr. hab. in st. med., confuniv. i o

{"aF

Sefa Departament cercetare,
dr. hab. st. med., conl. univ,

/
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DE IMFLEMENTARE A INI’J‘V&TIEI
(in procesul gtiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: APLICAREA METODEI NOI DE
POZITIONARE A PACIENTULUI IN DIAGNOSTICUL CANCERULUI DE LARINGE
PRIN METODA TOMOSINTEZEI

2. Autori: JOVMIR-POPA Dorina, doctorand, CODREANU lon, dr. hab. st. med,
conf.univ.

3, Numdrul inovatiei: Nr. 5930 din 2 iulie 2022,

4. Unde si ciind a fost implementat: Catedra de radiologie a USMF , Nicolae Testemitanu™,
sectia de Radiologie a IMSP CDD Institutul Oneologic, perioada 2015-2022 aa.

5, Eficacitatea implementirii: Problema pe care o rezolvii inovafia constd in continuitatea
Legii Parlamentului Republicii Moldova nr.132 din 08.06.2012 a. privind desfisurarea in sigurania
activitdtilor nucleare si radiologice, care a intrat in vigoare, publicaid in Monitorul Oficial Nr.
229.233 art. 739 la 02.11.2012 a., Regulamentul Ministerului Sandtatii cu privire la radioprotectie,
securitatea radiologici in practicile de radiologie de diagnostic §i radiologie intervenfionald, s-
a aprobat in 2015 a., dar recomandéri practice (ghid de utilizare §i metode) nu s-au oferit. Luand in
consideratie specificul studiului efectuat, cft si faptul cd pacientii oncologici sunt expusi
frecvent razelor jonizante datorith monitorizirii efectelor tratamentului specific, se propune
elaborarea unor misuri dedicate managementului pacientilor cu patologii oncologice ale laringelui,
pentru a rispunde la cerintele medicilor implicati in gestionarea acestora.

6. Rezuliatele: Propunerea se prezinti a fi una wtili in elaborarea unei metode de
diagnostic al cancerului de laringe pentru Tomosinteza, pentru justificarea expunerii prin utilizarea
ghidurilor si eriteriilor de recomandare a examindirilor radiologice, evitarea scandrii  repetale,
evitarea artefactelor nedorite la misedr involumare a paciengilor in timpul scandrii, care induce
automat o doza mai mare de iradiere a pacientului prin necesitatea de repetare a investigatiei.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in

Director IMSP Institutul Oncologic
Dr. hab, in st. med., confuniv.

Sefa Departament cercetare, '!u ﬁ{
dr. hab. st. med., conf. univ. Elena RAEVSCHI

Aoty [/ .

Ruslan BALTAGA
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|
APROB
Prorector pentru activitate de cercetare,
15 USW[EFL_EEQQIEE Testemitanu™ din RM
e . academician al ASM,

v, dr. hab. st. med.
Stanislay GROPPA
L _ 2022

S
ACTUL nr. 54
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
{in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentrn implementare: SCREENINGUL GRUPELOR DE
POPULATIE CU RISC INALT AL DEZVOLTARII CANCERULUI DE LARINGE PRIN
METODA TOMOSINTEZEIL

2. Autori: JOVMIR-POPA Dorina, doctorand, CODREANU Tom, dr. hab, st med,
confluniv,

3. Numiirul inovatiei: Nr.5931 din 12 lulie 2022,

4, Unde si ¢iind a fost implementat: Catedra de radiologie a USMF _Nicolae Testemitanu®,
seciia de Radiologie a IMSP CDD Institutul Oncologic, perioada 2015-2022 aa.

5. Eficacitatea implementirii: Problema pe care o rezolvii metoda Tomografiei Digitatale
Multisectionale (Tomosinteza) constd in faptul ci poate fi propusi ca metoda de screening a
persoanelor din grupuri cu risc inalt de dezvoltare a cancerului de laringe, fiind o metodi cu
informativitate inaltd, dozi de iradiere micd (sub 3 mSv) si accesibilitate inaltd pentru pacient gi
pentru institutiile medicale din periferie.

6. Rezultatele: Propunerea se prezintd a fi una utild in folosirea metodei Tomosintezei ca
metodd de screening a persoanclor din grupuri cu risc inalt de dezvoltare a cancerului de laringe, ca
metodi cu informativitate fnaltd, dozi de iradiere micd 51 accesibilitate inaltd pentru pacient $i
pentru procurare i dotare a institutiilor medicale din periferie.

Prezenia inovafie este implementatd conform descrierii in cerere/

Director IMSP Lustitutul Oncologie A ¢ s/

Dr. hab. in st. med., confuniv. J if L Ruslan BALTAGA
:]u.f ¥

Sefa Departament cercetare, I % r

dr. hab. st. med., conf. univ. il Elena RAEVSCHI

:i / -
eﬁ%:ﬁ” . 6
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Seria: O
Numiirul de inregistrare: 6642
Data inregistriirii: 12.08.2020
Numiirul cererii: 1411
Denumirea obiectului: . Algontmul diagnosticului rentghenologic al cancerului
de lannge prin folosirea Tomografiei Digitale
Mulusectionale (Tomosinteza).”
"Autor: Jovmir-Popa Dorina IDNP: 2001042325278
Titularul drepturilor patrimoniale:
Jovmir-Popa Donna IDNP: 2001042325278

EXTRAS
din legea nr. 139/2010 privind drepeul de autor gi drepturile conexe:

Art. S alin. (6): Protectia dreprului de antor se extinde asupra formei de exprimare, dar
tu se extinde asupra ideior, teoriilor, descopenirilor stitnsifice, procedeelor, metodelor
de funcfionare sau asupra concepielor matematice ca atare gt nici asupra invenfiilor
cuprinse intr-o operd, ericare ar fi modul de preluare, explicare sau de exprimare.
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DECLARATIE PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, Jovmir-Popa Dorina, declar pe raspundere personald, ca materialele
prezentate in teza de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice.
Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia n

vigoare.

Jovmir-Popa Dorina

Semnatura

Data

128



INFORMATII
PERSONALE

EXPERIENTA

CV-ul AUTORULUI

Jovmir-Popa Dorina

L (+373) 69966557

= dorinajovmir@yahoo.com

Data nasterii 28/05/1985
Sexul Feminin

PROFESIONALA

2013-prezent

2018-prezent

EDUCATIE S
FORMARE

2015-2020

2010-2013

Medic imagist-radiolog
Serviciul Imagistica Stationar, IMSP Institutul Oncologic, str. N.Testemitanu 30,
or. Chisinau, Rep. Moldova
tel.: (373) 0 22 852 303 E-mail: anticamera@onco.md
Medic imagist-radiolog
ICS Centru de Diagnostic german SRL, bd. C. Negruzzi 4/2
tel.: (373) 022 84 09 00 E-mail: info@german-diagnostic.md

Examinarea imagistica a pacientilor
Diagnosticare
Lucru in echipa

Tipul sau sectorul de activitate Imagistica medicala

Studii de doctorat
USMF ,Nicolae Testemitanu” , Scoala doctorala, Catedra Radiologie si
Imagistica Medicala (Institutul Oncologic)

Diploma de licenta nr. 005462, specialiizarea Imagistica
USMF ,,Nicolae Testemitanu” , Catedra Radiologie si Imagistica Medicala,
Rezidentiat.

- Radiologie

- Tomografie Computerizata

- Imagistica prin Rezonanta Magnetica

- Ultrasonografie
- Medicina Nucleara
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2004-2010 Diploma de studii superioare nr. ASM000001695

USMF ,Nicolae Testemitanu” , Facultatea Medicina Generala
- Cursuri teoretice si practice din domenii medicale si sociale

2007-2011 Diploma de licenta nr. ALII 000073285

Institutul International de Management "IMI-NOVA”

Economie
Management
Turism

1992-2004Diploma de bacalaureat nr. 0097288
Liceul teoretic ,Nicolae lorga” , or. Chisinau

Studii liceale
Bacalaureat

Cursuri de perfectionare:

2014 — ,Diagnosticul imagistic complex al patologiei pulmonare.”

2015 - ,Diagnosticul imagistic prin CT a tractului urinar.”

2016 — ,Diagnosticul imagistic complex al patologiei hepato-pancreat-biliare.”

2019 — ,Imagistica glandei mamare.” — specializare pentru competenta in activitate.

Congrese si Conferinte:

= Congresului 1l al Medicilor Imagisti din Republica Moldova, 2012

= Conferinta Institutului Regional de Oncologie lasi 2013

» Moldmedizin & Molddent 2014

= Congresul IV National de Oncologie 2015

= Al XX-lea Congres National de Radiologie si Imagistica Medicala 2015 Timisoara, Romania

= Participarea la cel de-al XX-lea Congres National de Radiologie, 25-26 septembrie 2015,
Timisoara, Roméania.

= Participarea activa cu prezentare la tema "Elaborarea criteriilor imagistice in diagnosticul si
aprecierea raspandirii cancerului laringian” in cadrul Congresul IV National de Oncologie,
Chisinau, 2015.

= Conferinta stiintifico-practica “Screening-ul si diagnosticul precoce a cancerului-cu pasi
micispre rezultate mari”, 3 iunie 2016, Chisinau, R.Moldova

= Onkologia 2016 VIII Konferencja Clinical Oncology Update, 22-23 aprilie 2016, Cracov,
Polonia.

= IX CIS and Eurasia Oncology and Radiology Congress, 15-17 iunie, 2016, Minsc, Belorusia.

= Simpozionul consacrat aniversarii de 40 ani ai catedrei de Oncologie, Hematologie Si
Radioterapie cu participare internationala "Vigilenta oncologica in activitatea medical,
depistarea si tratamentul tumorilor”, 21 iulie 2016, Chisindu, R.Moldova.

= Conferinta Nationalé de Radiologie si Imagistica Medicala, 7-8 octombrie 2016, lasi,
Romania.
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=Conferinta stiintifico-practica ,Activitati integrate in cadrul programului de control al
cancerului in Republica Moldova si rolul imunogeneticii in diagnosticul si tratamentul
maladiilor oncologice”, 15 septembrie 2017, Chisinau, R.Moldova

= Conferinta internationala “Tromboza: initiative globale, provocari la nivel regional”, 12
octombrie, 2017, Chisinau, R.Moldova

= Conferinta internationala CONFER 2017, 23-26 noiembrie, lasi, Roméania.

=Congresul IV al medicilor imagisti din Republica Moldova cu participare internationala,
31 mai - 2 iunie 2018, Chisinau, R.Moldova.

= Conferinta Nationala de Radiologie si Imagistica Medicala, 21-23 septembrie 2018,
Eforie Nord, Romania.

*Conferinta internationala CONFER 2018 “Conferinfele Institututlui  Regional de
Oncologie lagi”, cu poster “Tomosinteza ca metoda alternativa in diagnosticul imagistic
al cancerului de laringe”, sesiunea postere |, 22-25 noiembrie, lasi, Romania.

= Conferinta Nationala de Radiologie si Imagistica Medicala, cu poster in format electonic
“Locul tomosintezei in diagnosticul imagistic a cancelrului de laringe”, poster nr. 88, 3-5
octombrie 2019, Sovata, Romania.

= Conferinta Nationala de Radiologie si Imagistica Medicala, cu poster in format electonic
“Consideratiuni asupra examenului radiologic prin tomosinteza a pacientilor cu cancer
de laringe”, poster nr. 86, 3-5 octombrie 2019, Sovata, Romania.

= Conferinta internationala CONFER 2019 “Conferintele Institututiui  Regional de
Oncologie lasi”, cu poster “Indicatile pentru examinarea combinata prin tomografia
computerizata si tomosinteza a pacientilor cu cancer de laringe”, sesiunea postere |,
poster nr.19, 21-24 noiembrie, lasi, Romania.

=Conferinta internationala CONFER 2019 “Conferintele Institututiui  Regional de
Oncologie lasi”, cu poster “Interventie chirurgicala organomenajanta in cancer de
laringe cu aportul examenului imagistic”’, sesiunea postere |, poster nr.18, 21-24
noiembrie, lasi, Romania.

= Conferinta Nationala de Chirurgie, cu poster in format electonic “ Rolul examenului
radiologic prin tomosinteza in elaborarea sreategiei tratamentului chirurgical a
cancerului de laringe”, poster nr. 88, 8-11 mai 2019, Craiova, Romania.

= Conferinta Nationala de Chirurgie, cu poster in format electronic “Aspecte de diagnostic
si tratament in cancerul de laringe”, poster nr. 87, 8-11 mai 2019, Craiova, Romania.

=Conferinta internationala CONFER 2019 “Conferintele Institututiui  Regional de
Oncologie lasi”, cu prezentare on line “Screeningul rentghenologic a cancerului de
laringe prin metoda tomosintezei”, sesiunea e-postere, sala virtuala I, 21 noiembrie,
lasi, Romania.

=Conferinta internationala CONFER 2020 “Conferintele Institututiui  Regional de
Oncologie lasi”, cu poster in format electronic “Screeningul rentghenologic a cancerului
de laringe prin metoda tomosintezei”, sesiunea e-postere, poster nr.20, 19-22
noiembrie, lasi, Romania.

*cu participare prin prezentari si publicatii la majoritatea conferintelor sus mentionate

Proiecte: 2 proiecte in cadrul Horizont 2020
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Ceritficate:

Certificat de Inovator nr. 02/15 din 23 martie 2015 pentru inovatia cu titlul Radiografia cu
solutie de contrast (Triombrast 76) al faringelui pentru aprecierea fistulei faringo-
cutanate post laringectomie.

Certificat de Inovator nr. 5927 din 12 iulie 2022 pentru inovatia cu titlul Algoritmul
diagnosticului renghenologic al cancerului de laringe prin folosirea Tomografiei Digitale
Multisectionale (Tomosinteza).

Certificat de Inovator nr. 5928 din 12 iulie 2022 pentru inovatia cu titlul Aplicarea
Tomografiei Digitale Liniare Multisectionale (Tomosinteza) ca prima etapa de diagnostic
rentghenologic al cancerului de laringe.

Certificat de Inovator nr. 5929 din 12 iulie 2022 pentru inovatia cu titlul Managementul
calitatii: optimizarea prin reducerea dozei de iradiere a pacientului cu cancer de laringe
n procesul de diagnostic preoperator si screening postoperator prin Tomosinteza.

Certificat de Inovator nr. 5930 din 12 iulie 2022 pentru inovatia cu titlul Aplicarea
metodei noi de pozitionare a pacientului in diagnosticul cancerului de laringe prin
metoda Tomosintezei.

Certificat de Inovator nr. 5931 din 12 iulie 2022 pentru inovatia cu titlul Screeningul
grupelor de populatie cu risc Tnalt al dezvoltarii cancerului de laringe prin metoda
Tomosintezei.

Acte de implementare:

Actul nr. 50 de inplementare a inovatiei (in procesul stiintifico-practic) cu denumirea
Algoritmul diagnosticului renghenologic al cancerului de laringe prin folosirea
Tomografiei Digitale Multisectionale (Tomosinteza)

Actul nr. 51 de inplementare a inovatiei (in procesul stiintifico-practic) cu denumirea
Aplicarea Tomografiei Digitale Liniare Multisectionale (Tomosinteza) ca prima etapa de
diagnostic rentghenologic al cancerului de laringe.

Actul nr. 52 de inplementare a inovatiei (in procesul stiintifico-practic) cu denumirea
Managementul calitatii: optimizarea prin reducerea dozei de iradiere a pacientului cu
cancer de laringe in procesul de diagnostic preoperator si screening postoperator prin
Tomosinteza.

Actul nr. 53 de inplementare a inovatiei (in procesul stiintifico-practic) cu denumirea
Aplicarea metodei noi de pozitionare a pacientului in diagnosticul cancerului de laringe
prin metoda Tomosintezei.

Actul nr. 54 de inplementare a inovatiei (in procesul stiintifico-practic) cu denumirea

Screeningul grupelor de populatie cu risc Tnalt al dezvoltarii cancerului de laringe prin
metoda Tomosintezei.
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Brevet si drept de autor:

1. Inregistrarea operei stiitifice cu denumirea ,Algoritmul diagnosticului rentghenologic al
cancerului de laringe prin folosirea Tomografiei Digitale Multisectionale (Tomosinteza).”
in Registrul de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturilor conexe al
Agentiei de Stat pentru Proprietatea Intelectuala (AGEPI) si eliberarea Certificatului de
Tnregistrare Seria O nr. 6642 din 21.08.2020, autor Jovmir-Popa Dorina.

2. Acordarea brevetului de inventie de scurta durata cu titlul ,Metoda de diagnostic al
cancerului de laringe.”, prin hotararea nr. 9661 din 2020.11.24, eliberata de catre
Directia Brevete, Sectia Examinare a Agentiei de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
(AGEPI), autori: Jovmir-Popa Dorina, MD; Rotaru Natalia, MD.

Membru:

= Membru al Societatii Medicilor Imagisti din Republica Moldova (SMIRM)

= Membru al Societatii Stiitifico-Practica a Oncologilor din Republica Moldova
= Membru al Societatii de Imagistica si Radiologie din Romania (SRIM)

= Membru al Societatii Europene de Radiologie (ESR)

COMPETENTE
PERSONALE

Competente Buna cunoastere a instrumentelor Microsoft Office ™
informatice Capacitatea de lucru in Power Point, Excel, Internet

Permis de conducere categoria B
Informatii suplimentare Casatorita
3 copii

Cernat Victor, dr.hab.st.med., profesor cercetator

Persoana de referinta tel. mob. (+373) 69135662

Limba |Romana
materna
Alte limbi INTELEGERE VORBIRE SCRIERE
straine Ascultare Citire Part|C|pare. la Discurs oral
cunoscute conversatie
Rusa C C C C C
Engleza B/C C B/C B B
Spaniola B C B B B/C

133



	Cuprins
	LISTA ABREVIERILOR
	LISTA TABELELOR
	LISTA FIGURILOR
	ÎNTRODUCERE
	1. ROLUL IMAGISTICII ÎN DIAGNOSTICUL CANCERULUI DE LARINGE, POSIBILITĂŢI ȘI PERSPECTIVE (Revista literaturii)
	1.1 Particularitățile epidemiologice ale cancerului de laringe.
	1.2 Tehnici imagistice radiologice în evaluarea diagnosticului cancerului de laringe.
	1.3 Tabloul anatomo-imagistic al laringelui

	2. CARACTERISTICA MATERIALULUI DE OBSERVAŢIE ŞI METODELE DE CERCETARE
	2.1.  Caracteristica generală a materialului de examinare radiologică.
	2.2.  Caracteristica generală a metodelor de cercetare şi de acumulare a datelor
	2.3.  Procedeele de analiză statistică

	3. REZULTATE PROPRII
	3.1. Rezultatele examenului laringelui prin metoda Radiografiei Digitale la pacienții cu cancer de laringe.
	3.2. Rezultatele examinării laringelui prin Tomografie Computerizată.
	3.3. Rezultatele examinării pacienţilor cu cancer de laringe prin Tomosinteză.
	3.4. Analiza comparativă a rezultatelor diagnosticului cancerului de laringe prin metodele Radiografiei Digitale, Tomografiei Computerizate şi Tomosintezei.
	3.5. Algoritmul de diagnostic radiologic în caz de suspiciune pentru cancer de laringe.

	SINTEZA REZULTATELOR OBŢINUTE
	CONCLUZII GENERALE
	RECOMANDĂRI PRACTICE                                                                                                                                                                                                                                       ...
	BIBLIOGRAFIE
	INFORMAȚII PRIVIND VALORIFICAREA CERCETĂRII
	Lista publicațiilor și manifestărilor științifice la tema tezei
	Obiectivele de proprietate intelectuală

	DECLARAȚIE PRIVIND ASUMAREA RĂSPUNDERII
	CV- ul AUTORULUI

