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TODAY’S STRATEGIES IN OROPHARYNGEAL CANCER TREATMENT (Abstract): Traditionally,
surgery and/or radiation therapy have been the standards for treatment of oropharyngeal cancers. These
treatment modalities are frequently complicated by suboptimal control of locoregional disease and
significant longterm functional deficits. It is very difficult to define the optimal therapeutic approach to
the oropharyngeal cancer, because no single therapeutic regimen offers a superior survival over other
regimens. Although specific indications for primary surgical resection exist, there are studies that confirm
that the concurrent use of multiagent chemotherapy and radiation has become the standard of care for the
management of patients with late-stage disease, and surgery is often reserved for salvage of those patients
who fail definitive nonoperative treatment. Aggressive radiation therapy with concurrent multiagent
chemotherapy have consistently demonstrated a survival and locoregional control benefit. This treatment
approach emphasizes organ preservation and functionality. It is also very important to understand that the
ultimate therapeutic choice will depend on a careful review of each individual case, paying attention to
the staging of the neoplasm, the general physical condition of the patient, the emotional status of the
pacient, the experience of the treating team, and the available treatment facilities.
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GENERALITATI

Cancerul orofaringian este mai putin obisnuit. In intreaga lume, cancerele
orofaringelui si hipofaringelui insumeaza aproximativ 123000 cazuri noi pe an, cu o
mortalitate estimatd la 79000 decese [1]. De obicei, cancerul orofaringian se intalneste
la pacientii aflati in decadele 5-7 de viata, barbatii fiind de 3-5 ori mai afectati decat
femeile [1,2].

Ca si In cazul altor cancere ale segmentelor cap si gat, fumatul si consumul
abuziv de alcool reprezintd cei mai semnificativi factori de risc in dezvoltarea
cancerului orofaringian [2,3,4]. Alti factori de risc includ:

- dieta saraca in fructe si legume;
- mestecatul nucii de Betel (obicei intalnit in unele parti ale Asiei) [5];
- infectia cu papilomavirusul uman (HPV), in special tipul 16 (HPV-16) [6,7].

Eliminarea defectuoasa a acetaldehidei, un carcinogen generat de metabolizarea
alcoolului, reprezinta un factor de risc aditional pentru cancerele orofaringiene. In mod
particular, indeosebi la populatia Asiei de Est, purtitoare a unei alele mutante inactive a
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alcool-dehidrogenazei-2, consumul de alcool este asociat cu susceptibilitatea la
dezvoltarea cancerelor faringiene metacrone, datorita eliminarii scazute a acetaldehidei
[8].

Din punct de vedere anatomic, orofaringele se situeazd intre palatul moale
(superior) si osul hioid (inferior). Se continua anterior cu cavitatea orala, comunica
superior cu nazofaringele iar inferior cu laringele supraglotic si hipofaringele.
Orofaringele este Tmpartit in urmatoarele segmente [9]:

- baza limbii, care include si pliurile faringoepiglotice si cele glosoepiglotice;

- regiunea amigdaliand, care cuprinde fosa amigdaliana si pilierii (anterior si
posterior);

- palatul moale (inclusiv uvula);

- peretii faringieni (posterior si laterali).

Reteaua limfatica regionala a capului si gatului confine ganglionii limfatici care
sunt situati paralel cu vena jugulard internd, nervul spinal accesoriu, artera faciald
precum si in triunghiul submandibular. Cunoasterea acestui aspect anatomic dar si
statusul nodulilor limfatici regionali sunt esentiale in tratamentul pacientilor cu cancere
ale capului si gatului [2,10].

Regiunile capului si gatului sunt Tmpartite in cinci nivele (I-V), pentru a facilita
intelegerea anatomiei ganglionilor limfatici:

- nivelul I: contine ganglionii submentali si submandibulari;

- nivelul II: contine ganglionii limfatici jugulari superiori, deasupra muschiului
digastric;

- nivelul III: contine ganglionii limfatici jugulari mijlocii, Intre muschiul
omohioidian si muschiul digastric;

- nivelul IV: contine ganglionii limfatici jugulari inferiori;

- nivelul V: contine ganglionii limfatici ai triunghiului posterior.

Din punct de vedere histologic, aproape toate cancerele orofaringiene sunt
carcinoame cu celule scuamoase [2]. Alte cancere ale acestei arii includ: carcinoame ale
glandelor salivare minore, limfoame si limfoepitelioame (acestea din urma fiind
dezvoltate la nivelul amigdalelor).

Clinic, cancerele bazei limbii sunt insidioase. Acestea pot creste atat dupa
modelul infiltrativ cat si dupd cel exofitic. Intrucat baza limbii este lipsiti de
fibrele durerii, aceste tumori cresc adesea asimptomatic pand ajung la dimensiuni
semnificative [9]. Simptomatologia acestor cancere poate include: durere, disfagie,
scadere in greutate, otalgie reflexa secundard interesarii nervilor cranieni, trismus
consecutiv invaziei muschiului pterigoid, imobilitatea limbii prin infiltrare musculara
profunda si o masa tumorala la nivelul gatului [2,9]. Metastazele ganglionare sunt
obisnuite datoritd bogdtiei drenajului limfatic al bazei limbii. Aproximativ 70% dintre
pacien{i au metastaze ganglionare cervicale ipsilaterale iar 30% au metastaze
ganglionare cervicale bilaterale [9]. Nodulii limfatici frecvent implicafi sunt cei din
nivelurile I1 §i I11.

Simptomele leziunilor amigdaliene cuprind: durerea, disfagia, pierderea in
greutate, otalgia reflexd ipsilaterald si masa tumorald cervicala [2, 9]. Pilierul
amigdalian anterior si amigdala reprezinta localizarea cea mai comuna pentru o tumora
primard a orofaringelui [9]. Leziunile interesand pilierul amigdalian anterior pot fi arii
de displazie, inflamatie sau de ulceratie superficiala. Aceste cancere pot progresa pe o
zond intinsd incluzand: valul palatin de aceeasi parte, trigonul retromolar, mucoasa
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jugala si fosa amigdaliana [2,9]. Drenajul limfatic este in primul rand catre nodulii
nivelului II.

Leziunile fosei amigdaliene pot fi exofitice sau ulcerative si au acelasi model de
extensie precum cele de la nivelul pilierului anterior amigdalian. Aceste leziuni sunt
diagnosticate n stadii avansate de boala mai frecvent decat cancerele pilierului anterior.
Aproximativ 75% dintre pacienti se prezintd in stadiile III sau IV ale bolii [2,9]. Statia
initiald de drenaj limfatic este la nivelul V al ganglionilor limfatici cervicali. Tumorile
pilierului amigdalian posterior se pot extinde inferior catre pliul faringoepiglotic si catre
fata posterioard a cartilajului tiroid. Aceste leziuni intereseaza mai frecvent nodulii
limfatici ai nivelului V.

Tumorile palatului moale sunt adesea inifial aparute pe suprafata sa
anterioard [9]. Leziunile acestei arii raman superficiale in stadiile incipiente ale bolii
canceroase [2]. Drenajul limfatic se face catre ganglionii nivelului II.

Tumorile peretilor faringelui sunt tipic diagnosticate in stadii avansate de boala,
datoritad dezvoltarii lor intr-o locatie silentioasa [2,9]. Simptomatologia poate include:
durerea, sangerarea, scaderea in greutate si o masa tumorald la nivel cervical. Aceste
leziuni se pot dezvolta superior catre nazofaringe, posterior infiltrand fascia
prevertebrala si inferior interesdnd sinusurile piriforme si peretii hipofaringelui.
Drenajul limfatic primar este citre ganglionii nivelurilor I si III. Intrucat cele mai multe
tumori ale faringelui depasesc linia mediand, metastazele cervicale bilaterale sunt
obisnuite.

Leziunile precanceroase ale orofaringelui cuprind: leucoplazia, eritroplazia si
eritroleucoplazia [4]. Acestia sunt termeni clinici $i nu au nicio conotatie
histopatologica specifica [11]. Leucoplazia, cea mai comund dintre cele, este definitd de
Organizatia Mondiald a Sanatatii ca fiind ,,0 patd sau placa alba care nu poate fi
incadrata clinic sau histopatologic in nicio alta boala” [12]. Diagnosticul de leucoplazie
este unul de excludere (leziuni precum candidoza, lichenul plan, leucoedemul trebuie
eliminate din discutie inainte de a stabili diagnosticul de leucoplazie) [4]. Prevalenta
leucoplaziei in Statele Unite ale Americii este in scadere. Acest declin este in legatura
cu scaderea fumatului [13]. Desi eritroplazia nu este atat de frecventd ca leucoplazia,
este mai probabil ca ea sa se asocieze cu displazia sau carcinomul [4].

Stadializarea anatomo-clinica a cancerelor orofaringiene implica atat aspectele
clinice cat si cele imagistice [2,10]. Un studiu a raportat cd scanarea tomografica prin
emisie de pozitroni are acuratete mai mare decadt scanarea computertomografica sau
imagistica prin rezonantd magneticd in detectarea bolii oculte la nivelul ganglionilor
limfatici [14]. Metodele de diagnostic Tncd in studiu implicd analiza moleculara a
tesuturilor de la nivelul marginilor cancerelor de buzd sau ale cavitatii orale
(stadializarea moleculard) pentru a depista alteratiile genetice asociate la nivelul
celulelor care apar ca fiind normale la analiza microscopica obisnuita. Stadializarea
moleculard poate aprecia probabilitatea recurentei si poate ajuta la stabilirea legaturii
intre indexul lezional al carcinoamelor cu celule scuamoase si cel al leziunilor ulterior
aparute [15,16].

Traditional, chirurgia si/sau radioterapia au fost standardele tratamentului
cancerelor orofaringiene. Aceste modalitdti de tratament sunt frecvent complicate de un
control suboptimal locoregional al bolii precum si de deficite functionale semnificative
pe termen lung [2,17]. Desi existd indicatii specifice pentru rezectia chirurgicala
primard, cativa cercetdtori au sugerat ca utilizarea simultand a polichimioterapiei si
iradierii a devenit standardul de iIngrijire In managementul pacientilor cu cancere
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avansate, chirurgia fiind adesea rezervatd acelora la care a esuat tratamentul non-
chirurgical [15,17,18]. Studiile privind radioterapia agresivd cu polichimioterapia
simultand au demonstrat consistent beneficiul supravietuirii si al controlului
locoregional [19,20]. Aceasta abordare terapeutica accentueaza conservarea organelor si
functionalitatii. Noile tratamente in studiu includ variate terapii biologice: vaccinuri,
antagonisti ai receptorilor factorilor de crestere, inhibitori ai kinazei cyclin-dependente,
virusuri oncolitice si altele [15,21-24].

Rata de vindecare a cancerelor orofaringiene variaza in functie de stadiul bolii
si localizare. Rata de control local pentru cancerele bazei limbii in stadii incipiente este
de aproximativ 85% [2]. Intr-un studiu retrospectiv important cu 262 pacienti
prezentand cancer de baza de limba, rata de supravietuire specificd globald la 5 ani
(pacientii fiind din toate stadiile de boald) a fost de aproximativ 50%. Modalitatile de
tratament au cuprins: chirurgia cu si fard radioterapie si radioterapia ca unic tratament.
Niciuna dintre modalitétile de tratament nu a avut un avantaj semnificativ fatd de alta in
ce priveste supravietuirea in general sau dupa stadiul de boala [25,26]. Intr-un studiu
retrospectiv implicand 162 pacienti cu carcinom amigdalian, 84 pacienti au fost tratati
mai Intai chirurgical, urmand apoi radioterapie si/sau chimioterapie (daca fusesera
decelate histologic semnele de comportament tumoral agresiv). Ratele de supravietuire
au fost de 89% pentru stadiul I, 91% pentru stadiul II, 79% pentru stadiul III si 52%
pentru stadiul IV [27]. Intr-un alt studiu retrospectiv pe 188 pacienti diagnosticati cu
carcinoame cu celule scuamoase ale valului palatin, luetei, pilierului amigdalian
anterior, tratamentul tumorii primare a constat din radioterapie pentru 150 pacienti,
tratament chirurgical pentru 28 pacienti si terapie combinata pentru 10 pacienti. Rata de
supravietuire globala la 2 ani a fost de 80% dar a scazut la 67% la 5 ani [28]. Intr-un alt
studiu retrospectiv, 148 de pacienti au primit radioterapie definitiva pentru carcinoame
cu celule scuamoase ale peretilor faringieni. Ratele de supravietuire specifica au fost de
89% pentru stadiul I, 88% pentru stadiul I1, 44% pentru stadiul III si 34% pentru stadiul
IV [29].

Cancerele orofaringiene cu papilomavirus uman prezent pot constitui o entitate
distinctd, cu asociere cauzald cu infectia cu HPV, avand in general un prognostic mai
bun. Mai multe studii efectuate au indicat ca supravietuirea este semnificativ mai mare
la indivizii avand cancer orofaringian concomitent cu infectia cu virusul papiloma uman
[7,30,31]. Intr-o cercetare prospectiva implicind 253 pacienti cu noi carcinoame cu
celule scuamoase sau cu recidive, papilomavirusul uman a fost detectat in 25% din
cazuri. Slaba diferentiere tumorald sau localizarea orofaringiand cresc probabilitatea
prezentei acestui virus [7].

Riscul dezvoltarii unei a doua tumori primare la pacientii cu cancere ale
tractului aerodigestiv superior a fost estimat la 3-7% pe an [32]. Datoritd existentei
acestui risc, supravegherea lor trebuie sa fie de duratd. Pacientii vor fi avertizati ca in
cazul continuarii fumatului §i consumului de alcool dupa tratament, vor fi expusi
riscului de aparitie a unei a doua tumori pe tractul aerodigestiv [33,34].

Pana la ora actuald, nu s-au gasit asocieri intre carcinoamele cu celule
scuamoase §i anomaliile specifice cromozomiale sau genetice. Aberatiile cromozomiale
sau genetice din aceste cancere sunt complexe [35,36]. In ciuda lipsei evidentei
anomaliilor genetice specifice, testarile pentru decelarea alterarilor genetice in cancerele
timpurii orofaringiene pot identifica pacientii cu cel mai mare risc pentru progresia
cancerului si pot conduce la un tratament definitiv [15].
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CLASIFICAREA CITOLOGICA

Cele mai multe cancere orofaringiene sunt sunt carcinoame
scuamocelulare [2,11]. Alte cancere orofaringiene includ: carcinoame ale glandelor
salivare minore, limfoame sau limfoepitelioame.

Carcinoamele cu celule scuamoase pot fi non-invazive sau invazive. Pentru cele
non-invazive se foloseste termenul de ,, carcinoame in situ”. Din punct de vedere
histologic, carcinoamele invazive pot fi bine diferentiate, moderat diferentiate, slab
diferentiate sau nediferentiate. In mod obisnuit, ele sunt moderat sau slab diferentiate
[11]. Gradientul invaziei profunde la nivelul marginilor tumorii poate furniza informatii
prognostice mai bune decat gradientul pentru Intreaga tumora [37].

Examinarea imunohistochimica a tesuturilor pentru cercetarea expresiei
biomarkerului Ki-67 (un antigen al proliferarii) poate completa gradientul histologic.
Ca indicator molecular al displaziei epiteliale la nivelul orofaringelui, expresia Ki-67
pare si fie bine corelati cu pierderea heterozigozitatii in celulele tumorale. Intr-un
studiu retrospectiv incluzand 43 de mostre de tesuturi de la 25 pacienti, evidentierea
proliferdrii cu ajutorul Ki-67 s-a dovedit a fi un inlocuitor mai bun pentru cercetarea
pierderii heterozigozitatii decat gradientul histologic [38].

Leucoplazia trebuie folositd doar ca termen descriptiv clinic, desemnand o pata
alba la nivelul mucoasei orale, care nu se indeparteaza prin stergere, semnificatia sa
fiind gasitd doar dupa examenul histopatologic [4]. Leucoplazia se poate transforma
dintr-o hiperkeratoza intr-un carcinom invaziv.

STADIALIZARE

Sistemele de stadializare a cancerului orofaringian sunt clinice, bazate pe cea
mai bund estimare posibild a extensiei bolii inainte de tratament. Evaluarea tumorii
primare se bazeazd pe inspectie si palpare (cdnd sunt posibile) sau pe examinarea
indirectd (printr-o oglindd). Examinarea ariilor de drenaj limfatic corespunzatoare se
face prin palpare atenta.

Tumora trebuie sa fie confirmata histopatologic, incluzand si alte date obtinute
prin biopsie. Studiile radiologice aditionale pot fi luate in considerare. Examinarea prin
rezonantd magnetica este utilizatd pentru a evalua extensia leziunilor in restul partilor
moi adiacente. Computer tomografia se foloseste pentru interpretarea interesarii osoase
mandibulare sau maxilare [39]. Tomografia prin emisie de pozitroni a fost investigata ca
modalitate imagistica pentru cancerul orofaringian recidivat [40]. Endoscopia completa,
sub anestezie generald, se efectueaza dupa finalizarea altor studii de stadialiazare,
pentru a evalua cu acuratete extensia in suprafatd, pentru a aprecia Intinderea in
profunzime sau invazia musculard si pentru a facilita biopsia. Datoritd incidentei
crescute a multiplelor tumori primare care apar simultan, se recomanda cercetarea cu
atentie a altor tumori primare la nivelul tractului aerodigestiv [10].

The American Joint Committee on Cancer (AJCC) a desemnat stadializarea prin
clasificarea TNM (Tabel I) [10]. Tumorile non-epiteliale, precum cele ale tesutului
limfoid, tesuturilor moi, oaselor si cartilagiilor nu sunt incluse.

PRIVIRE DE ANSAMBLU ASUPRA OPTIUNILOR DE TRATAMENT

In incercarea de a defini abordarea terapeutica optimi a cancerului orofaringian,
s-a constatat ca o singura laturd a tratamentului nu poate oferi o supravietuire superioara
fatd de celelalte. Literatura de specialitate abunda 1n rapoarte care pun in lumina cea
mai bund anumite optiuni terapeutice, dar nu contine rapoarte prezentdnd studii
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comparative ale variantelor terapeutice posibile. Alegerea finald a tratamentului
depinde de o atentd examinare a fiecarui caz in parte, acordand importantd stadiului
neoplasmului, conditiei fizice generale a pacientului, statusului sau emotional dar si
experientei echipei de medici implicati in astfel de tratamente si facilitatilor terapeutice

disponibile.

Tabel I
Clasificarea si stadializare TNM (AJCC 2002)
Tumora primara (T) Limfonodulii regionali (N) Metastazele la distanta (M)
Tx: tumora primard nu | Nx: nodulii limfatici regionali | Mx Metastazele la distanta nu pot fi evaluate
poate fi evaluata nu pot fi evaluati MO Nu exista metastaze la distanta
TO: fara evidenta | NO: fard metastaza ganglionarda | M1 Metastaze la distanta identificate
tumorii primare limfatica regionala
Tis: carcinom ,,in situ” NI: metastazd intr-un singur
T1: tumord < sau = 2 | ganglion limfatic ipsilateral, < STADIALIZARE
cm (cel mai mare | sau = 3 cm (cel mai mare .
diametru al sau) diametru al sau) STADIUL 0 Tis, NO, MO
T2: tumora > 2cm dar < | N2: metastazd intr-un singur
sau = 4 cm (cel mai | ganglion limfatic ipsilateral, > 3 STADIUL I T1, NO, MO
mare diametru al siu) cm dar < sau = 6 cm (cel mai | STADIUL II T2, NO, MO
T3: tumora > 4 cm (cel | mare diametru), sau metastaze in
mai mare diametru al | multipli ganglioni limfatici T3, NO, MO
siu) ipsilaterali, < sau = 6 cm (cel T1, N1, MO
T4a: tumora invadeaza | mai mare diametru), sau STADIUL III T2, N1, MO
laringele, musculatura | metastaze in ganglionii limfatici T3. N1. MO
profunda/extrinsecd  a | bilaterali ori controlaterali , < > >
limbii, pterigoidul | sau = 6 cm (cel mai mare
intern, bolta palatind sau | diametru). T4a, NO, MO
mandibula N2a: metastazd intr-un singur T4a, N1, MO
T4b: tumora invadeazd | ganglion limfatic ipsilateral > 3 T1, N2, MO
muschiul pterfivgoild cm darA < sau = 6 cm (cel mai STADIUL IVA T2, N2, MO
extern, apofizele mare~ diametru) A . _ T3, N2, MO
pterigoide, baza | N2b: metastaze in mai multi
craniului sau artera | ganglioni limfatici ipsilaterali, < T4a, N2, MO
carotida. sau = 6 cm (cel mai mare T4b. orice N. MO
i , orice N,

diametru) . .| STADIUL IVB ;

N2¢: metastaze in ganglionii Orice T, N3, M0

limfatici bilaterali sau

controlaterali, < sau = 6 cm (cel . .

mai mare diametru) STADIUL IVC Orice T, orice N, M1

N3: metastaza intr-un ganglion

limfatic > 6 cm (cel mai mare

diametru).

Revista rezultatelor clinice publicate privind radioterapia radicald pentru
cancerele capului si gatului sugereaza o pierdere importanta a controlului local al
tumorii in cazul administrarii prelungite a radioterapiei. De aceea, daca este posibil, se
evitd prelungirea acestui tratament peste durata standard planificata [41].

Pacientii care continud sd fumeze 1n timpul radioterapiei par sa aibd rate de
raspuns mai scazute si durate de supravietuire mai mici decat cei care intrerup fumatul
[42]. De aceea, pacientii trebuie sfatuiti sa inceteze fumatul inaintea radioterapiei.
Statusul de performanta postterapeutic al pacientilor cu cancere primare ale bazei de
limba este mai bun postiradiere decat dupa tratamentul chirurgical. Controlul local al
tumorii §i supravietuirea sunt similare in ambele cazuri, ceea ce sugercaza ca
radioterapia poate fi superioara [26,43].

Datele inregistrate au demonstrat o incidentd mare (peste 30-40%) a
hipotiroidiei la pacientii care au beneficiat de radioterapie externd interesand aria
tiroidiand sau cea hipofizara. Testarea functiei tiroidiene trebuie efectuatd inaintea
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inceperii radioterapiei si va fi totodatd parte componentd a supravegherii post-
terapeutice [44,45].

CANCERUL OROFARINGIAN STADIUL I
Daca se efectueaza radioterapie, este esentiald o alegere atentd a tehnicii de
iradiere, de catre un oncolog-radiolog cu experientd in cancerele capului si gétului.
Alegerea tratamentului este dictatd de rezultatele anticipate functionale, estetice si
socio-economice ale optiunilor de tratament precum si de expertiza efectuatda de catre
chirurg si oncologul-radiolog. Tratamentul va fi individualizat pentru fiecare pacient.
Optiuni de tratament standard:
- tratamentul chirurgical sau radioterapia sunt in mod egal recomandate pentru
controlarea acestui stadiu al cancerului orofaringian.
- radioterapia este modalitaca de tratament preferatd atunci cand deficitul
functional va fi mare (cancer al bazei limbii sau amigdalei) [46].
- tratamentul chirurgical este de ales atunci cand deficitul functional va fi minim
(cancer al pilierului amigdalian).
in studiu: se cunosc trialuri clinice in evaluare privind programele
hiperfractionate de iradiere.

CANCERUL OROFARINGIAN STADIUL I1
Daca se decide radioterapie, este necesara o alegere atenta a tehnicii de iradiere,
efectuatd de un oncolog-radiolog experimentat in cancerele capului si gatului. Tehnicile
interstitiale de iradiere pot fi folosite atunci cand au indicatii. Alegerea tratamentului se
va face in functie de rezultatele anticipate functionale, cosmetice §i socio-economice ale
optiunilor de tratament precum si in functie de expertiza disponibila a chirurgului si a
onco-radiologului. Tratamentul va fi individualizat pentru fiecare pacient in parte.
Optiuni de tratament standard
- Atat chirurgia cat si radioterapia nregistreaza succes in controlul acestui stadiu
al cancerului orofaringian.
- Radioterapia poate fi modalitatea preferatd atunci cand deficitul functional va fi
mare (cancerul bazei de limba sau amigdalian) [46,47].

CANCERUL OROFARINGIAN STADIUL III

Managementul carcinoamelor orofaringiene aflate in stadiul III este complex si
necesitd un consult multidisciplinar pentru a stabili tratamentul optim. Noile tehnici
chirurgicale pentru rezectie si reconstructie (dezvoltate n ultimii 7-10 ani), care asigura
acces in cavitatea orald si restaurarea cel putin partiald a functionalitatii, au extins
optiunile chirurgicale. Radioterapia externd suplimentatd cu implantele radioactive
interstifiale si schemele terapeutice cu mai multe sedinte zilnice au adus noi consideratii
in utilizarea iradierii pentru acest grup de tumori [48].

In general, tratamentul preferat este cel care combind tratamentul chirurgical
cu radioterapia postoperatorie, cand este posibil [49]. Aceastd abordare a devenit
atitudinea standard pentru grupul specific al cancerelor orofaringiene stadiul III, atunci
cand poate fi aplicatd. Radioterapia agresiva, ca unic tratament, va aduce rate de control
tumoral echivalente cu cele furnizate de chirurgie pentru cancerele cu originea in
amigdale sau baza limbii [46,47].

Procedurile chirurgicale specifice si modificarile lor nu sunt descrise in aceasta
lucrare, intrucat existd o mare varietate de aborduri chirurgicale functie de aria
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interesatd, diverse opinii privind rolul evidarii cervicale modificate precum si multiple
tehnici reconstructive care pot conduce la acelasi rezultat. Acest grup de pacienti trebuie
adresat chirurgilor care au competenta in multiplele proceduri disponibile si sunt activ si
frecvent implicati in Ingrijirea lor.

Optiuni de tratament standard

- Combinatia intre tratamentul chirurgical si radioterapia postoperatorie se
recomanda pentru pacientii selectati cu risc crescut [49].

- Radioterapia - pentru pacientii cu cancer amigdalian [46]. Radioterapia
hiperfractionata a demonstrat o ratd de control tumoral mai mare decéat
radioterapia fractionatd standard, pentru pacientii din stadiul III al cancerului
orofaringian [50], dar aceasta nu a Insemnat §i o crestere a supravietuirii
generale.

- Chimioradioterapia [51].
in studiu:

Chimioterapia neoadjuvanta a fost utilizatd pentru micsorarea tumorilor,
facandu-le mai accesibile tratamentului ulterior (chirurgical sau iradiant). Chimioterapia
care se administreaza in prima etapa de tratament este denumita ,,neoadjuvantda”, pentru
a o diferentia de terapia adjuvantd standard, care se efectueaza dupa sau in timpul
tratamentului definitiv prin iradiere sau dupa tratamentul chirurgical. Multe combinatii
de medicamente sunt utilizate in cadrul chimioterapiei neoadjuvante [52, 53].

Chimioterapia a fost combinata cu radioterapia la pacientii care prezinta boala
in stadiu avansat local, astfel incat tumora este nerezecabila chirurgical [54]. Cea mai
buna schema de chimioterapie si cea mai bund modalitate de asociere a celor doua laturi
terapeutice sunt inca probleme nerezolvate.

Trialurile clinice privind iradierea evalueaza schemele hiperfractionate si/sau
brahiterapia.

CANCERUL OROFARINGIAN STADIUL IV
A. Cancerul orofaringian rezecabil

Managementul carcinoamelor orofaringiene in stadiul IV este complex si
necesitd o echipa multidisciplinara pentru a stabili tratamentul optim. Noile tehnici
chirurgicale de rezectie si reconstructie (dezvoltate in ultimii 7-10 ani), care asigurd
acces asupra masei tumorale si restaurarea cel putin partiald a functionalitatii, au extins
optiunile chirurgicale. Radioterapia externa augmentatd cu cea interstitiald si schemele
de iradiere zilnica in mai multe sedinte au contribuit la imbunatatirea performantelor
acestei laturi terapeutice, pentru grupul mentionat de cancere orofaringiene [48].

Tratamentul preferat este cel care combina tratamentul chirurgical cu
radioterapia postoperatorie, atunci cand este posibil [49]. Aceasta atitudine a devenit
abordarea standard pentru grupul de pacienti discutat, atunci cand poate fi aplicata.
Pacientii avand cancere de amigdalda in stadiul IVA, tratati doar prin radioterapie
agresiva, au rezultate similare cu pacientii tratai dupa metoda combinata [46].

Procedurile chirurgicale specifice si modificarile lor nu sunt descrise in aceasta
lucrare intrucat existd o mare varietate de aborduri chirurgicale functie de aria
interesatd, diverse opinii privind rolul evidarii cervicale modificate precum si multiple
tehnici reconstructive care pot conduce la acelasi rezultat. Acest grup de pacienti trebuie
adresat chirurgilor care au competentd in multiplele proceduri disponibile si sunt activ si
frecvent implicati In ingrijirea lor.
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Optiuni de tratament standard:

- Combinarea terapiei chirurgicale cu radioterapia §i chimioterapia

postoperatorie se recomanda la pacientii cu risc inalt [49].

- Utilizarea doar a radioterapiei - pentru pacientii din stadiul IVA a bolii

canceroase amigdaliene, care nu invadeaza profund baza limbii [46, 47].

in studiu:

Chimioterapia a fost combinata cu radioterapia la pacientii prezentand tumora
locala nerezecabila chirurgical. Inci nu se poate aprecia care este cea mai buni schema
de chimioterapie si nici cea mai potrivitd asociere dintre radio- si chimioterapie.

Un trial clinic a relevat cd asocierea chimioterapiei (carboplatin si fluorouracil)
cu radioterapia a condus la un control local mai bun al bolii, la imbunatatirea ratei
generale de supravietuire la 3 ani si a supravietuirii fard boald, fatd de utilizarea doar a
radioterapiei zilnice [55].

O meta-analiza a 63 de trialuri prospective randomizate, publicate intre 1965-
1993, a aratat un avantaj al supravietuirii absolute de 8% 1in subgrupul pacientilor care
au primit concomitent chimioterapie si radioterapie. Pacientii care au primit
chimioterapie adjuvantd sau neoadjuvantd nu au avut vreun avantaj in supraviefuire.
Datele despre costuri, calitatea vietii, morbiditate nu au fost disponibile.

Trialurile clinice privind iradierea evalueaza schemele hiperfractionate si/sau
brahiterapia. Au fost publicate rezultate care atesta o ratd de control local al tumorii
mai mare in cazul folosirii radioterapiei accelerate, dar fara a consemna o
imbundtatirea a ratei generale de supravietuire.

B. Cancerul orofaringian nerezecabil

Optiuni de tratament standard:

- Acesti pacienti sunt candidati pentru radioterapie sau chimioterapie [51].

in studiu:

Chimioterapia neoadjuvanta a fost utilizatd pentru reducerea dimensiunilor
tumorii, in vederea efectuarii ulterioare a tratamentului chirurgical sau a celui iradiant
[52,53,54]. Exista trialuri care folosesc chimioterapia concomitenta cu iradierea
(inclusiv cu utilizarea agentilor care sa creascd radiosensibilitatea). Trialuri clinice de
radioterapie evalueazd modelele hiperfractionate si/sau brahiterapia. Se mai
experimenteaza: chimioterapia  simultana cu radioterapia  hiperfractionata,
radioterapia cu fascicul de particule, hipertermia combinata cu radioterapia.

RECIDIVA CANCERULUI OROFARINGIAN

Optiuni de tratament standard

- Rezectia chirurgicala - daca radioterapia esueaza si daca este realizabila tehnic.

- Radioterapia - daca esueaza tratamentul chirurgical (daca nu a fost administrata
anterior in doze curative).

- Chirurgia de necesitate - daca a esuat tratamentul curativ si daca este realizabila
tehnic.

in studiu: Sunt evaluate trialuri clinice privind chimioterapia, sau utilizarea
hipertermiei i a radioterapiei.

CONTROALE POSTTERAPEUTICE

Acesti pacienti trebuie sd fie atent examinati In vederea deceldrii recurentei,
lunar in primul an dupa tratament, la 2 [uni pentru anul al doilea de la tratament, /a 3
luni pentru cel de-al treilea si la fiecare 6 luni dupa aceasta perioadd. Daca pacientul
prezintd metastaze la distanta sau recidiva locald, care contraindicd chirurgia sau
iradierea, trebuie luata in considerare chimioterapia.
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CONCLUZII

Tratamentul chirurgical si/sau radioterapia au reprezentat multd vreme
»standardul traditional” in managementul cancerului bazei de limba (sau a cancerului
orofaringian, in general). Dar, s-a dovedit ca aceste modalitati terapeutice sunt
complicate de un control neadecvat locoregional precum si de deficiente functionale
semnificative pe termen lung.

Utilizarea simultana a polichimioterapiei si radioterapiei a devenit astazi ,,noul
standard” in ingrijirea pacientilor diagnosticati cu cancere orofaringiene in stadii
avansate, tratamentul chirurgical fiind rezervat ,,de necesitate” pentru pacientii la care a
esuat tratamentul non-chirurgical.

Radioterapia agresiva si polichimioterapia simultand au demonstrat concordanta
privind beneficiile in supravietuire §i controlul locoregional al bolii, accentuand
aspectul prezervarii organelor si a functionalitatii.

Alegerea finala a metodei de tratament va depinde intotdeauna de: examinarea
minutioasd a fiecarui caz, stadiul neoplasmului, conditia fizicd generala a pacientului,
statusul sdu emotional, experienta echipei de terapeuti si facilitatile de tratament
disponibile.
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