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Rezumat

Prin metode histologice si ultramicroscopice au fost studiate structura, vascularizarea si aparatul nervos
al plexurilor coroide din ventriculele trei si patru ale creierului uman. S-au stabilit particularitati structurale
ale vascularizatiei si ale aparatului nervos, care este format din fibre nervoase, filete si plexuri nervoase,
terminatiuni nervoase bine evidentiate. Aspectul macromicroscopic al plexurilor coroide se afld in raport direct
cu perioadele ontogenetice de dezvoltare.

Summary
The structure, microcirculatory net and nervous system of choroids plexuses of the three of the four
ventricles of human brain have been studied by histologic, and ultramicroscopical methods. According to
investigations the tissular structural particularities of vascular net and choroids plexus innervations with the
myeline and amyeline nervous fibres, fascicles and nervous plexuses and nervous endings have been established.
The structure and development of choroids plexuses of the three of the four ventricles of the human brain is in
correlation with the respective stage of ontogenesis.

ACTUALITATI IN TRATAMENTUL CANCERULUI
MUCOASEI CAVITATII BUCALE

Gheorghe Tibirna, dr. hab., prof. univ., acad. al ASM,
Adrian Clipca, dr. in medicina, cerc. st. sup.,
Valentina Darii, dr. in medicina, cerc. st., Ivana Clipca, dr. in medicina, cerc. st.

IMSP Institutul Oncologic

Introducere. Cancerul mucoasei cavitdtii bucale cuprinde aproape 30% din totalul tumorilor ma-
ligne ale regiunii capului si gatului. Aproximativ 90% din cazuri sunt carcinoame pavimentoase [1],
in timp ce restul de 10% reprezinta afectiuni maligne rare (forme rare ale carcinomului pavimentos,
tumori ale glandelor salivare mici, melanoame, limfoame, sarcoame), precum si o varietate de tumori
maligne de origine odontogeni. In America de Nord, factorii de risc major pentru dezvoltarea cancerului
mucoasei cavitatii bucale includ utilizarea tutunului si alcoolului. In alte regiuni exista diverse obiceiuri
alimentare, cum ar fi mestecatul de betel si consumul nucilor de fructe cu coaja lemnoasa, care prezinta
riscuri suplimentare pentru dezvoltarea cancerului mucoasei cavitatii bucale. Cele mai sporite rate de
incidenta a cancerului cavitatii bucale apar in Pakistan, Brazilia, India s1 Franta [2].

Desi consumul de alcool si tutun sunt factori de risc independenti pentru dezvoltarea cancerului
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mucoasei cavitdtii bucale, efectul sinergetic al acestora a fost bine documentat [3]. S-a determinat
ca utilizarea de alcool suprima repararea ADN-ului in urma expunerii la compusi de nitrozamina, cu
toate acestea, mecanismul exact al sinergismului observat ramane slab definit.

Papilomavirusul uman (HPV) este asociat cu dezvoltarea cancerului orofaringeal si, in mai
mica masurd, cu dezvoltarea cancerului mucoasei cavitatii bucale [4]. In ultimii 30 de ani, in Statele
Unite a crescut proportia de cancer al cavitatii bucale asociat cu HPV, o crestere posibil legata de
schimbarea comportamentelor sexuale [5]. Cu toate acestea, incidenta exacta a asocierii HP V-infecti-
ei cu cancerele regiunii capului i gatului, cu exceptia celui orofaringean, ramane supusa dezbaterilor
si depinde de factori epidemiologici, precum si de tehnici de detectare a HPV [6], dar poate fi, de
asemenea, ca urmare a clasificarii cancerului de baza al limbii drept cancer oral in loc de cancer orofa-
ringian. Slaba igiend dentara si iritatiile mecanice cronice sunt, de asemenea, asociate cu dezvoltarea
cancerului cavitdtii bucale. Atunci cand suprafata laterala a limbii este expusa la frecare mecanica
ca urmare a unui dinte cu marginea ascutitd, survine o cascada de evenimente care Incepe cu iritatia
cronica si poate duce la dezvoltarea de carcinom din celule scuamoase. Cu toate acestea, exista factori
inca necunoscuti, care pot juca un rol important intre slaba igiena dentard, iritarea mecanica cronica
si dezvoltarea de cancer al mucoasei cavitatii bucale [7].

In ultimul deceniu, o serie de studii au demonstrat rolul important al instabilititii genetice in
etiologia cancerului mucoasei cavitatii bucale [8]. Astfel, instabilitatea geneticad poate fi responsabila
pentru dezvoltarea cancerului mucoasei cavitatii bucale la nefumatori si consumatori de alcool si la ti-
neri, dar mecanismele exacte raman a fi elucidate [9]. Plus la aceasta, din anii 1930, practic s-a dublat
incidenta prin cancer al limbii la femeile tinere, acest fapt sugerand o puternica influentd a mediului
si/sau a predispozitiei genetice in dezvoltarea cancerului cavitatii bucale. In ultimii 30 de ani, s-a
inregistrat o explozie de cunostinte legate de diferite aspecte ale cancerului oral. Cu toate acestea, in
ciuda acestor evolutii, supravietuirea generala la 5 ani a acestei boli a crescut doar putin, desi calitatea
vietii pacientilor, fara indoiala, s-a ameliorat [10].

Spre deosebire de alte zone ale tractului aerodigestiv, cavitatea bucala este accesibila si usor de
examinat, ca rezultat, screening-ul poate fi considerat un efort efectiv in identificarea precoce a canceru-
lui. Detectarea precoce a leziunilor maligne si premaligne ale mucoasei cavitdtii bucale necesita cunoag-
terea de cdtre medicii stomatologi si medicii generalisti a acuzelor si simptomelor relevante, deoarece
majoritatea pacientilor vor vizita initial acesti specialisti. Leziuni, cum ar fi leucoplazia si eritroplazia,
trebuie sa fie evaluate, dupa caz, cu biopsie, excizie sau o monitorizare atentd. Screening-ul primar se
poate face sub ingrijirea unui medic de familie, medic dentist sau specialist oncolog. Organizarea cen-
trelor de screening ar putea fi utila in evaluarea leziunilor suspecte in cavitatea bucala.

Caracteristici biologice. Cancerul mucoasei cavitatii bucale se dezvolta printr-o serie de mo-
dificari moleculare reflectate ca etape histopatologice: de la un grad usor, apoi moderat si sever de
displazie spre carcinom in situ $i apoi spre boala invaziva [11]. Stadializarea sau clasificarea modi-
ficarilor premaligne sau a leziunilor maligne incipiente este incd un subiect de mari dezbateri [12].
Depistarea precoce a leziunilor mucoasei, care ulterior pot evolua in tumori invazive, este necesara
pentru a imbunatati prognosticul pacientilor cu cancer al cavitatii bucale.

Leziunile premaligne adesea sunt asociate cu pete albe, mentionate In continuare ,,leucoplazie”.
Cu toate acestea, leucoplazia nu este un diagnostic patologic. Petele albe reprezinta, de obicei, hiperke-
ratoza, care poate fi sau nu asociatd cu atipii. Hiperkeratoza fara atipie nu este premaligna, in timp ce
atipia fara hiperkeratoza, deseori aparand clinic ca eritoplazie, este premalignd. Waldron si Shafer [13]
au revizuit 3256 de probe morfologice diagnosticate clinic ca leucoplazie. Studiul microscopic a ardtat
ca in 80,1% din ele au fost diferite combinatii de hiperortokeratoza, hiperparakeratoza si acantoza fara
displazii epiteliale. Displazie usoard pand la moderata a fost inregistratd in 12,2% din probe, iar displa-
zie epiteliala severa sau carcinom in sifu a fost stabilita in 4,5% cazuri. Carcinom infiltrativ spinocelular
a fost diagnosticat in doar 3,1% din probele prezentate cu un diagnostic clinic de leucoplazie.

Indicatori de prognostic. Existd factori de prognostic care determind supravietuirea pacientilor
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s1 actioneaza asupra deciziei de tratament. Factorii de bazd de prognostic sunt dimensiunea tumorii (T),
implicarea nodulilor regionali (N) si prezenta sau absenta metastazelor la distantd (M). Aceasta clasificare
TNM este folosita si astazi, cu diferite modificari. In ultimele decenii, au fost identificati, de asemenea, 1 0
serie de alti parametri biologici, moleculari si histopatologici. Prognosticul unui pacient care suferd de can-
cer al mucoasei cavitatii bucale este influentat de statutul de performanta a pacientului, starea de nutritie si
imunitate, patologiile concomitente. Desi varsta in sine nu este un indicator de prognostic, comorbidittile,
care sunt frecvent asociate cu varsta inaintata, pot reprezenta un predictor de prognostic negativ.

O serie de caracteristici histopatologice pot avea un impact semnificativ asupra prognosticului can-
cerului mucoasei cavitatii bucale. Prezenta invaziei perineurale, rdspunsul limfocitar i profunzimea inva-
ziei sunt exemple de parametri histopatologici ce nu sunt analizate in actuala clasificare AJCC / UICC. In
plus, raspandirea extracapsulard, poate avea un impact semnificativ asupra prognosticului pacientilor cu
afectarea ganglionilor limfatici regionali, si poate fi asociatd cu scaderea supravietuirii cu 50% [14].

Printre alti parametri care pot influenta prognosticul, putem mentiona gradul de invazie a tumorii,
care este direct asociatd cu recurenta locala si aparitia metastazelor regionale n cancerul limbii [15].
Corelatia intre adancimea exactd a invaziei si supravietuirea nu este elucidata; cu toate acestea, mai
multe studii au sugerat ca grosimea tumorii mai mare de 4 mm creste semnificativ riscul de aparitie a
metastazelor cervicale si, prin urmare, are un impact negativ asupra supravietuirii [16]. Alte studii au
sugerat faptul cd o tumoare mai mare de 5 mm este asociatd cu o ratd sporitd de metastaze regionale
[17]. In prezent, specialistii oncologi mentioneazi ci tumoarea cu grosimea de 4 mm sau mai mare este
asociata cu un risc crescut pentru metastaze regionale si, ca rezultat, recomanda tratament chirurgical
chiar in cazul NO, chiar si in absenta unor alte caracteristici de risc histopatologic sporit. Recent, Patel
si al. [18] au demonstrat ca pacientii cu tumori mari au un risc ridicat de metastaze ganglionare, astfel
sprijinind necesitatea tratamentului chirurgical la pacientii fara afectarea clinica a ganglionilor limfatici
cervicali. Cu toate acestea, este important sd se sublinieze cad aceste recomandari au fost stabilite n
studii retrospective, si in contextul aprecierii disectiei cervicale elective. Evaluarea histopatologica de
rutind s-a dovedit a fi insuficientd pentru detectarea precisa a micrometastazelor. Mai multe sectiuni,
prelevate din fiecare ganglion limfatic, permit detectarea mai multor metastaze oculte [19].

Intr-o lucrare recenti, de Goerkem si al. [20], toti parametrii histopatologici cunoscuti prin
predictia metastazelor oculte In ganglionii limfatici au fost reevaluati in cadrul biopsiei ganglioni-
lor limfatici santineld. In acest studiu, nici adancimea invaziei si nici grosimea tumorii nu au fost
predictive pentru metastazele oculte. Un parametru semnificativ asociat cu aparitia bolii metastatice
oculte a fost stabilit gradul sarac al invaziei limfovasculara, pana la dizolvarea ei in linia de crestere a
tumorii. Autorii au concluzionat ca orice carcinom cu celule scuamoase al cavitatii bucale ar trebui sa
fie supuse unui tratament electiv al nodulilor cervicali, de preferintd prin biopsia nodulului-santinela,
indiferent de gradul de penetrare sau grosimea tumorii. Aceste rezultate au fost ulterior confirmate de
studii efectuate de Bilde si al. [21] si de Alkureishi si al. [22].

Astfel, principalii indici histopatologici, care influenteaza riscul de reaparitie a metastazelor regi-
onale includ angioinvazia, embolii metastatici limfatici si invazia perineurald. Cu toate acestea, cel mai
semnificativ criteriu de recurenta a metastazelor regionale este prezenta invaziei extracapsilare [23]. De-
oarece prezenta invaziei extracapsilare a fost identificatd ca fiind un indicator de prognostic nefavorabil,
acesti pacientii urmeaza si un tratament adjuvant ce include radioterapie si chimioterapie. Totusi, in ciuda
tratamentului adjuvant, o treime din pacienti vor avea experienta reaparitiei metastazelor regionale [24].

Brandwein-Gensler si al. [25] au publicat un sistem de punctaj de risc si prognostic, care Incor-
poreaza si gradul de invazie al tumorii, are o predictie a evolutiei bolii locale si a supravietuirii glo-
bale in cancerul mucoasei cavitatii bucale. Aceste eforturi si altele, care necesita validare, vor duce,
probabil, la optimizarea deciziilor de tratament aplicat bolnavilor.

Diagnosticul si evaluarea tumorii primare. Evaluarea initiala a unui pacient cu suspiciu de
cancer al mucoasei cavitatii bucale poate fi relativ simpla. Este necesar a fi documentata o anamneza
minutioasa, inclusiv consumul de alcool, tutun, obiceiurile alimentare, precum si igiena orala. Deoa-
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rece cavitatea bucald este usor accesibild, modificarile mucoasei sunt usor de identificat si evaluat.
Desi biopsia cu ,,periuta” este mult timp utilizata in comunitatea stomatologica ca un instrument de
screening, mai multe studii sugereaza ca sensibilitatea si specificitatea acestei tehnici este inaccepta-
bil de mica [26]. O biopsie chirurgicala reprezinta cea mai sigurd metoda de diagnostic si ofera histo-
patologului material suficient pentru a pune un diagnostic definitiv de carcinom invaziv. Diagnosticul
de carcinom invaziv necesitd o cercetare aprofundata, pentru a evalua extinderea tumorii. Pentru a
delimita tumoarea de mucoasa adiacentd premalignd, poate fi util examenul fluorescent. Utilizarea
imaginilor fluorescente pot fi de ajutor in detectarea schimbarilor premaligne si in determinarea gra-
dului de extindere a mucoasei cu schimbari patologice [27].

Odata ce un diagnostic definitiv a fost obtinut, sunt necesare investigatii imagistice pentru a
determina stadiul tumorii si prezenta metastazelor. Desi mai rar manifestate initial, prezenta metas-
tazelor la distantd, precum si a celei regionale se va confirma prin examen clinic medical, radiografie
pulmonara sau tomografie computerizata (TC). Desi leziunile extinse pot fi asociate de trism muscu-
lar, dureri de urechi sau hiperestezie, lipsa de aceste simptome nu exclude invazia tumorii in structu-
rile adiacente. TC cu administrarea de contrast intravenos oferd o evaluare initiala a tesutului moale,
0sos si a nivelului de implicare a mucoasei.

Daca exista ingrijorare in ceea ce priveste invazia de tesuturi moi profunde, musculare sau ner-
voase, investigatia prin rezonantd magnetica nucleara (RMN) ofera o informatie suplimentard. RMN-ul
este ideal pentru evaluarea invaziei tesuturilor moi si, in unele cazuri, implicarea nervilor, dar poate fi
utila si in determinarea invaziei osoase. Induratia cu infiltrarea limbii, rebordului alveolar sau proectiei
ganglionului trigemenal poate sugera implicarea perineurala. Scanarea prin RMN este deosebit de utila
in evaluarea carcinomului non-epidermoid (carcinom adeno-chistic), in care invazia perineurala este
frecventa. Informativitatea de ansamblu a TC si RMN pentru evaluarea tumorii primare ,, T este com-
parabila [28]. Cu toate acestea, precizia TC este afectata de artefacte cauzate de proteze metalice, in timp
ce RMN-ul este mai afectat de artefacte cauzate de miscari ale pacientului. Leziunile superficiale sunt
usor accesibile examenului obiectiv i nu necesitd examene imagistice suplimentare.

Diagnosticul si evaluarea invaziei mandibulare. Stratul cortical al mandibulei poate fi afectat
de aderente sau de extinderea directa a tumorii, la fel ca si cavitatea medulara care poate fi implicata
intr-o maniera sau alta de tumora cu o capacitate de penetrare profunda, caz in care pot exista mult
mai multe implicatii osoase decat se pot observa clinic. Radiografia plana a fost utilizata pe scara larga
in trecut, ssi este suficienta pentru diagnosticul invaziei tumorii in cavitatea medulard a mandibulei;
cu toate acestea, schimbarile subtile ale stratului cortical sunt mai dificil de identificat. Introducerea
radiografiei panoramice, TC, RMN si scintigrafiei osoase prin tomografie computerizata cu emisie de
fotoni au sporit precizia investigasiilor si a stadializarea preoperatorie.

Dezbateri semnificative existd inca 1n ceea ce priveste alegerea modalitatii optime pentru evaluarea
preoperatorie. In general, implicarea osoasi, de obicei, este subestimata de catre TC, in timp ce RMN si
scintigrafia osoasa prin tomografie ososasa cu emisie de fotoni deseori supraestimeaza acest fapt [29]. Un
RMN sau o scanare osoasd negative, dupa toate probabilitatile, exclud invazia mandibulei. Pentru impli-
care osoasi a triunghiului retromolar, sensibilitatea TC este de aproximativ 50%, cu o valoare predictiva
negativa de 60%. Cu toate acestea, valoarea predictiva pozitiva este de aproximativ 90%. Astfel, in timp
ce TC este corectd atunci cand eroziunea osoasa este identificatd in mod clar, valoarea predictiva negati-
va, este inacceptabil de mica si, prin urmare, este un indicator imprecis al invaziei osoase al triunghiului
retromolar [30]. TC reda o panorama excelenta atat a tesuturilor moi si osoase ale mandibulei, cu toate
acestea, uneori informativitatea este limitata de artefacte cel mai frecvent cauzate de proteze metalice, care
pot ,,ascunde” concresterea cortexului mandibular. In plus, TC poate detecta inseldtor defecte in cortexul
mandibulei in proiectia alveolelor de forma neregulata sau la prezenta patologiei periapicale.

In lumina acestor deficiente, mai multi cercetitori au raportat rezultate ale studiilor cu privire la
utilizarea examenului cu Dentascan. Dentascan a fost introdus la inceputul anilor 80 pentru a asista
chirurgii oro-maxilo-faciali in planificare pentru implanturile osteointegrate. Imaginile sunt derivate
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prin reformatarea TC axiale standard in doud planuri de vedere, panelliptical si parasagital. Aceas-
ta reformatare permite evaluarea zonelor corticale bucala si linguala. Acuratetea de diagnostic prin
Dentascan pentru invazia mandibulara este mai sporita, obtinand o sensibilitate de 95%, si o specifi-
citate de 79%, cu o valoare predictiva pozitiva de 87% si o valoare predictiva negativa de 92% [31].
Dentascan este, prin urmare, o metoda exacta pentru evaluarea preoperatorie a invaziei mandibulare
la pacientii cu carcinom pavimentos al mucoasei cavitatii bucale.

Desi TC si Dentascan pot oferi metode excelente pentru a evalua invazia osoasa, RMN ofera
avantajul suplimentar de a investiga tesuturile moi si cavitatea osoasd medulara. Mai multe studii au
analizat utilizarea RMN 1in evaluarea invaziei mandibulare, si s-a ajuns la concluzia cda RMN-ul este
superior in evaluarea spatiului medular al mandibulei, dar insuficient pentru a evalua invazia mandi-
bulara [32]. Shaha [33] a examinat valoarea diferitor studii, inclusiv radiografii panoramice, pelicule
dentale, radiografii de rutind a mandibulei, scintigrafii osoase, TC si RMN si a constatat cd TC nu
a fost de foarte mare ajutor, in principal din cauza prezentei alveolelor neregulate si a artefactelor.
Alti cercetatori au studiat combinatia mai multor procedee de diagnosticare pentru a evalua invazia
mandibulara si au sugerat folosirea unei combinatii de TC sau RMN, cu scintigrafia osoasa prin to-
mografie computerizatd cu emisie de fotoni [34].

Totusi, evaluarea clinica este esentiald pentru determinarea prezentei invaziei osoase §i alege-
rea metodei optime de rezectie, marginald versus segmentara [35]. Cele mai multe centre considera
o combinatie de TC sau RMN si o radiografie panoramicd ca acceptabile pentru examenul imagistic
preoperator al mandibulei si maxilei, cu toate acestea, gradul cel mai exact al invaziei osoase este,
probabil, determinat in momentul interventiei chirurgicale. Studii recente au aratat ca scintigrafia
osoasa cu technetiu (Tc) 99™, sub forma de investigatii planare sau prin tomografie computerizata cu
emisie de fotoni, poate oferi o precizie sporita de diagnostic pentru invazia mandibulei de carcinomul
pavimentos in cazurile de alveole in edentate si la pacientii crestati [36].

Dintre toate programele de evaluare a extinderii maladiei in cavitatea bucala, in ceea ce priveste
implicarea mandibulei, opinia autorilor este ca cea mai buna ancheta continua sa fie elucidata, consti-
tuind dintr-o evaluare de rutina a examenelor clinice §i intraoperatorii de comportament al tumorii la
frontiera interioara a mandibulei. Cu toate acestea, In cele mai multe cazuri, sunt efectuate examene
preoperatorii utilizand tehnici imagistice pentru planificarea si pregatirea unei proceduri chirurgicale
adecvate, inclusiv de reconstructie. Tendinta de a efectua investigatii multiple este relevata si in lite-
ratura curenta [37].

Evaluarea regiunii cervicale. Pentru evaluarea ganglionilor limfatici cervicali, atat TC cat si
RMN sunt folosite pe scara larga. Alegerea investigatiei este determinatd deseori de modul de trata-
re a imaginii utilizate pentru evaluarea tumorii primare. In general, aceeasi tehnici, utilizati pentru
investigarea tumorii primare este aplicata si pentru etapa cervicald. Cele mai multe studii care au
comparat acuratetea TC si RMN 1n evaluarea gatului nu au gasit nici o diferentd semnificativa intre
aceste doud modalititi [38]. In studiile raportate cu privire la problema preciziei a CT sau RMN pen-
tru evaluarea regiunii cervicale in NO, specificitatea si sensibilitatea TC si RMN variaza considerabil
[38, 39], totodata, intre 40 si 60% din toate metastazele oculte sunt gasite utilizand fie CT sau RMN.

Unul dintre principalele avantaje ale ultrasunetului (US) este ca acesta poate fi usor combinat
cu biopsie prin aspiratie cu ac subtire (BAAS), rezultand o specificitate de 100% pentru tehnica com-
binatd de ultrasunete cu biopsie ghidata prin aspiratie cu ac subtire (USBAAS). A fost demonstrata
necesitatea de evaluare a bolii metastatice regionale prin aceastd metodica [40]. Desi tehnica nu este
grea, este necesard o performanta considerabila ca sa aspiri cu succes din ganglionii limfatici de pana
la 5 mm, la fel si pentru a putea selecta cel mai suspect ganglion limfatic din care sa aspiri. La paci-
entii cu lipsa clinica a adenopadiei cervicale, rezultatele USBAAS sunt mai putin impresionante, iar
detectarea metastazelor ganglionare prin tehnici imagistice necesita o dimensiune minima a celor din
urma. USBAAS identifica metastaze oculte clinic cu o sensibilitate de cel mult 48-73% [40].

Tomografia cu emisie de pozitroni cu fluorodeoxyglucoza (FDG-TEP) permite studierea me-
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tabolismului tisular in vivo. FDG este un analog de glucoza si asimilarea sa reflectd metabolismul
celular, care este crescut in mai multe tumori. Dezavantaje ale FDG-TEP sunt absorbtia fiziologica
variabila si lipsa de detalii anatomice. Un alt dezavantaj este ca FDG, de asemenea, se acumuleaza
in celule inflamatorii, cum ar fi granulocitele si complicd diferentierea dintre tumora si reactiile in-
flamatorii. Precizia acestei tehnici a fost comparatd cu metodele conventionale de diagnostic pentru
evaluare in faza de pana la tratament, evaluarea raspunsului la terapie si identificarea recidivei [41].

Asa cum am mentionat mai Tnainte, reperele anatomice si detaliile sunt mai bine reprezentate
de imagistica prin TEP decat cu CT sau RMN. Fuziunea multiplelor date functionale oferite de TEP
cu mai multe informatii anatomice ale TC, in particular, au imbunatatit in mod semnificativ interpre-
tarea imaginilor TEP [42]. Cu toate acestea, exactitatea de diagnostic pentru detectarea metastazelor
ganglionare nu pare sd se imbunatateascd mult prin fuziunea FDG-TEP cu CT, comparativ cu TEP
separat [43]. Principalele probleme, ce limiteaza exactitatea sa, raman rezolutia anatomica slaba a
tehnicii TEP, chiar si dupa fuziunea cu doze mici, non-TC de contrast si incapacitatea de a identifica
veridic depozite metastatice, sub 5 mm. Ca urmare, sensibilitatea raportatd a TEP sau TEP-TC de
detectare a metastazelor ganglionare cervicale este similara cu TC si RMN si nu pare sa adauge mult
la utilizarea acestor combinatii [41, 44]. Asa cum poate fi de asteptat, o sensibilitate mai mica, variind
intre 25-78% este raportata pentru lipsa de clinicd a metastazelor (NO) [45].

RMN-ul cu contrastare dinamic profita de caracteristicile de vascularizare a tumorii (metastaze-
lor), comparativ cu tesutul normal, prin scanarea zonei de interes de mai multe ori cu inceputul inainte
de contrastare, continuand prin faza de contrast si finisdndu-se in faza de postcontrast. Tehnica pare a
fi de ajutor in diferentierea metastazelor de ganglionii limfatici nonmetastatici [46].

Agentii de contrast superparamagnetici ultramici, cum ar fi particulele de oxid de fier, se acumu-
leaza in ganglionii limfatici normal, deoarece particulele sunt captate de catre macrofagi. Metastazele
nu acumuleazd aceste particule. Absorbtia si captarea poate dura peste 6-24 de ore dupa administrarea
substantei de contrast. Utilizarea acestor medicamente a fost recent studiatd pentru detectarea metas-
tazelor ganglionare [47]. Astfel, a fost obtinutd o sensibilitate si o specificitate de pana la 96 si 87%,
respectiv [48]. Cu toate acestea, costul si problemele logistice legate cu nevoia de a efectua invesigatii
intarziate, la 24-48 de ore dupa injectarea substantei de contrast, poate impiedica ca aceasta tehnica sa
castige o acceptare larga [49]. In plus, nevoia pentru efectuarea de imagini extrem de ponderate cu rezo-
lutie mica spatiald Impiedica vizualizarea metastazelor mici si va avea ca rezultat o sensibilitate scazuta
din cauza rezultatelor fals negative, in special la prezenta micrometastazelor nedetectate [49].

Markeri moleculari ca un indicator de diagnostic si prognostic. Recent au fost descoperiti
mai multi biomarkeri ai cancerului mucoasei cavitdtii bucale (alterari ale p53, inactivarea pl6, su-
praexpresia de EGFR etc. ) Desi multi dintre acesti markeri se crede cd au un potential interes clinic,
cativa dintre ei sunt folositi intr-un cadru clinic de gestionare a cancerului cavitatii bucale.

Analiza proteomica prin spectrometrie de masd avanseaza rapid In domeniul diagnosticului me-
dical gratie capacitatii sale de a identifica proteine fiabile in concentratii minime. Aceste progrese au
beneficiat, de asemenea, de cercetarea biomarkerilor cancerului cavitatii bucale, drept baza a carora este
recunoscuta saliva care constituie un mediu excelent de diagnostic pentru detectarea neoformatiunilor
de aceasta localizare. Studiile genomice si proteomice ale tesuturilor cancerului cavitatii bucale, plas-
mei si salivei bolnavilor au permis identificarea mai multor particularitdti ai cancerului cu speranta de
a putea fi utilizate in diagnosticul, prognosticul si tratamentul maladiei. In plus, analiza prin metilare a
matricei obtinute din saliva a permis identificarea unei gene intens metilate, cu valoarea diagnostica si
predictiva a unui biomarker, cu o sensibilitate de 62-77% si o specificitate de 83-100% pentru carcino-
mul cavitatii bucale [50]. Folosind proteomica subtractivd, Hu si al. [51] au descris mai multe proteine
salivare cu o concentratie diferitd la pacientii cu carcinom al cavitatii bucale si la subiectii din lotul de
control. Cinci candidati In biomarkeri au fost validati cu succes si combinarea lor a dat o sensibilitate de
90%, si specificitate de 83% in diagnosticarea carcinomului cavitdtii bucale.

Asa cum este important sa se faca distinctia intre acele leziuni intraepiteliale care vor progresa
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spre cancerul invaziv de cele care nu vor evolua astfel, poate fi util a avea un set de investigatii de
diagnostic pentru acest scop. Diferite proteine au fost studiate ca markeri de progresie. Astfel, podo-
planina este puternic exprimatd in cancerul cavitatii bucale, la fel in unele stari premaligne orale i
printr-o analiza multivariata a fost identificatd ca un factor independent pentru dezvoltarea cancerului
cavitdtii bucale [52]. Continutul de ADN poate fi, de asemenea, un parametru relevant in acest sens
si s-a constatat ca coreleaza cu potentialul de a progresa spre cancer invaziv [53]. Alte teste genetice
pot fi la fel promitatoare in diferentierea unor zone de risc ale mucoasei [54].

Expresia nucleard a ribonucleoproteinei eterogene K creste In mod semnificativ de la tesuturile
normale la leucoplazie si in afectiunile maligne si poate servi ca un marker potential pentru diagnosticul
precoce. O variatie de acumulare citoplasmatica poate ajuta la identificarea unui subgrup de pacienti cu
prognostic rezervat [55]. Pe de alta parte, biomarkerii ARN-ului de la transcriptomul serului uman au
demonstrat o informativitate inaltd pentru detectarea carcinomului cavitatii bucale; randamentul celei
mai bune combinatii de biomarkeri demonstrand o sensibilitate de 91% si o specificitate de 71% [56].

Alti biomarkeri sunt legati de prognoza, asa cum se intampla cu stratifin, a carui supraexpresie core-
leaza cu supravietuirea redusa fara semne de boald [57]. In mod similar, amplificarea nivelului de stratifin
este asociatd cu recurenta maladiei si supravietuirea redusa a bolnavilor si poate servi ca un biomarker
important pentru a identifica pacientii cu tumori cu risc Tnalt de recidivare si evolutie nefasta [58].

In cele din urma, cercetarea markerilor si a nivelului expresiei genelor este in curs de dezvoltare
in ce priveste evaluarea metastazelor ganglionare. In viitor, acesti markeri pot fi importanti, ca indi-
catori de prognostic si criterii de diagnostic informative pentru luarea deciziilor privind tratamentul
electiv al adenopatoei regionale cervicale (o problema deosebit de importanta in gestionarea canceru-
lui mucoasei cavitatii bucale) [59].

Principiile de tratament ale cancerului mucoasei cavititii bucale. Majoritatea covarsitoare de
cancere care afecteaza mucoasa cavitatii bucale sunt carcinoame spinocelulare. Aceste tipuri de cancer
al cavitdtii bucale pot fi tratate fie cu radiatii, interventii chirurgicale sau prin terapie combinata. Terapia
unimodala este, de obicei, aplicata in stadiile incipiente si altele, bine definite (stadiile I, II si, selectiv, in
stadiul III), ale tumorii. Terapia multimodala este, de obicei, utilizatd pentru tumori mai avansate.

Boala in stadiu incipient. Carcinoamele precoce ale mucoasei cavitatii bucale pot fi tratate cu
ratele de vindecare echivalent excelente, fie cu radioterapie (interstitiald sau extern) sau prin excizie
chirurgicala. Prin urmare, alegerea terapiei este adesea bazata pe factori, cum ar fi preferinta pacien-
tului, calitatea vietii, cost, comoditate si respectarea pacientului. Ca o curd de tratament, interventia
chirurgicala este adesea realizata rapid si cu o morbiditate minima, chirurgia este adesea preferata in
tratamentul cancerului precoce al mucoasei cavitatii bucale. Tumorile cu afectarea mucoasei limbii
orale pot fi excizate, de obicei, printr-un abord transoral. Desi radioterapia este adesea la fel de efici-
entd 1n tratamentul stadiilor precoce ale bolii, sansele de aparitie a sechelelor pe termen lung, inclusiv
a xerostomiei, disfagiei si osteoradionecrozei sunt de aga natura ca tratamentul de electie, in majorita-
tea cazurilor, este interventia chirurgicala. Un alt avantaj al tratamentului chirurgical este durata mai
scurtd de tratament; terapia chirurgicala necesita o singurd interventie, in timp ce radioterapia necesita
spitalizare pe timp de 6-7 sdptamani. Prin urmare, radioterapia este, de obicei, rezervatd pentru acei
pacienti care nu sunt capabili sd suporte o interventie chirurgicald. O altd modalitate de tratament
alternativ poate fi terapia fotodinamica, care utilizeaza iluminarea cu laser a tumorilor superficiale
dupd administrarea intravenoasa a unui photosensibilizator. Cu toate acestea, experienta in aplicarea
acestui tip de tratament este inca limitata [60].

Boala in stadiu avansat. Boala avansata a mucoasei cavitatii bucale este cel mai bine administra-
ta prin terapie multimodald. Chirurgia, cu sau fard reconstructie [61], cuplata cu radioterapia preoperato-
rie sau postoperatorie este adesea utilizata pentru stadiile avansate ale bolii. Desi iradierea preoperatorie
are menirea de a reduce, In unele cazuri, masa tumorala si, prin urmare, sa faciliteze ,,rezecabilitatea”
tumorii, este o practicd comuna de a taia chirurgical tumora n baza limitelor tumorii supuse preiradierii,
deoarece unele insulele tumorale viabile pot persista in limitele initiale periferice. Totodata, iradierea
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preoperatorie este asociata cu o ratd mai mare de complicatii postoperatorii. Din aceste motive, cele mai
multe centre de specialitate prefera de a efectua initial o interventie chirurgicala, urmata de tratamentul
radiant postoperator [62]. Robbins si al. [63] au aplicat chimioterapia neoadjuvanta intraarteriala si radi-
oterapia, urmati de excizia limitatd a spatiului tumorii initiale. in cazul in care este gisit cancer rezidual,
tratamentul este completat cu rezectia radicald cu marje extinse in jurul zonei de tumora initiala. Aceasta
serie a aratat o supravietuire de 64% si o rata de 74% de control locoregional pentru stadiile II-IV ale
bolii dupa atingerea medianei de 56 de luni de urmarire. Cu toate acestea, aceasta este singura institutie
ce oferd astfel de date care trebuie si fie validate de studiu ulterior.

Desi tratamentul primar chirurgical este recomandat pentru cancerul avansat al cavitatii bucale,
in unele cazuri, analizand astfel de aspecte cum este siguranta, calitatea vietii si eficacitatea abordari-
lor nonchirurgicale la prima etapa, in special in cancere care implica oase, rezultate recente sugereaza
ca chimioradioterapia primard poate fi o abordare eficace de tratament pentru pacientii cu leziuni
selectate T4. Rata de control locoregional, supravietuire si complicatii sunt comparabile cu cele aso-
ciate cu tratamentul chirurgical primar si radioterapie postoperatorie [64]. Un alt motiv pentru a alege
chimioradioterapia ca un tratament primar este ,,irezectabilitatea functionala”, de exemplu, pentru a
evita glosectomia totald. Cu toate acestea, definitia de ,,irezectabilitate functionald” este vaga si poate
sa difere in randul medicilor [65].

Radioterapia postoperatorie, cu sau fara chimioterapie concomitentd, este rezervata pentru ace-
le cazuri in care riscul de recurentd este mare. Definitia de pacient cu ,.risc ridicat” a fost si este un
subiect de controverse. Cu toate acestea, este important sd subliniem ca indicatiile pentru radioterapie
postoperatorie directionatd catre localizarea tumorii primare sunt diferite de indicatiile pentru radio-
terapie postoperatorie directionata cétre zona cervicala.

Scopul unei excizii chirurgicale este de a realiza o rezectie completa a tumorii cu margini libere.
In cazurile in care sunt ,,pozitive” sau aproape marjele (tumora in limiti sub 5 mm de marja chirur-
gicald), este recomandata re-rezectia chirurgicala (in cazul in care marjele originale pot fi inca iden-
tificate corect si in cazul in care re-rezectia nu va determina handicap functional semnificativ. In ca-
zurile in care este efectuata o re-rezectie si raiman a fi microscopic ,,pozitive” marjele plagii sau daca
re-rezectia nu poate fi credibil efectuata, ar trebui sa fie luate in considerare radioterapia directionata
pe localizarea primara a tumorii. Aceasta tactica este aplicabila si in cazul cand tumoarea prezinta o
crestere perineurald sau un grad inalt de invazive. Brahiterapia s-a dovedit a fi eficace in cazurile cu
marje aproape sau ,,pozitive”, in special atunci cand reexcizia nu poate fi usor realizata [66].

In cazurile in care existi metastaze cervicale de gradul N2 sau mai mare, sau atunci cand exa-
menul histopatologic demonstreaza caracteristici nefavorabile (cum ar fi invazia capsulei de metas-
tazele ganglionare), este justificata radioterapia postoperatorie a zonei cervicale. Suplinirea cu trata-
ment chimioterapic pe baza de cisplatina este indicata In prezenta marjelor ,,pozitive” dupa rezectia
tumorii primare, implicarea mai multor ganglioni limfatici sau prezenta invaziei extracapsulare in
disectie cervicala [67].

Tratamentul tumorii ce invadeazi mandibula. Tumorile ce invadeaza mandibula pot fi tra-
tate fie cu o rezectie marginald sau una segmentara. Decizia privind un nivel optim de rezectie a
mandibulei depinde in mare masura de gradul de invazie. S-a sugerat cd invazia tumorala periostala
sau a stratului osos cortical, fara invazia cortexului medular, pot fi tratate Tn mod corespunzator cu o
rezectie marginala. Tumorile care erodeaza canalul medular (leziuni T4) necesita o rezectie segmen-
tard. S-a demonstrat cd, odatd ce tumora a obtinut acces la canalul medular, ea se poate deplasa prin
canalul si prin pachetul neurovascular. Incapacitatea de a obtine un raspuns histopatologic ,,la gheata”
a sectiunii mandibulei intraoperator reprezintd o dilema in tratament, deoarece decalcifierea pentru
analize histopatologice definitive poate dura pana la doud saptamani.

Periostul este relativ rezistent la invazia canceroasa. Cu exceptia alveolelor, periostul actioneaza
ca o barierd compacti in calea invaziei tumorii adiacente. In ciuda capacitatilor de protectie a periostului,
tumorile agresive si de durata erodeaza si invadeaza mandibula adiacenta printr-o varietate de cai. Au fost
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identificate doud modele histologice de invazie tumorala. Primul se refera la calea infiltrativa, si este ca-
racterizat prin aparitia unor impregnatii digitale a tumorii care avanseaza independent, invadeaza spatiile
spongioase, fard strat vadit de interventie a tesutului conjunctiv, si poseda activitate joasd osteoclastica. Al
doilea model este mentionat ca penetrare eroziva. in contrast cu modelul infiltrativ, modelul eroziv se ca-
racterizeaza printr-un front larg cu un strat gros de tesut conjunctiv si activitate marcata osteoclastica. Sem-
nificatia diferitd a modelelor eroziv si infiltrativ a fost confirmata in mai multe rapoarte si s-a demonstrat
ca supravietuirea pacientului este in mod semnificativ influentatd de modelul de invazie. Wong si colab.
[68] au constatat ca supravietuirea de 3 ani fara semne de boala pentru carcinomul cu celule scuamoase
ce invadeazd mandibula dupa modelul infiltrativ a fost de 30%, in timp ce supravietuirea de 3 ani, fara
semne de boald, pentru modelul eroziv a fost de 73%. S-a sugerat cd modelul de invazie este o reflectare a
agresivitatii biologice a tumorii si poate avea un impact in abordarea tratamentului ablativ. In timp ce ma-
joritatea tumorilor care invadeaza mandibula sunt supuse tratamentului radiant postoperator, s-a observat
ca tumorile cu invadare in stratul superficial al mandibulei nu pot beneficia de radioterapia postoperatorie.
Analizdnd comportamentul agresiv al modelului infiltrativ de invazie, recomandam aplicarea tratamentu-
lui radiant postoperator pentru toti pacientii cu acest model de invazie osoasa.

Tumorile cavitatii bucale pot invada mandibula si penetra in canalul mandibular prin mai multe
cai de acces. Deseori, tumora se ,,deplaseazd” de-a lungul suprafetei mucoasei pand cand se apropie
de gingia atasata, caz in care celulele tumorale pot veni in contact direct cu periostul mandibulei. Ce-
lulele tumorale demonstreaza o tendintd de a migra in alveole, deoarece aceasta zona reprezinta o cale
de minima rezistentd. La pacientii edentali, celulele tumorale vor migra pe suprafata ocluzala a alve-
olei si vor patrunde in mandibuld prin gropile dentare, care sunt defecte osoase corticale la locurile
de dentitie. Mai putin frecvent, tumora poate intra in mandibuld prin canalele mental sau mandibular.
In cele din urma, tumora poate eroda osul adiacent prin penetrarea stratului cortical direct in canalul
mandibular. Asa cum am mentionat mai devreme, acesta este un mod rar de invazie.

Determinarea prezentei eroziunii osoase si gradului de extindere a invaziei osoase reprezinta
o dilema clinica permanenta. Previzibilitatea saracad a investigatiilor imagistice preoperatorii a de-
terminat pe multi specialisti sd se bazeze pe evaluarea clinica preoperatorie ca principald metoda
de determinare a prezentei invaziei mandibulare. Mai multe grupuri au studiat aceasta problema si
au constatat ca evaluarea clinica a eroziunii osoase mandibulare este mai sensibild decat evaluarea
radiograficd; cu toate acestea, evaluarea radiografica poate fi mai specifica si prevede un indice de
fiabilitate mai mare [69].

Exista cateva studii ce au analizat impactul de evaluare clinica in stabilirea gradului de invazie
mandibulara. Acest lucru ar putea reprezenta dificultatea de a cuantifica un examen clinic. Cu toate
acestea, majoritatea sunt de acord ca evaluarea clinica pentru invazia mandibulard este primordiala.
Mai multe studii au evaluat rolul separarii (decolarii) periostului ca un indicator pentru aprecierea
invaziei tumorale a mandibulei si s-a constatat ca ,,decolarea” periostala in momentul indeplinirii re-
zectiei a reprezentat un predictor exact al prezentei invaziei mandibulare [37]. Fard dovezi clare pre-
operatorii a invaziei mandibulare, se recomanda a recurge la o rezectie marginald, urmata de ,,deco-
larea” periostala si de inspectie adecvata. In cazul in care probele microscopice au descoperit invazia
tumorala, mandibulectomia marginald este convertitd intr-o mandibulectomie segmentard. Adesea,
mandibulectomia marginald nu este efectuata pe motivul unor suspiciuni de invazie mandibulara, dar
pentru a obtine o marjd mai largd de rezectie si, de asemenea, pentru a obtine acces mai profund si un
nivel adecvat de rezectie al planseului bucal. In plus, mandibulectomia marginal poate fi de ajutor
pentru recuperarea intraorala, in special daca tesuturile locale sunt angajate. Protruzia de os dezgolit
in linia de suturd este astfel evitata.

In rezumat, evaluarea corespunzitoare preoperatorie, prin combinarea examenului clinic si
radiologic, este mai precisd decat utilizarea unei singure modalitdti. ,,Decolarea” periostala intrao-
peratorie la momentul rezectiei, cu evaluarea sectiunii ,,la gheata”, reprezinta un predictor exact al
prezentei invaziei mandibulare si poate fi singura metoda veridica de evaluare.
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Tratamentul tumorii ce invadeaza mucoasa obrajilor. Cancerul mucoasei obrajilor reprezinta
circa 10% din cancerele mucoasei cavitatii bucale si se dezvolta, de obicei, In locurile afectate de leuco-
plazie [70]. Principiile de management al cancerului mucoasei obrajilor nu difera de cele din alte regiuni
ale cavitatii orale, cu tratamentul chirurgical ca metoda preferentiala. In stadii precoce, excizia chirur-
gicala poate fi realizatd, de obicei, transoral. Tumorile care invadeaza muschiul buccinator si tumorile
cu afectarea ganglionilor limfatici sau cu caracteristici de prognostic nefavorabil ar trebui sa fie tratate
complex cu iradiere postoperatorie. Planificarea atentd preoperatorie este esentiald pentru a stabili ex-
tinderea tumorii, iar unul din obiectivele tratamentului chirurgical este nlaturarea tumorii in limitele
tesutului normal. RMN-ul este ideal pentru aprecierea starii mucoasei obrajilor si a tesuturilor moi din
spatiul masticator. Desi tumora precoce a mucoasei obrajilor se prezinta frecvent ca o masa neregulata
a mucoasei, mai mult de jumatate din tumori vor fi profund invazive, crescand de-a lungul ductului pa-
rotid, muschiul maseter sau in palatul dur. Mucoasa bucald proximala poate concreste in ductul parotid,
ceea ce impune ca aceasta sa fie studiata retrograd, pentru a asigura hotarul sanatos al inciziei. Leziunile
invazive profunde se pot distruge in grasimea obrajilor. Cand se intdmpla acest lucru, este recomandabil
sa se Tnlature grasimea, deoarece hotarul chirurgical negativ in aceastd regiune este greu de confirmat.
Prezenta unei retele limfatice bogate, rata inaltd a metastazarii in ganglionii limfatici cervicali impune
evaluarea, iar apoi §i tratarea atentd a gatului. Tumorile mai mici sunt abordate, de obicei, transoral; iar
tumorile mai avansate pot necesita o incizie (labiotomie) mediana.

Tratamentul tumorilor care implica palatul dur. Spre deosebire de alte zone ale cavitatii
bucale, unde carcinomul cu celule scuamoase constituie majoritatea absolutd de cancere, mucoasa
palatului dur este bogata in glande salivare minore $i, prin urmare, In aceasta regiune se pot dezvolta
tumori, atat benigne, cat si maligne, ale glandelor salivare.

Principiile de management ale tumorilor palatului dur sunt similare cu cele ale mandibulei: obti-
nerea hotarului liber (sdnatos) este esentiald pentru atingerea unui rezultat bun. Imaginea preoperatorie
este importantd pentru evaluarea sinusului maxilar; a oaselor palatului dur si a nasului. CT este ideal
pentru a aprecia acest lucru, deoarece acesta ofera o imagine de inaltd rezolutie a oaselor nazale si
palatinale. Tumorile laterale pot prezenta un risc de invazie si raspandirea perineurald prin pachetul
neurovascular palatin sau trigemen. Durerea sau senzatia de amortire pot sugera invazia nervoasa, iar
RMN cu gadolinium poate demonstra imbunatitirea sau edematierea nervului. Profunzimea invaziei va
dicta extinderea rezectiei chirurgicale. Leziunile superficiale ale mucoasei palatului dur sunt tratate cu
succes printr-o rezectie chirurgicala larga ce include periostul . Periostul serveste drept o barierad initiala
in fata raspandirii procesului. Cu toate acestea, odata ce tumorile au devenit invazive, ele pot invada
vertical cavitatea nazald sau sinusul maxilar, necesitand astfel rezectii vaste. Tumorile glandelor salivare
mici ale mucoasei palatului dur metastazeaza rar spre regiunea cervicala, astfel, evidarea ganglionara
cervicald rareori este justificatd in absenta bolii regionale demonstrabile. Exceptie prezintd eroziunea
tumorii prin sinusurile maxilare posterioare sau posterior-lateral in fosa pterigopalatina. Carcinoamele
scuamoase ale mucoasei palatului dur au predilectie spre metastazele la nivelul I, astfel aceastd regiune
trebuie evaluata radiologic sau chirurgical prin biopsia ganglionului limfatic santineld sau evidare gan-
glionard la nivelul I, indeosebi pentru tumori de stadiul T2 §i mai mare.

Tratamentul tumorilor planseului bucal. Planseul bucal este bogat in structuri vasculare si
nervoase, inclusiv nervii lingual si hipoglos, ductul submandibular si glandele sublinguale. In aceasta
regiune lipseste bariera fasciala, astfel chiar o tumoare precoce de dimensiuni mici poate invada rapid
in structurile de baza adiacente i metastaza In primul nivel al ganglionilor limfatici. O examinare
clinicd minutioasd preoperatorie poate oferi informatie importanta, cum ar fi sialoadenita sau atrofia
sublinguala, care poate sugera invazia in ductul submandibular sau in nervul hipoglos, respectiv.
RMN-ul este examenul imagistic ideal, pentru cad apreciaza exact starea tesuturilor moi si invazia
perineurald. Deseori metastazele apar la nivelul galnglionilor limfatici sublinguali, submandibulari,
adicd la nivelul II ganglionar, din cauza unui numar mare de structuri neurovasculare. Sessions i al.
[71] au studiat 280 de cazuri si au constatat o scddere semnificativa supravietuirii la 5 ani, la pacientii
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cu hotare implicate in procesul tumoral, cu procese tumorale avansate, ganglioni limfatici afectati
si recidive ale procesului. Acesti autori au sugerat ca pacientii fara afectarea ganglionilor limfatici
pot fi supravegheati in viitor in conditii de sigurantd pentru afectdri regionale ganglionare, deoarece
afectarea ulterioara poate fi tratata eficient fara efect advers asupra supravietuirii. Altii au stabilit ca o
abordare mai agresiva in cazul NO este justificata si ca evidarea ganglionara selectiva permite elimi-
narea timpurie a metastazelor oculte [72, 73]. Hicks si colab. [73] au apreciat cd mai mult de 21% din
pacientii cu tumori T1 sau mai mari au metastaze oculte si au recomandat o evidare cervicala electiva
si radioterapie adjuvanta pentru sporirea controlului regional in tumori avansate.

Cu toate acestea, vorbind despre incidenta metastazelor oculte, o importantd mare au mijloace-
le de diagnostic care au fost utilizate pentru evaluarea regiunii cervicale inainte de tratament, dar si
studierea pieselor postoperatorii, fapt mentionat anterior in aceasta lucrare.

Reconstructia defectelor extinse. Tumorile extinse ale cavitatii orale reprezintd o provocare
chirurgicala din cauza posibilelor dereglari severe de masticatie, de vorbire si de deglutitie, precum si
cauza mandibulectomiei, in special cand este afectat segmentul anterior al mandibulei. Tratamentul
chirurgical microvascular a devenit metoda preferata pentru reconstructia mandibulei si trebuie efec-
tuat in timpul rezectiei segmentare a mandibulei. Sursele primare (donatorii) de os vascularizat si te-
suturi moi pentru reconstructie sunt patru — peroneu, creasta iliacd, radiusul antebratului i omoplatul.
Fibula este prima alegere pentru majoritatea defectelor, in special a celor anterioare sau vaste [74].
Utilizarea altui donator este cea mai buna alternativa in cazurile defectelor mari de tesuturi moi si
minime de os. O parte importantd a procesului de reconstructie este reabilitarea dentitiei cu osteoin-
tegrarea implantelor dentare. Reconstructia mandibulei cu ajutorul structurilor compozite din sisteme
de titan cu particule de os si maduva osoasa recoltate din ilium, sau prin intermediul grefelor osoase
autogene non-vascularizate din creasta iliacd este, de obicei, efectuatd in a doua etapa si prezinta un
risc sporit de complicatii pentru locul donator. Aceste metode sunt utile numai atunci cand defectul
este lateral si este utilizata o abordare extraorala [75]. Rata de succes la utilizarea lamboului liber este
de aproape 100% si poate fi aplicat fara restrictii sau dieta moale la aproape 90% dintre pacienti, in
timp ce dictia este normala sau aproape normali la doua treimi dintre pacienti [74]. In cazul tumo-
rilor local-avansate, rezectia adecvata impune glossectomia totald sau subtotald. Limba este, de obi-
cel, reconstruitd cu ajutorul lamboului liber musculocutanat din m.rectus abdominis, dar rezultatele
postoperatorii functionale ale deglutitiei si vorbirii sunt adesea nesatisfacatoare, din cauza lipsei de
mobilitate a lamboului. In plus, rezectia suplimentara a epiglotei, combinati cu glossectomia totala,
cauzeaza aspiratie severa si pneumonie recurenta. Reconstructia limbii necesitd nu doar reconstructia
tesuturilor moi, dar si restabilirea functiei musculare. Pentru a atinge acest obiectiv, a fost propusa
utilizarea lamboului musculocutanat format din m. gracilis [76]. Nervul obturator al muschiului gra-
cilis este suturat prin procedee microchirurgicale la nervul hypoglossal, pentru a reinerva m. gracilis
si pielea lamboului musculocutanat, care este destul de voluminos pentru a restabili defectul format.
Aceasta procedura, desi ofera contactul adecvat glossopalatal si permite miscarile limbii, totusi nu re-
stabileste aspectul normal al limbii si nu are capacitatea intrinseca secretorie. Pentru a rezolva aceasta
problema, se formeazd un lambou gastric liber, cu amplasarea intrabucald a mucoasei, fiind astfel
sursd de secretie suplimentara, iar omentul asigura volumul necesar [77].

Uneori defectele cavitdtii bucale, care implicd mai multe regiuni, nu pot fi reconstruite cu un
singur lambou liber. In unele cazuri, reconstructia cu mai multe lambouri libere a fost utilizata pentru
a Tmbunatati calitatea vietii, chiar la pacientii cu cancer avansat, in special dupa mandibulectomie si
glossectomie totala [78].

In cazurile dramatice, in care, ca urmare a interventiei chirurgicale extinse si a complicatiilor postra-
dioterapice, un pacient este extrem de desfigurat si cu handicap pentru functii vitale elementare, tehnica
raportatd recent de transplant facial, cu structuri compozite, ar putea deschide o noua frontiera [79].

Tratamentul metastazelor regionale cervicale. Incidenta metastazelor cervicale oculte in can-
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cerul mucoasei cavitatii orale, chiar si in stadii incipiente, variaza de la 6 la 46% [80], necesitand trata-
ment electiv al gatului, in majoritatea cazurilor. Cauza variatiei In incidenta raportatd a prezentei metas-
tazelor poate fi in metodele de diagnostic care au fost utilizate pentru evaluarea preoperatorie a gatului
nu permit detectarea celulelor neoplastice izolate, precum si a micrometastazelor [81]. Nu exista nici o
metoda imagistica preoperatorie care ar permite detectarea focarelor metastatice microscopice in gan-
glionii limfatici cervicali. Analiza imunohistochimica si analiza moleculara a pieselor cervicale releva o
incidenta sporitd a metastazelor oculte decat in cazul utilizarii microscopiei simple cu colorare cu eozina
st hematoxilind. Metastaze regionale oculte pot fi gasite chiar si in cazurile cu tumori primare mici.

Evidarea cervicala.Tratamentul regiunii cervicale poate fi efectuat prin doud metode: chirur-
gicald sau prin radioterapie. Tratamentul chirurgical permite evaluarea si stadializarea regiunii cer-
vicale, evitand iradierea inutila si apreciind necesitatea tratamentului adjuvant. Deoarece cancerul
mucoasei cavitatii bucale rar metastazeaza pana la nivelul V, evidarea completa a celor 5 nivele gan-
glionare nu este necesara. Evidarea selectiva a zonelor I-11I (evidare supraomohioidd) este procedura
de electie in afectarea cervicala. Majoritatea dintr-un numar destul de mic de metastaze izolate de la
nivelul IV sunt din tumori primare ale limbii, cunoscute prin posibilitatea de a produce ,,metastaze in
salt”. Astfel, evidarea extinsa supraomohioida a nivelelor I-I'V este recomandata de unii autori pentru
tratamentul electiv in cancerul de limba [82].

O serie de studii recente prospective multiinstitutionale au demonstrat ca subnivelul IIB este
rareori afectat de metastaze izolate ale cancerului mucoasei cavitatii bucale, cu exceptia unor tipuri
de cancer al limbii [83-85]. Astfel, omiterea evidarii ganglionilor limfatici din subnivelul I1IB, in cele
mai multe cazuri de cancer al cavitatii bucale, este justificatd. De asemenea, se evitd morbiditatea
suplimentara prin afectarea n.accesoriu [86]. O analiza publicata recent, a metastazelor carcinomului
cu celule scuamoase [87] din subnivelul IIB, demonstreaza faptul ca afectarea izolata nu este frecven-
ta la acest subnivel. Evidarile cervicale bilaterale trebuie efectuate in tratamentul tumorilor ce implica
structurile mediane si la pacientii cu metastaze cervicale ipsilaterale [88]. In general, in cancerul de
limba, incidenta metastazelor ganglionare depinde de stadiul tumorii. Stadiile T1, T2 si T3 sunt aso-
ciate cu o incidenta a metastazelor ganglionare microscopice de 30, 50 si, respectiv, 70%. Evidarea
cervicala selectiva poate fi efectuatd in afectarea clinica pozitiva a pacientilor [89].

Aplicarea radioterapiei postoperatorii §i a chimioterapiei concomitente poate fi efectuata in
cazul pacientilor cu afectarea ganglionilor limfatici, in special in cazurile cu factori de prognostic ne-
gativ, cum ar fi ganglioni limfatici cu metastaze multiple, sau cu afectare extracapsulara. Doua studii
prospective, randomizate, au fost raportate in 2004. Ele au demonstrat cresterea supravietuirii i im-
bunatatirea controlului loco-regional (dar si cresterea toxicitatii), in cazul administrarii concomitente
a chimio- si radioterapiei adjuvante in afectarea extracapsulara si in N2-3 [67].

Biopsia ganglionului limfatic santineli. In ultimul deceniu, biopsia ganglionului limfatic san-
tineld (BGLS) a evoluat ca o posibila inlocuire a evidarii ganglionare, cu rezultate promitatoare [90].
Un numadr redus de ganglioni limfatici pot fi evaluati prin sectiuni in serie si imunohistochimic [91].
Lucrarea lui Goerkem si al. [20] a fost discutatd mai sus. BGLS are o tehnica bine stabilita pentru mela-
nomul cutanat si cancerul de san, si este la etapa de investigatie in cazul cancerului cavitatii bucale. Lim-
foscintigrafia preoperatorie permite evaluarea structurii drenajului limfatic al fiecarui pacient. BGLS
permite stadializarea corectd a regiunii cervicale omolaterale in cazurile NO din punct de vedere clinic,
a ambelor regiuni cervicale in cazul tumorilor cu trecere peste linia mediana, cat si a regiunii cervicale
contralaterale in tumorile cu trecere a liniei mediane cu ganglioni limfatici omolaterali pozitivi. Aceasta
tehnicd are potentialul de a limita aplicarea evidarii cervicale la 30-40% din pacientii care pot beneficia
de aceasta, reduce considerabil numarul de evidari ganglionare cervicale bilaterale, scad morbiditatea si
costul tratamentului la pacientii fard afectarea ganglionilor limfatici cervicali.

Primele studii promitatoare de apreciere a rezultatelor la pacientii supusi BGLS, urmata de evida-
rea ganglionard cervicala au fost publicate aproape un deceniu in urma, de cétre grupuri de savanti in
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Europa [91, 92]. De atunci, mai multe centre din intreaga lume au adoptat tehnica. Colegiul American
de Chirurgie Oncologic Group (ACOSOG) a finalizat recent un studiu prospectiv [93]. Cele mai multe
centre din Europa au evoluat in cadrul studiilor observationale. Tinand cont de rezultatele excelente din
cele doua studii mari, care indica o ratd de recurentd <5% dupa BGLS negativa, a demarat un studiu
multicentric prospectiv observational [94]. Primele rezultate ale acestuia pot fi asteptate in curand. Teh-
nica BGLS include injectarea preoperatorie a Tc (99) coloid de sulf in mai multe locatii in jurul si in
imediata apropiere a tumorii la pacientul treaz [95]. Importanta limfoscintigrafiei preoperatorii pentru
detectarea precisd a ganglionilor santineld a fost raportate de Ross si al. [96]. Albastru isosulfan (Lym-
phazurin 1%, Hirsch Industries Inc. , Richmond VA) des folosit in cazurile de melanom, a fost utilizat
de catre unii chirurgi pentru studiul de apreciere a metastazelor cancerului mucoasei cavitatii bucale,
dar nu a fost utilizat in studiul ACOSOG, si este evitatd de mai multi chirurgi cu experientd, pentru a nu
decolora tesuturile i a nu intuneca structurile importante de la nivelul mucoaselor. Un alt dezavantaj
este posibilitatea dezvoltirii anafilaxiei intr-un numar mic de pacienti [97]. In ciuda unor dificultiti de
ordin practic, rata de detectie a ganglionului limfatic santinela se apropie de 100%. In timpul operati-
ei, sonda gamma este folositd pentru a scana regiunea cervicald, iar incizia se face in zona cu cea mai
mare radioactivitate. Toti ganglionii limfatici sunt apoi eliminati si trimisi la laboratorul morfopatologic
pentru evaluare. In cazul in care boala metastatica este identificatd, se efectueaza evidarea ganglionara.
In caz contrar, operatia s-a sfarsit. Este destul de controversati opinia despre avantajele si dezavanta-
jele congeldrii materialului obtinut. Mai multe grupuri au investigat precizia de analizd a sectiunilor
ganglionilor limfatici santinela congelate si, in ciuda preocupdrilor cu privire la congelare, artefacte,
pierderea de tesut si cheltuieli ridicate a fortei de munca si timp, rezultatele s-au dovedit Incurajatoare
[98, 99]. Valoarea predictiva negativa a unui ganglion limfatic santineld negativ cu sectiunea congelata
este raportat a fi Tnaltd, la 83%, si doar 17% din pacientii cu sectiuni congelate negative au fost supusi
unor proceduri de examinare repetate din cauza examenelor fals negative. In cele mai multe cazuri, acest
lucru s-a dovedit a fi din cauza celulelor tumorale izolate sau a afectirii minime cu micrometastaze. in
cazul in care boala metastatica este identificata postoperator, se efectueaza o evidare ganglionara ulteri-
oara. In conformitate cu recomandirile celei de a IT conferinte internationale a BGLS in cancerul capu-
lui si gatului, evaluarea morfopatologica a ganglionilor limfatici santinela ar trebui efectuata pe serii de
tesut sectionat la intervale de 150 mm si, in plus fata de colorarea cu hematoxilind si eozina, examenul
imunohistochimic pentru cytokeratin este obligatoriu [100].

Elementele pozitive ale BGLS in cancerul mucoasei cavitatii bucale sunt: 1. permite pacientilor
sa evite evidarea ganglionard formald; 2. permite evaluarea minimal invaziva a statutului ganglionilor
limfatici la pacientii cu risc scdzut de afectare, carora li se recomanda o perioada expectativa vigilen-
ta; 3. pot fi detectate implicarea potentiald a ganglionilor limfatici, care sunt in afara modelelor clasice
de drenaj limfatic; 4. poate fi o alternativa pentru pacientii care refuza o evidare cervicala.

O problema a BGLS in cancerul mucoasei cavitdtii bucale este posibilitatea de diagnostic fals-
negativ, cu toate ca aceasta ratd a fost dovedita a fi de 5%, adica se include 1n intervalul de evidare
ganglionari electivi. In studiul de validare ACOSOG s-a constatat valoarea predictiv negativa de
93% pentru colorarea cu hematoxilina-eozind; de 96% — in cazul imunohistochimiei si 100%, in le-
ziunile T1 [93]. Riscul ridicat al metastazarii la pacientii cu cancer T3 si T4 , precum si dificultatile
de injectare 1n jurul unei tumori mari, a limitat aplicarea BGLS la pacientii cu T1 si T2 cu cancer al
mucoasei cavitdtii bucale.

Alta problema a BGLS include faptul ca, in mod invariabil, in gat, existd mai multe noduri
limfatice santinel. In plus, efectul de bronzare a pielii dupa iradiere creeaza dificultiti in evaluarea
corecta a ganglionului santinela in timpul unei interventii chirurgicale.

Recomandarile actuale ACOSOG sunt cd BGLS poate fi oferita pacientilor care nu ar justifica
o evidare ganglionara, pacientilor care refuza evidarea cervicala sau celor de pe un studiu clinic.
In Europa, mai multe centre au introdus BGLS ca standard de ingrijire pentru carcinom cu celule
scuamoase ale cavitatii bucale T1 si T2 cu evidarea ganglionara electiva doar in cazul unui rezultat
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pozitiv. Cele mai multe dintre aceste centre s-au aldturat studiului multicentric prospectiv in scopul
de a colecta date de la un numar mai mare de pacienti si intr-un timp mai scurt.

Astfel, s-ar parea ca in prezent BGLS este cel mai util pentru stadializarea cancerului cavitatii
bucale, identificand astfel pacientii care ar putea beneficia de tratament chirurgical suplimentar sau al
unui adjuvant [101]. Oricum, In SUA majoritatea chirurgilor prefera si in continuare efectuarea evi-
darii supraomohioide decat BGLS, din cauza motivelor enumerate. Un model de analiza de decizie a
comparat performanta BGLS cu disectie cervicala electiva si a aratat rezultate mai bune in cazul celei
de a doua, cu prezenta micrometastazelor in intervalul de la 20-40% [102]. Prin urmare, BGLS nu
poate fi considerat un standard de ingrijire in acest stadiu [103].

In sfarsit, o alt strategie privind pacientii cu tumori mici si superficiale poate fi cea de vigilentd
si asteptare. La acesti pacienti, regiunea cervicala va fi supravegheata indeaproape la fiecare vizita,
folosind, de obicei, examenul ecografic al gatului, in loc de efectuare a unei evidari cervicale [104].

Supravegherea postoperatorie. Riscul de recidiva sau de dezvoltare a unei noi tumori primare
a mucoasel este acut pentru toate persoanele tratate de cancer al cavitdtii bucale. Cele mai frecvent
recomandate examene repetate sunt la fiecare 2-3 luni pentru primul an, 3-4 luni, pentru al doilea an,
4 luni, pentru al treilea an si 5 luni, pentru al patrulea si al cincilea an. Ulterior, pacientii sunt urmariti
la fiecare 12 luni. Pacientii cu risc crescut pot fi monitorizati mai des, In timp ce pacientii cu risc sca-
zut pot fi monitorizati mai rar. Examenele regulate la fiecare 10 ani sunt indicate pentru toti pacientii
tratati de cancer al mucoasei cavitatii bucale [105].

Concluzii. Cancerele mucoasei cavitatii bucale reprezinta aproximativ o treime din tumorile
maligne ale capului si gatului si, in prezent, unica modalitate de a influenta aceasta maladie este de a
limita morbiditatea si maximiza sansa de vindecare. Marea majoritate sunt carcinoame spinocelulare
(pavimentoase), cu o minoritate de cancer mucoepidermoid si alte tumori ale glandei salivare mici.
Tutunul ramane factorul cauzal comun. HPV-infectia este strans asociatd cu dezvoltarea cancerului
orofaringeale si o mica parte de cazuri cu cancerul cavitatii bucale. Identificarea cancerului in cavi-
tatea bucala este relativ simpla, avand in vedere accesibilitatea unui examen clinic; prin urmare, pot
fi utilizate programe educationale si de screening. Dezvoltarea leucoplaziei, erythroplasiei sau a unui
ulcer necesitd sa fie prompt evaluat de cétre un chirurg cap si gat, cel mai probabil fiind completata
cu o biopsie transorald. Prognosticul cancerului cavitatii bucale este, in general, legat de sistemul de
clasificare TNM. Cu toate acestea, factorii-pacient, cum ar fi comorbiditatile si factorii-tumora, cum
ar fi invazia perineurald, adancimea de invazie sau de propagare extracapsulard nodald influenteaza
prognoza, precum si pot fi puternic predictive pentru comportamentul biologic al tumorii.

Odata ce diagnosticul de cancer al cavitatii bucala este stabilit, evaluarea ulterioara se face prin
investigatii imagistice, desi modalitatea de angajare este controversatd. TC si RMN sunt comparabile
in capacitatea lor de a stabili stadiul cancerului cavitatii bucale. RMN-ul, in special, este excelent
pentru evaluarea tesuturilor moi si pentru un studiu de contrast la pacientii cu o contraindicatie pen-
tru administrarea intravenoasd de contrast care contine iod. Cu toate acestea, examenul clinic, atat
preoperator si intraoperator, ramane a fi inca cel mai bun mod de a evalua invazia tumorii in mandi-
buld. Maladia incipienta (stadiile I-II) este, in general, curabild, cu aplicarea de tratament unimodal.
Chirurgia este preferatd, in cele mai multe cazuri, datorita simplitétii tratamentului si rezultatelor ex-
celente 1n ceea ce priveste vindecarea si functia postoperatorie. Stadiile avansate ale bolii (stadiile II1-
IV) sunt cel mai bine gestionate de un tratament multimodal, in general cu o interventie chirurgicala,
urmata de radioterapie, in special pentru leziuni cu risc sporit primar. Chimioradioterapia adjuvanta
este indicata pentru metastazele regionale N2 si cazuri mai avansate ale bolii, sau in N1, cu concres-
terea extracapsulara a tumorii. Chimioradiotepapia primara poate fi utilizata in cazurile ,,inoperabile”
din punct de vedere tehnic.

Tumorile cu invadarea mandibulei sunt, In general, gestionate cu rezectie segmentard. Rezectia
marginald este indicata atunci cand se poate demonstra ca tumora nu invadeaza canalul medular, este
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adesea utilizata pentru a spori marja de protectie, pentru a imbunatati accesul si a facilita reconstruc-
tia. In cele mai multe cazuri, tumorile care invadeaza mandibula necesita radioterapie postoperatorie,
pentru a imbunatati controlul local.

Existd o incidenta ridicatd a metastazelor cervicale in cancerul cavitatii bucale. Pentru toate
tumorile, pana si in forme incipiente de tumori primare, este justificat tratamentul electiv al regiunii
cervicale, fie cu radiatii sau prin disectie cervicala, pentru a optimiza controlul recurentelor regionale.
Tratamentul chirurgical prin disectie cervicala este preferabil radioterapiei, deoarece ofera informatii
suplimentare patologice, limiteaza morbiditatea, evita regimul de tratament de lunga durata, compli-
catiile radioterapice. Subnivelul 1IB si nivelul V sunt rareori implicate de tumora si, prin urmare, di-
sectia electiva cervicala se poate face fara a implica aceste regiuni. BGLS pentru stadiile T1 si T2 ale
tumorii a fost cu succes evaluatd in multe studii. Potentialul acesteia, ca un nou standard de ingrijire,
este in prezent studiat pe scara larga in studii clinice prospective.
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Rezumat

Cancerul mucoasei cavitatii bucale reprezintd o entitate comuna care cuprinde circa o treime din toate
tumorile maligne ale regiunii capului si gatului. Optiunile de baza in tratamentul cancerului mucoasei cavitatii
bucale nu s-au modificat in mod semnificativ in ultimele trei decenii, cu toate acestea, eforturi substantiale au
fost depuse in directia sporirii calitatii vietii, precum si n elaborarea de noi procedee de reconstructie. Dato-
ritd importantei functionale si cosmetice ale cavitatii bucale, managementul cancerului de aceasta localizare
necesita o intelegere aprofundata a mecanismelor etiopatogenetice, de evolutie a bolii, precum si cunoasterea
optiunilor pentru reconstructie. Scopul acestei analize este de a discuta optiunile cele mai actuale ale manage-
mentului cancerului mucoasei cavitatii bucale.

Summary

Oral cancer represents a common entity comprising a third of all head and neck malignant tumors. The
options for curative treatment of oral cavity cancer have not changed significantly in the last three decades;
however, the work up, the approach to surveillance, and the options for reconstruction have evolved signifi-
cantly. Because of the profound functional and cosmetic importance of the oral cavity, management of oral
cavity cancers requires a thorough understanding of disease progression, approaches to management and opti-
ons for reconstruction. The purpose of this review is to discuss the most current management options for oral
cavity cancers.

173



