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Rezumat 
Morbiditatea prin cancer laringian în Republica Moldova constituie cca 3,6-3,8%, anual fi ind diagnosticate 140-160 

cazuri primare de îmbolnăvire. Ponderea bolnavilor depistați în cazuri avansate constituie 75-80%, iar mortalitatea atinge 
indicii de 1,9-2,2%. În perioada anilor 1980-2014 în Institutul Oncologic au fost trataţi peste 1950 de bolnavi cu cancer 
laringian stadiile I, IIa, IIb, IIIa, IIIb, IVa.  A fost efectuat tratament radioterapeutic, chirurgical, crioterapeutic, lazerote-
rapie (st. I-II), combinat și complex în diferită succesivitate (st. IIIa-IIIb). A fost efectuată analiza statistică, durata peri-
oadei fără recidive și metastaze la 1101 pacienți cu cancer laringian local avansat st. IIIa, IIIb supuși diferitor variante de 
tratament combinat. Se planifi că de a elabora scheme de tratament imunomodulator, fortifi când imunitatea prin aplicarea 
preparatelor imunostimulatoare, ameliorând rezultatele tratamentului la distanță.

Cuvinte-cheie: cancer laringian, rezecţie de laringe, laringectomii, tratament combinat, complex, radioterapie, imu-
noterapie

Summary. Immunological aspects in laryngeal cancer of surgycal treatment
The laryngeal cancer morbidity in the Republic of Moldova is 3.6-3.8%, being diagnosed 140-160 of new cases 

annualy. 75-80% of patients are detected in the late stages and mortality is about 1.9-2.2%. In between 1980 and 2014 in 
our Institute were treated over 1950 patients with laringeal cancer (stages I, IIa, IIb, IIIa, IIIb, IVa). Patients with st I-II 
were treated by radiotherapy, surgery, cryotherapy and  laser-therapy, and patients with st IIIa-IIIb received combined 
and complex treatment in different sequences. The free period of local recurrence and distal metastases were statistically 
analyzed at 1101 patients with locally advanced laryngeal cancer in st. IIIa and IIIb who received different types of com-
bined treatment. We plan to establish a new scheme of immunomodulator treatment  to enforce the immunity of the body 
by using immunostimulant drugs in order to achieve better results of the treatment at the distance.

Key words: larynx cancer, larynx resection, laryngectomy, combined treatment, complex treatment, radiotherapy, 
immunotherapy

Резюме. Иммунологические аспекты в хирургическом лечениe рака гортани
Заболеваемость раком гортани в Республике Молдова составляет 3,6-3,8%. Ежегодно диагностируются 140-

160 первичных больных.   Число больных выявленных в запущенных стадиях составляет 75-80%, а смертность 
достигает уровня 1,9-2,2%. В период 1980-2014 в Институте Онкологии лечились больше 1950 больных раком 
гортани в стадиях: I, IIa, IIb, IIIa,IIIb, IVа. Было проведено: радиотерапия, хирургическое лечение, криотерапия, 
лазеротерапия (в ст. I-II) и комбинированное лечение в различной последовательности лучевого, хирургического 
компонентов (в ст. IIIa-IIIb). Был проведен статистический анализ, длительность безрецидивного периода 1101 
больных местно распространенным раком гортани IIIa-IIIb ст. подвергшихся комбинированному методу лечения. 
Будут выработаны схемы иммуномодулярного лечения, стимулируя иммунитет с помощью иммунопрепаратов, 
улучщая отдаленные результаты лечения.   

Ключевые слова: рак гортани, резекция гортани, ларингэктомия, комбинированный, комплексный  метод  
лечения,  радиотерапия, иммунотерапия
_______________________________________________________________________________________________

Sistemul imun este o reţea anatomică şi funcţi-
onală complexă de celule şi ţesuturi, care operează 
sincron pentru a preveni sau neutraliza agresiunile 
biologice asupra organismului. Istoric, interesul în 
imunologia cancerului rezidă din percepţia activităţii 
potenţiale a sistemului imun ca o armă împotriva ce-
lulelor canceroase.  Termenul de „glonţ magic” utili-
zat pentru a descrie numeroase viziuni asupra terapiei 
cancerului a fost întrodus de Paul Ehrlich la sfârşitul 
secolului XIX ca o referire la anticorpii care anihilea-
ză atât microbii cât şi celulele tumorale. 

Căzută la vremea ei în desuetitudine, teoria a fost 

reluată pe o nouă spirală a cunoaşterii prin elaborarea 
în anii 1970 de către Burnet şi Thomas a teoriei „su-
pravegherii imunitare”, care este ilustrată de cazurile 
rare, dar ştiinţifi c validate de vindecare totală a bolii 
canceroase, situaţii de excepţie în care sistemul imu-
nitar joacă un rol fundamental.

Experienţa ne-a demonstrat că, de foarte multe 
ori, o stare precanceroasă sau un proces canceros cu 
evoluţie lentă se dezvoltă şi se generalizează rapid în 
urma unui stres care deprimă mecanismele apărării 
imunitare. 

Deşi, în mod natural mecanismele imunitare ar 
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trebui să ofere protecţia organismului faţă de „non-
self” sau „selful alterat” de regulă la pacienţii cu tu-
mori maligne, inclusiv la cei cu tumori aerodigestive 
superioare se constată insufi cienţa mecanismelor de 
apărare, atât locale, cât şi generale. 

Mecanismele imunitare care acţionează la nivelul 
organismului prezintă o componentă înnăscută şi una 
dobândită. În cadrul componentei înnăscute acţionea-
ză celulele NK (natural killer) ce sunt reprezentate 
de limfocite granulate mari (circa 15% din totalitatea 
limfocitelor sanguine) lipsite de receptori antigenici 
tipici, dar posedând în schimb receptori lecitin-like şi 
insulin-like şi care participă la distrugerea celulelor 
non-self din organism.

În cadrul componentei imunitare înnăscute, un rol 
esenţial este jucat de monocite-macrofage, monoci-
tele trecând prin diapedeză din vas în ţesuturi, unde, 
ajungând la nivelul zonei de injurie tisulară îşi mani-
festă acţiunea pe două căi: clasică şi alternativă. 

Stimularea căii clasice este realizată de o multitu-
dine de mediatori nespecifi ci ai procesului infl amator 
ca şi de către stimulii asociaţi agresiunii tisulare pre-
cum hipoxia, lezarea matricii extracelulare şi citokine 
precum interferonul (INFy).

Stimularea clasică determină inducerea unui fe-
notip celular asociat cu inducerea apoptozei celule-
lor stromale, distrugerea de către proteaze a matricei 
extracelulare şi fagocitarea elementelor distruse prin 
aceasta devenind celule prezentatoare de antigen, ele-
ment esenţial pentru punerea în mişcare a mecanis-
mului imunităţii dobândite, realizate prin intermediul 
limfocitelor T şi B.

Calea alternativă indusă de o serie de citokine şi 
TGF-B induce un fenotip celular implicat mai puţin 
în distrucţie şi mai mult în stimularea şi coordonarea 
proceselor reparatorii realizate prin secreţia de fi bro-
nectină, transglutaminase, citokine, anumiţi factori 
de creştere (bFGF) ducând la instituirea unei stări 
biologice locale caracterizată printr-un răspuns imun 
celular imediat redus, prin apoptoză redusă ca şi prin 
promovarea angiogenezei, stare caracteristică infl a-
maţiilor cronice. 

Acest tip de infl amaţie cronică este adesea evi-
denţiabil la nivelul tumorilor neoplasice şi se consi-
deră că monocitele care suferă calea de activare al-
ternativă pot contribui la dezvoltarea procesului de 
carcinogeneză.

În cadrul celulelor prezentatoare de antigen un 
rol esenţial este jucat de celulele dendritice, puse de 
curând în evidenţă, prezente la nivelul ţesuturilor ca 
celule imature, cu proprietate de a îngloba proteinele 
înconjurătoare şi de a le prelucra, prezentându-le la 
suprafaţa celulelor sub forma complexelor de histo-
compatibilitate, migrând în acelaşi timp de la ţesuturi 

la ganglionii limfatici, sesizând sub aspect imunitar 
limfocitele T care ajung la nivelul leziunii şi încear-
când să distrugă celulele neoplasice.

Răspunsul imunitar dobândit se obţine prin acti-
varea de către macrofage şi celule dendritice a lim-
focitelor T şi B cu persistenţa memoriei imunitare şi 
amplifi carea răspunsului imunitar, a eliberării şi acu-
mulării tisulare a anticorpilor şi limfocitelor T.

Acţiunea principală a limfocitelor B este legată 
de secreţia de anticorpi. La cancerul căilor aerodi-
gestive superioare două clase de imunoglobuline ar fi  
interesate în relaţia dintre tumoră şi gazdă. Sistemul 
IgA pare să exercite o acţiune inhibitoare asupra ca-
pacităţii sistemului celular imun de a distruge tumora, 
în timp ce sistemul IgE pare să exercite o acţiune fa-
vorabilă în apărarea gazdei. 

Nivelele crescute de IgA în anumite situaţii pot 
împiedica gazda să acţioneze împotriva antigenelor 
străine precum celulele neoplazice.

Un nivel crescut al IgA a fost evidenţiat la paci-
enţii cu leziuni precanceroase a laringelui, precum și 
la pacienţii cu cancere de cap şi gât, reprezentând un 
indicator de pronostic nefavorabil. Nivelul IgA este 
ridicat în hepatopatiile alcoolice, situaţie întâlnită 
frecvent la pacienţii cu cancere de căi aerodigestive 
superioare, în malnutriţie. S-a observat că nivelul se-
ric al IgA şi nivelul complexelor imune creşte odată 
cu vârsta. Mai mulţi autori au sugerat că sistemul bi-
ologic al IgE poate prezenta unul din mijloacele de 
apărare a organismului împotriva bolii neoplazice. 
Pacienţii cu cancere de cap-gât la care se evidenţiază 
un nivel seric ridicat al IgE prezintă un pronostic mult 
mai favorabil [5,6].

Celulele T legate de imunitatea tisulară se împart 
în celule T helper şi celule T citotoxice asigurând 
modularea răspunsului imunitar şi apărarea la nivel 
tisular în faţa agresiunii non-selfului şi a selfului mo-
difi cat. Cu toate acestea, tumorile maligne, inclusiv 
cancerele căilor aerodigestive superioare dezvoltă o 
serie de mecanisme, care le ajută să elucideze efectele 
supravegherii imunologice antitumorale.

Majoritatea antigenilor nu sunt capabili de de-
clanşarea reacţiilor imune, declanşate de un al doilea 
semnal, denumit de pericol. Sub aspect evolutiv orga-
nismul uman şi-a dezvoltat un răspuns imunitar efi ci-
ent la alte agresiuni, decât procesul neoplazic, precum 
infecţiile, unde sistemul imunitar este stimulat nu de 
antigen, ci de endotoxine şi de substanţele eliberate 
de celulele apoptozice sau lezate, adică răspunsul 
imunitar se produce ca urmare a reacţiei infl amatorii 
care, în acest caz reprezintă semnal de pericol.

Multe din tumorile canceroase nu prezintă aspec-
te infl amatorii şi moartea celulară nu prezintă com-
ponenta histologic majoră la nivelul acestora, adică 
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este absent „semnalul de pericol”, sistemul imunitar 
ignorând procesul neoplazic. Pentru tumorile căilor 
aerodigestive este caracteristică absenţa antigenilor 
asociaţi tumorii sau cantitatea redusă a acestora.

Secreţia de molecule HLA solubile (sHLA) ca şi 
de FAS-ligand solubil, care se produce în cazul unor 
tumori canceroase, induce apoptoza celulelor T şi 
NK din circulaţia sanguină. Fas-ligand solubil indu-
ce apoptoza limfocitelor în vitro şi probabil că este 
responsabil de procentul ridicat al apoptozei limfoci-
telor T şi a celulelor dendritice la pacienţii cu cancer. 
De asemenea celulele canceroase elaborează o serie 
de substanţe ce induc apoptoza limfocitară: EMAP 
II (epithelial monocite activating peptide II), factorul 
transformant de creştere BVEGF, care toate prezintă 
efecte imunosupresive. Din această cauză pacienţii cu 
cancer prezintă o imunodefi cienţă sistemică centrată 
pe prezenţa tumorii.

Tumora este frecvent infi ltrată de celule dendri-
tice şi limfocite T, celulele NK lipsesc de regulă la 
nivelul tumorii iar limfocitele prezintă o scădere a 
funcţionalităţii mult mai exprimată la cele de la nive-
lul situsului tumoral. Se observă infi ltrarea tumorii de 
către macrofage asociate tumorii care secretă mole-
cule, ce inhibă apărarea în situ a gazdei, producând în 
acelaşi timp factori de promovare a creşterii tumorale.

Adesea se observă un număr redus de celule den-
dritice, element fundamental la celulele prezentatoare 
de antigen, element asociat cu scăderea supravieţuirii 
pacientului.

Numărul celulelor dendritice circulante este de 
asemenea redus şi se constată o scădere a capacităţii 
funcţionale a acestora. Această scădere poate fi  rezul-
tatul producerii de VEGF de către ţesutul tumoral şi 
efectului acesteia mediat de citokine asupra formării 
şi activării celulelor dendritice.

Relaţiile dintre procesele imunitare şi terapia anti-
canceroasă este departe de a fi  un proces univoc. Toa-
te modalităţile convenţionale de terapie în cancerul de 
laringe sunt prin ele însele imunosupresoare. Efectele 
imunodepresive postoperatorii (evaluate la intervenţii 
cu o durată de aproximativ 4 ore) se menţin timp de 
1-3 săptămâni. Efectele iradierii terapeutice sunt mult 
mai prelungite, unii autori susţinând că au găsit imu-
nodepresie chiar şi la 11 ani de la iradiere.

Istoric s-au făcut numeroase încercări de a infl u-
enţa în sensul creşterii, răspunsul imunitar general la 
pacienţii cu cancer prin imunoterapie nespecifi că. În 
anul 1890, William Coley, un chirurg din New York 
a observat vindecarea cancerului unui pacient după 
două atacuri de erizipel. Coley a ingectat la peste 900 
pacienţi cu cancer culturi de streptococ (oferite de 
Robert Koch) şi a obţinut conform afi rmaţiilor sale 
vindecări în circa 10% cazuri. 

Cancerul de laringe constitue o localizare parti-
culară a cancerului căilor aeriene superioare. Inciden-
ţa mondială a cancerului laringian, este variabilă, pe 
primul loc situându-se Spania cu 8 cazuri la 100000 
de locuitori, 

Italia cu 6,3, 
Ungaria – 6,2
Brazilia – 6
Franţa – 5,9
Tailanda – 4,1
India – 3,8
China – 3,7
Anglia – 2,3
Costa-Rica – 2,2
Japonia – 1,9  
În Republica Moldova, indicele morbidităţii prin 

cancer laringian în 1980 constituia 2,2;  în 1990 – 2,6; 
în 2000 – 3,6; în 2014 – 4,0 cazuri la 100000 popu-
laţie. Considerând cancerul de laringe ca o formă vi-
zuală, rămâne totuşi o localizare difi cilă în diagnosti-
cul precoce. În 75-80% cazuri bolnavii sunt depistaţi 
în stadii local avansate (st.III-IV), când tratamentul 
chirurgical e în volum de laringectomie. Înlăturarea 
laringelui şi pierderea funcţiilor de vorbire, respira-
ţie, protecţie, traheostomia permanentă este o traumă 
psihologică gravă pentru pacient. Obiectivul prioritar 
şi dilema majoră în tratamentul cancerului de laringe 
o constitue negocierea dintre păstratea rolului funcţi-
onal al organului şi realizarea unor limite rezonabile 
de siguranţă oncologică. 

În perioada anilor 1980 - 2014 în Departamentul 
tumori cap/gât al Institutului Oncologic din R. Moldo-
va s-au tratat peste 1950 de bolnavi cu cancer laringian. 
Cea mai afectată vârstă este de 40-60 de ani (73,5%). 

La declanşarea cancerului laringian contribuie 
mai mulţi factori (factori de risc): fumatul,  poluarea 
mediului înconjurător, suprasolicitarea coardelor vo-
cale, procesele patologice de lungă durată netratate 
(laringite cronice, toate formele de discheratoze ale 
mucoasei laringelui ş. a.). Cel mai important factor 
este fumatul. În 98% cazuri pacienţii au fost fumă-
tori abuzivi timp de 15– 20 ani. În SUA se constată o 
scădere lentă, dar continuă a incidenţei afecţiunii şi a 
mortalităţii ca urmare a politicii agresive de comba-
tere a fumatului. Astfel în SUA în 1993 s-au înregis-
trat 12600 cazuri noi de cancer de laringe; în 1995 
numărul acestora a scăzut la 11600, iar în 2002 acest 
număr s-a redus până la 8900.  Tumorile laringiene 
sunt tumori epiteliale. În lotul nostru de bolnavi în 
98% cazuri au fost epiteliome spinocelulare: cancer 
plat pavimentos keratinizat (74,3%), cancer plat pa-
vimentos nekeratinizat (24,3%), cancer nediferenţiat 
(0,8%). Tumori maligne conjunctive s-au considerat 
în 0,6% cazuri:  adenocarcinom, sarcom, alte tumori, 
ca melanomul, limfomul malign. 
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În ordinea clasifi cării topografi ce a laringelui re-
giunea supraglotică este cea mai frecventă, coinci-
denţa fi ind de 78%, regiunea glotică – 18% şi sub-
glotică – 4%. 

Pronosticul cancerului laringian este determinat, 
în mare măsură, de aprecierea exactă a gradului de 
extindere a leziunii tumorale şi de alegerea unei me-
tode adecvate de tratament. În leziunile tumorale su-
perfi ciale şi limitate în stadiile I-II s-au efectuat: tra-
tament radioterapeutic, chirurgical, chirurgical + cri-
odestrucţia logei tumorale, lazerodistrucţia tumorii. 
Şansele de vindecare prin aceste metode sunt aproape 
identice, durata vieţii la 5 ani constituind 86- 98%. 
Numai 12 pacienţi au fost cu cancer laringian stadiul 
I,  durata vieţii la 3- 5 ani fi ind 96-98%. 515  pacienţi 
- cu cancer laringian stadiul II. Durata vieţii la 3-5 ani 
constituind 86- 93%. 

În cancerul laringian st.I – st.II s-au efectuat 
operaţii de rezecţii de laringe: verticală, laterală, la-
teroanterioară. Toate operaţiile au fost efectuate prin 
laringofi sură, incizia fi iind pe linia mediană de la osul 
hioid până la cartilajul cricoid.

Au fost analizate rezultatele tratamentului la 1101 
de bolnavi  în stadiile IIIa – IIIb. Metoda principală 
de tratament al formelor avansate este cea radiochi-
rurgicală, asociată în diferite modalităţi, în care trata-
mentul chirurgical ocupă locul principal.

Ţinând cont de particularităţile localizării cance-
rului, am efectuat laringectomii tipice şi variante de 
laringectomii extinse (lărgite) [2,7,8]. 

Laringectomiile extinse s-au efectuat în caz de 
extindere a tumorii în organele şi ţesuturile adiacente. 
Au fost realizate următoarele variante de laringecto-
mii extinse: superioară, anterioară, inferioară şi pos-
terioară. 

În tratamentul chirurgical al cancerului laringian 
local - avansat un loc important îl ocupă excizia ra-
dicală în teacă a ţesutului celular cervical. Aceasta se 
referă, mai ales, la cancerul vestibular al laringelui cu 
un potenţial de metastazare locală foarte înalt.     S-au 
efectuat două tipuri de intervenţii chirurgicale: opera-
ţia Cryle – în 118 de cazuri şi excizia celulară în teacă 
– 251 de cazuri.

În cazurile de metastazare: ganglionii limfatici 
tumefi aţi, mobili, solitari; ganglionii modifi caţi sus-
pecţi – s-a efectuat excizie celulară în teacă fascială.

Toate operaţiile au fost realizate cu anestezie ge-
nerală. Intubarea se făcea prin traheostomul aplicat în 
procesul operaţiei sub anestezie infi ltrativă locală pe 
fondul premedicaţiei adecvate. Complicaţii intraope-
ratorii şi decese pe parcursul operaţiilor nu au avut 
loc. Complicaţiile postoperatorii au fost de origine 
generală şi locală.           

Complicaţiile de ordin general  mai frecvent în-

tâlnite au fost pneumonia şi traheobronşita cu aceiaşi 
frecvenţă în toate grupele de evidenţă (7,0-7,4%). 
Mult mai frecvente au fost complicaţiile cu caracter 
local în perioada regenerării şi cicatrizării plăgilor 
postoperatorii. Caracterul complicaţiilor postopera-
torii locale: necroză marginală a lambourilor cu di-
hiscenţa suturilor (14,0%); dihiscenţa suturilor farin-
giene cu formare de fi stule care s-au închis de sine 
stătător (10,2%); dihiscenţa suturilor faringiene cu 
fi stule, care necesită plastie (6,1%). Efectuând ana-
liza comparativă a fi şelor medicale, s-a constatat că 
complicaţiile locale sunt infl uenţate, în mare măsură, 
de extinderea leziunii tumorale şi de volumul inter-
venţiei chirurgicale, dar nu de tratamentul preopera-
tor (radioterapie; hipertermie + radioterapie). Pentru 
a aprecia o variantă optimală de tratament integral, 
a fost efectuată analiza rezultatelor tratamentului di-
feritor grupe de pacienţi trataţi cu aceiiaşi extindere 
a leziunii tumorale, dar supuşi diferitor variante de 
asociere a intervenţiei chirurgicale, radioterapiei, hi-
pertermiei  şi evidării ganglionare cervicale cu scop 
terapeutic şi profi lactic, monobloc cu înlăturarea pro-
cesului primar.  Bolnavii au fost divizaţi în 8 grupe de 
tratament şi evidenţă.    Pentru st. III a – VI grupe de 
evidenţă: 

I – iradierea focarului primar + laringectomie  
RFP + OFP

II – laringectomie + iradierea logei focarului pri-
mar  OFP + RFP

III – hipertermie, radioterapia focarului primar 
HRFP

IV – hipertermie, radioterapie + laringectomie 
HRFP +OFP

V – iradierea focarului primar şi a căilor limfati-
ce cervicale cu scop profi lactic + evidare ganglionară 
cervicală cu scop profi lactic, laringectomie. RFP şi 
CLC + OFP şi CLC 

VI evidare ganglionară cervicală cu scop profi -
lactic, laringectomie + iradierea focarului primar şi a 
căilor limfatice cervicale cu scop profi lactic  OFP şi 
CLC + RFP şi CLC.

Pentru st III b  - II grupe de evidenţă: 
VII – radioterapia focarului primar şi căilor a 

limfatice cervicale + evidare ganglionară cervicală + 
laringectomie RFP şi CLC + OFP şi CLC

VIII – evidare ganglionară cervicală, laringecto-
mie + radioterapia logei focarului primar şi a căilor 
limfatice cervicale. OFP şi CLC + RFP şi CLC.

Macropreparatele se studiau imediat după termi-
narea operaţiei şi înainte de prelucrarea lor. Tot atunci 
se colectau porţiuni de ţesut tumoral şi din ţesuturile 
adiacente pentru examenul histologic. Prin examenul 
histologic fracţionat în serie al ganglionilor extir-
paţi în operaţiile preventive s-au depistat metastaze 
în 29,9% cazuri. Dimensiunile ganglionilor limfatici 
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variau între 0,3- 0,5 şi 1,0 –1,5 cm. Incidenţa metasta-
zelor era infl uenţată de tipul de proliferare a tumorii, 
cea mai înaltă fi ind în formele endofi te şi constituind 
83%. Cercetând starea cartilagelor laringiene rent-
ghenologic înainte de operaţie şi histologic după, s-a 
constatat că cartilagele osifi cate şi cele neosifi cate 
au proprietăţi de barieră diferite în raport cu tumora. 
Cartilajele osifi cate pierd proprietatea de a inhiba fac-
torii de angiogeneză, produşi de celulele tumorale, iar 
apariţia în acest caz a vascularizării facilitează con-
creşterea tumorii în cartilajul osifi cat (fi g. 1).        

Fig. 1. Concreşterea cancerului spinocelular în cartilajul 
tiroidian osifi cat (1, 2), sector de cartilaj neosifi cat (3) 

Gamma terapia la distanţă a fost efectuată cu apa-
ratul “Rocus” cu următoarele caracteristici tehnice: 
DSP – 75 cm pe două câmpuri opuse cu dimensiunile 
de 5x6 cm, 6x6 cm, 8x10 şi chiar 10x12 cm, doza uni-
că de 2 Gy x 5 ori în săptămână, doza sumară 40 Gy. 
Dimensiunile câmpului erau stabilite strict individu-
al, în funcţie de localizarea, extinderea procesului 
tumoral şi particularităţile anatomice ale pacientului.

La momentul actual regimul fracţionat de iradiere 
de 2Gy x 5 ori pe săptămână este cel mai practicat, 
fi ind uşor suportat de ţesuturile normale, neafectate.

Radioterapia preoperatorie începea odată cu ter-
minarea investigaţiilor clinice şi confi rmarea his-
tologică a cancerului laringian. Intervalul între cele 
două etape ale tratamentului asociat a fost de 2-4 
săptămâni. Intervalul de 2 săptămâni  între radiotera-
pie şi operaţie este cel mai favorabil, ţinând cont de 
faptul că efectul iradierii se refl ectă doar asupra unei 
generaţii de celule tumorale şi durează aproximativ 
2 săptămâni. A fost demonstrat că în 2-3 săptămâni 
după iradiere se restabilesc procesele imune locale, 
se normalizează microfl ora faringelui şi laringelui şi 
se crează condiţii favorabile pentru operaţie. Un in-
terval de timp mai mare este inadmisibil din cauza 
dezvoltării fi brozei în ţesuturile iradiate şi a riscului 
complicaţiilor postoperatorii.

Radioterapia postoperatorie se începea imediat 
după cicatrizarea plăgii. Câmpul de iradiere cuprin-
dea loja postoperatorie, rădăcina limbii şi zonele me-
tastazării regionale.

Pentru obţinerea hipertermiei locale a fost folosit 
aparatul  Volna –2, care generează câmp electromag-
netic cu o frecvenţă de 915 MHz. Pentru hipertermia 
leziunii tumorale s-au utilizat dispozitive de iradie-
re  la distanţă şi de contact. Ultimele se dispuneau pe 
linia mediană cervicală sau în regiunile laterocervi-
cale. Corectitudinea instalării acestor dispozitive era 
controlată cu ajutorul peliculelor termoindicatoare 
sau  cu pirometrul. În timpul hipertermiei în tumoa-
re temperatura atingea 41º – 42º C şi se menţinea la 
acest nivel pe parcursul 1- 2 ore. Indicii temperaturii 
în leziunea tumorală se determinau cu ajutorul indica-
toarelor cu semiconductori, montaţi în ace injectabile. 
Hipertermia se efectua de 5 ori în săptămână, înainte 
de radioterapie și intervalul de timp nu depăşea o oră.

Pentru a aprecia efi cacitatea variantelor de tra-
tament  am folosit nu numai datele clinice, ci şi re-
zultatele investigaţiilor histologice. În acest scop s-a 
examinat materialul postoperator prin comparaţia cu 
materialul colectat prin biopsie înainte de începerea 
tratamentului. S-a constatat că radioterapia preopera-
torie contribuie la:

- regresia tumorii prin distrucţia sectoarelor ei 
periferice;

- lichidarea infl amaţiei în stroma tumorală şi în 
ţesuturile adiacente;

- inhibarea activităţii mitotice a celulelor tumo-
rale;

- dezvoltarea unei reţele de ţesut conjunctiv şi 
incapsularea în el a celulelor tumorale;

- obliterarea vaselor sangvine şi limfatice mici, 
blocând fl uxul limfatic, ceea ce  inhibă alimentaţia 
tumorii şi diminuează riscul metastazării (fi g. 2). 

Fig. 2. Insuliţe mici de cancer plat pavimentos, înconjurat 
de o cantitate considerabilă de stromă după 

radioterapie 40 Gy (x 170)
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Modifi cări minimale în structura celulelor can-
ceroase sau apreciat ca distrucţie de gradul I, modifi -
cări moderate – destrucţie de gradul II.

În I gr. (radioterapie+laringectomie) – patomorfo-
ză de gradul I s-a înregistrat în 71% cazuri şi în 29% 
- patomorfoză de gr.II. 

În gr. III (hipertermie + radioterapie) – patomor-
foză de gradul I în 32% cazuri şi 68% - patomorfoză 
de gradul II. 

În gr. IV (hipertermie, radioterapie+laringecto-
mie) – patomorfoză de gradul I – 31% cazuri şi în 
69% - patomorfoză de gradul II.

Criteriul de bază de stabilire a efi cacităţii trata-
mentului maladiilor oncologice îl constituie rezul-
tatele tardive, durata evoluării, fără recidive şi me-
tastaze, şi supravieţuirea la 3 – 5 ani a bolnavilor. În 
cancerul laringian stadiul III se plasează metastaza-
rea în ganglionii cervicali şi recidivele locale în zona 
focarului primar cu localizare pe diferite regiuni ale 
traheostomei, pe linia de trecere între limbă şi faringe. 
Pericolul recidivării şi metastazării persistă în primul 
an după tratament şi scade pe parcursul anilor urmă-
tori. Din aceste considerente se consideră că pentru 
cancerul laringian termenul de observare de 1-2 ani 
este rezultativ.

Problema cea mai importantă rămâne de a selecta 
şi a propune varianta optimă a tratamentului asociat 
cu o maximă efi cacitate. În acest scop a fost efectuată 
analiza comparativă a frecvenţei recidivării (recidive 
locale şi/sau metastaze), a evoluţiei acestei perioade 
şi a supravieţuirii bolnavilor în grupele de evidenţă 
I-VIII supuşi diferitor variante de tratament combi-
nat. Calcularea termenelor de evaluare fără recidive 
şi a supravieţuirii s-a efectuat în conformitate cu re-
comandarea OMS din 1979. Veridicitatea datelor ob-
ţinute şi coefi cientul diferenţei s-a stabilit  după meto-
da X2 şi criteriul Velcoxan. Rezultatele obţinute sunt 
expuse în tabelul 1. 

Analiza rezultatelor imediate şi tardive în funcţie 
de varianta de tratament combinat al cancerului larin-
gian local avansat (IIIa, IIIb) a demonstrat cea mai 

înaltă evoluţie fără recidive şi metastaze la 3 şi 5 ani 
în grupa III, unde s-a administrat hipertermia, radio-
terapia + tratament chirurgical; şi în gr. V, unde s-a 
efectuat iradierea focarului primar şi a căilor limfati-
ce cervicale + evidare ganglionară cu scop profi lactic 
şi laringectomie. 

În cadrul tratamentului multimodal al cancerului 
laringian, chirurgia şi radioterapia sunt principalele 
metode de tratament [1,3,4]. Chimioterapia şi imuno-
terapia fi in doar tratamente adjuvante. Chimioterapia 
nu ş-ia căpătat încă statutul ei ca tratament aparte în 
cancerul laringian. Ultimii ani în literatura mondia-
lă apar lucrări cu utilizarea imunoterapiei. În majo-
rarea supravieţuirii bolnavilor cu cancer laringian ne 
preconizăm elaborarea unui concept contemporan în 
determinarea consecutivităţii factorilor curativi tu-
moricizi reeşind din particularităţile anatomomorfo-
imunologice al cancerului laringian pentru optimiza-
rea tratamentului multimodal. Vor fi  studiaţi indicii 
imunităţii celulare (populaţie de T limfocite) şi umo-
rale (populaţie de B limfocite) la momentul depistării 
diagnosticului oncologic, în timpul tratamentului şi 
după tratamentul multimodal. Fortifi carea imunităţii 
prin aplicarea preparatelor imunostimulatoare: Paco-
verin şi Polioxidoniu.

Concluzii:
1. Studierea indicilor imunităţii celulare şi umo-

rale la pacienţii cu cancer laringian.
2. Fortifi carea imunităţii pacienţilor supuşi trata-

mentului multimodal prin aplicarea preparatelor imu-
nostimulatoare Pacoverin şi Polioxidoniu.

3. În cancerul laringian st. I – II este indicat de a 
efectua operaţii econome – rezecţii de laringe.

4. În cancerul laringian local  avansat: st. IIIa – 
IIIb – IVa - de efectuat laringectomii tipice, extinse 
şi combinate.
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