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f) Tema, cu fundamentarea necesitatii si oportunitatii investitiei:

Scopul proiectului de cercetare (a investitiei) : ,,Limfadenectomie cervicala
profilactica la pacientii cu neoplasm lingual in stadiul T1-T2NO - LCPPST12”

Prin tesuturi, se inteleg : piele, tendon, cornee, ligament, alogrefe de os si cartilaj,etc.

Obiectivul principal al proiectului de cercetare medicala, consta in evidentierea/ identificarea
solutiei optime pentru realizarea investitiei pe baza unor analize complexe tehnico-stiintifice si
economico-financiare care pot evalua necesitatea, oportunitatea, competitivitatea in cercetare,

durabilitatea si fezabilitatea economico-financiara a investitiei (LCPPST12).

Situatia pe plan national si international
Programul de guvernare prevede ca obiective strategice in domeniul - cercetare stiintifica Si
dezvoltare tehnologica:
% cresterea rolului cercetarii in dezvoltarea si transferul in economie al tehnologiilor avansate
pentru a asigura rolul competitiv al unor sectoare pe plan international




% corelarea mai stransa a activitatilor de cercetare-dezvoltare si inovare cu politica industriala
a Romaniei si intarirea pe termen lung a legaturii intre sectorul de cercetare-dezvoltare si
mediul economic prin:

- dezvoltarea mecanismelor care asigura transferul tehnologic in economie

- incurajarea participarii sectorului privat in activitati de cercetare-dezvoltare si inovare

- majorarea cheltuielilor totale destinate sectorului de cercetare-dezvoltare din fonduri
bugetare la 1% PIB pana in 2010

La nivelul Uniunii Europene, pe baza Strategiei Lisabona revizuita, stiinta si tehnologia sunt
considerate adevaratele instrumente cheie pentru viitorul european, fapt stipulat in comunicatele
Comisiei Europene referitoare la:

- linii directive privind politicile specifice de promovare a cercetarii Comunicat CE EC COM 853-
2004 Science and technology the key to Europe's future — Guidelines for future European Union
policy to suport research

- directiile privind rolul cercetarii si inovarii in stabilirea noilor linii directoare integrate pentru
cresterea economica si crearea de noi locuri de munca pe perioada 2005 — 2008. Comunicatul CE
- EC COM 488 final/ 2005 — More Research and Innovation-Investing for Growth and Emplyment
A Common Approach

- obiectivele Programului Cadru de Cercetare al UE — PC7 Comunicatul CE COM 119 - final
(2005)

Constrangerile la nivel local, regional, national sunt determinate de:

> lipsa unei strategii (la orice nivel) privind elaborarea, realizarea si implementarea unor
tehnologii medicale avansate in domeniul cancerului cervical;

» lipsa fondurilor alocate realizarii unei infrastructuri, dotata si amenajata corespunzator pentru a
genera prin cercetare metode si proceduri clinice menite sa conducd la cresterea

» caracterul de noutate al noilor tehnologii medicale aparute in ultimii ani, a facut ca acestea sa
nu se prolifereze in masa, acestea sunt mai scumpe, cer mai multa pregatire de specialitate.

Necesitatea si oportunitatea proiectului de cercetare — a investitiei.

Tn prezent, in Romania, in cadrul a catorva spitale clinice exista doar cateva unititi independente
pentru cancerul cervical. Acestea nu pot sa satisfaca decat o cazuistica limitata, de regula locala.

Decalajul care se manifesta in organizare, colaborare si dotare, fata de unitati similare din UE fac
ca o serie importanta de cazuri clinice sa nu poata fi realizate in Romania.

Prezentul proiect isi propune infiintarea unui Centru de cercetare in tehnici pentru epidemiologia
cancerului cervical care va concentra si valorifica in mod optim potentialul stiintific si tehnic din
Romania.

Realizarea obiectivelor proiectului conduc la atingerea urmatoarelor directii:

Dezvoltarea activitatii de C-D in domeniul crio-conservarii de tesuturi, prin:
e dezvoltarea unei infrastructuri de cercetare in domeniul stiintelor medicale, la un nivel
calitativ recunoscut pe plan national, european si international,
e dezvoltarea cercetarilor in trei directii prioritare, in care Romania are sanse reale de a
deveni partener sau furnizor de proceduri clinice si tehnologii medicale avansate:
- optimizarea procedurilor de limfotectomie cervicala;




- dezvoltarea software de monitorizare complexa a conditiilor din mediul de dezvoltare a
cancerului cervical;

- dezvoltarea procedurilor clinice de obtinere a structurilor biocompozite, ca suport pentru
diagnosticarea si tratarea cancerului cervical.

Implicarea mai mare a cercetatorilor romani la programele europene de ¢-d.

e prin crearea unui centru de diagnosticare si tratare a cancerului cervical se asigura baza
materiald necesara cercetatorilor din Romania ;

Cresterea calitatii si diversificarea actului educational
Dupa crearea centrului, studentii Facultatilor de Medicina pot beneficia de baza materiala necesara
cercetarilor in domeniul cancerului cervical.

g) Descrierea proiectului investitiei (descriere generala, stare actuald, preconizari)

INTRODUCERE

Prezenta metastazelor ganglionare reprezintd cel mai important factor de prognostic pentru
carcinoame ale limbii (1).Rata de vindecare este de 50% mai micd in tprezetastazelor
regionale si rata de supravietuire de cinci ani este de sub 20% din aceasta categorie de pacienti (2).

Strategiile terapeutice curente vizeaza administrarea ganglionilor limfatici laterocervicale la
pacientii NO sunt extrem de controversate. Rezultatele numeroaselor studii care au incercat sa
formuleze o strategie terapeutica fara echivoc sunt contradictorii la cele mai bunesi exista cateva
situatii pretioase in care se ajunge la un consens relativa intre doua studii diferite.

Terapeuticd a pacientilor NO consta Tn una dintre urmatoarele optiuni:

e expectativa vigilenta, unde limfadenectomia terapeutici este neaparat efectuatd in
metastazele regionale eveniment sunt detectate
SAU

¢ limfadenectomia profilacticd cu examen histopatologic al tesutului nodal eliminat

Fiecare dintre aceste metode are sustinatorii si detractorii sai , desi cei mai multi autori recunosc ca
limfadenectomia profilactic nu joacda un rol de diagnostic terapeutic important , ca prezentul
articol trebuie sd demonstreze . Exist¢a unei metode de diagnostic non - invaziv , cu 0 mare
sensibilitate si specificitate pentru detectarea metastazelor nod limfatici de col uterin ar simplifica ,
probabil, decizia cu privire la modul corect de a trata pacientii NO .

Examinarea clinicd ( palpare in particular ) are o sensibilitate de 70 %si o specificitate de 60 % in
detectarea ganglionilor limfatici afectai . Stuckensen s.a. au comparat eficienta de tomografie cu
emisie de pozitroni ( PET ), ecografie, tomografie computerizata §iGmagistica prin
rezonanta magnetica ( IRM ), in detectarea metastazelor nod limfatici de col uterin. Ei au
descoperit ca ultrasonografia demonstrat cea mai buna sensibilitate, in timp ce PET a aratat cea
mai bunad specificitate ( 3 ). Alte studii au aratat cd un examen clinic aprofundat realizat Tn asociere
cu o scanare CT a majorat rata de detegie a metastazelor laterocervicala la 75% 1a 91 % (4 ) . Cu
toate acestea, indiferent de priceperea tehnicd, masini CT nu disponibile in prezent sunt capabile sa
detecteze metastaze ganglionare cu un diametru sub 6 mm .

Existd, de asemenea, o serie de argumente in favoarea expectativei vigilente:
e 0 crestere a morbiditatii locald dupa limfadenectomia
e metastaze regionale pot fi usor de detectat la pacientii conforme si bine monitorizate




e metastazele oculte sunt detectate la aproximativ 35% din toti pacientii NO, care provoaca
unii autori la concluzia cd limfadenectomia de col uterin ar reprezenta o procedura
chirurgicala inutil in 2/3 din toti pacientii NO.

O meta-analiza a mai multor studii randomizate efectuate de Weiss et al au aratat ca expectativa
vigilenta este de preferat o interventie chirurgicala atunci cand probabilitatea din metastaze oculte
este de sub 20%, o situde care este intalnita de obicei in T1 sau T2 carcinoame anterioare ale
limbii cu o tumoare circumferinta mai mica de 4 mm (5).

Sustinatorii limfadenectomiei chirurgicale sugin ca limfadenectomia profilactica poate dovedi util
in punerea in scend de diagnosticsi din tumorii. Andersen et al au aratat cd 77% din toti pacientii
NO au fost dovedit a avea metastazele ganglionare regionale, dupad analiza histopatologica a
tesutului nodal excizat. 49% din acesti pacienti au avut diseminare extracapsulary, care este un
factor de prognostic negativ de important (6). Aceasta categorie de pacidn ar putea beneficia de
un numar din strategii terapeutice mai agresive (de exemplu radioterapia col uterin extern) mult
mai devreme in cursul bolii lor.

MATERIALE SI METODE

Acest studiu format din 86 de pacienti cu TAINOMGi T2NOMO carcinoame anterioare din limbii,
care au fost diagnosticati intre ianuarie 2000 si ianuarie 2005.
Au fost adoptate urmatoarele criterii de includere:

e pacientii cu carcinom anterioara nou diagnosticat si confirmat histopatologic din limbii
pacientii cu acest diagnostic care nu au primit tratament
pacienti care au prezentat cu un singur tumoare maligna la momentul diagnosticului
pacientii fara metastaze la distanta, la momentul diagnosticului
pacientii fara contraindicatii locale si / sau generale pentru o interventie chirurgicala

Urmatoarele categorii de pacienti au fost exclusi din acest studiu:
e pacientii care nu au putut fi monitorizate pe intreaga durata a studiului
e pacientii cu metastaze la distanta la momentul diagnosticului

Protocolul de diagnostic pentru toti pacientii a inclus o examnation clinice aprofundate,
panendoscopy pentru excluderea tumorilor maligne sincrone, CT si biopsia de col uterin si toraco -
abdominal a tumorii lingual. Tumorile au fost organizate in conformitate cu criteriile pune mai
departe in 1988 de catre Comitetul american mixt pentru Cancer (AJCC) - Otorinolaringologie -
Chirurgie capului si gatului. Ganglionii limfatici au fost organizate de coroborarea datelor olyinute
din examinarea clinica si CT cervical.

Protocolul terapeutic a constat in:
e 0 interventie chirurgicala pentru tumorii primare (glossectomies pgiale sau
hemiglossectomies)
¢ limfadenectomie supraomoidian selectivad in unele dintre pacientii NO
O aceasta abordare a fost preferatd datorita distrifiei generale a anterior circulatia
limfatica lingual - cel mai ganglionare metastazele cervicale din carcionoamele
lingvistice pot fi gésite la nivel Ib Ila si a drenaj limfatic
e radioterapie externa a regiunii cervicale in caztilorpagierdror examene
histopatologice demonstrat prezenta de metastaze ganglionare regionale

REZULTATE




86 de pacienti cu stadiul T1 - T2 NO tumori maligne ale limbii au participat la acest studiu , 69
(80.23 %), din care au fost de sex masculigi 17 (19,76 % ), din care au fost de sex feminin.
Varstele de pacienti au fost intre 35i 73 ani , varsta medie fiind 53.92 ani (deviatia standard :
7.463). Aceste date sunt ilustrate Tn Tabelul 1.

Rezectia tumorii primare, urmata de unilaterald limfadenectomia laterocervicald supraomohyoidian
a fost efectuat la 48 de paciemi ( 55,81 % ), numit de acum inainte "grupul limfadenectomie". In
cazul celorlalte 38 de pacienti ( 44.18 %) incluse Tn acest studiu, rezectia tumorii primare a fost
urmatd de observatie clinica de evofia ganglionilor limfatici laterocervicala - numit de acum
Tnainte "grupul de asteptare vigilent". Pacigi inclusi in al doilea grup au fost examinate la
intervale si limfadenectomia laterocervicala a fost efectuat in cazul in care / atunci cdnd au fost
detectate metastaze laterocervicald. Diagnosticul de metastaze laterocervicala a fost facuta de
examen clinic (palpare) si confirmat prin CT scaneaza.

Iradierea regiunii cervicale a fost efectuat in fiecare pacient cu ganglioni limfatici laterocervicala -
adicd la pacientii cu un diagnostic pozitiv histopatologic a metastazelor dupa limfadenectomie
("pacienti false NO") si la pacientii din grupul de expectativa vigilenta care au dezvoltat noduri
clinic pozitive, care ulterior au fost disecate. Doza de radiatii primit a fost intre 30 si 50 Gy.

Examenul histopatologic al ganglionilor limfatici scosi la pacientii din grupul cu limfadenectomie a
demonstrat prezenta metastazelor in 4 din cele 20 de pacienti cu tumori TXi in 9 din cele 28 de
pacienti cu tumori T2. Aceasta Inseamna ca 20 % dintre paciefii cu tumori T1 si 32,14 % dintre
pacientii cu tumori T2 au fost evaluate in mod fals ca NO la momentul diagnosticului (Grafig 1 si 2).

La sfarsitul perioadei de studiu, 41 de pacienti din grupul limfadenectomie (85,41%) si 15 pacienti
din grupul expectativa (39.47%) au fost considerate vindecat. Existd o diféreemnificativa
statistic in curability intre cele doud grupuri (p =), evident in favoarea grupului limfadenectomie
(Tabel 2).

Mai mult decat atat, lymphadenectomies succes in acest grup a dus la mai putine recurente
regionale, rate mai mici de deces globate specifice, precum si o crestere a duratei medii de
supravietuire. In acest grup, au fost doar 8 recurente regionale, comparativ cu 18 recidive regionale
n grupul de expectativa vigilenta. Frecventa de recidive regionale a fost, prin urmare, semnificativ
mai mica in grupul limfadenectomie (p <0,05) - adica pacientii din grupul de expectativa vigilenta
au fost de cinci ori mai susceptibili de a dezvolta o reaparitie regional decat pacientii din grupul
limfadenectomie (Tabel 3).

Un total de trei cazuri de tumori maligne metacron cu o localizare diferitd au fost observate in
timpul acestui studiu la doi paciéendin grupul limfadenectomie si la un pacient din grupul
expectativa .

Numarul total de decese inregistrate pe parcursul acestui studiu a fost de 22 , inclusiv 7 padien
dingrupul limfadenectomie (14,6 %) si 15 pacienti din grupul expectativa (39,5 %) . Rata de deces
la nivel mondial 1n perioada analizata a fost , prin urmare, semnificativ mai mica in primul grup ( p
= 0,0086 ). Aceleasi diferente persista atunci cand ratele specifice de deces sunt analizate (Tabel
4), cu toate ca aceste diferente nu sunt semnificative statistic .

Principala cauza de deces in ambele grupuri de pacienti a fost legatd de recidive locale . Rata
specifica de deces prin recurenta regionala a fost de 6,25 % in grupul limfadenectomie si 31,6 % in
grupul de asteptare atentd, asa cum se arata in Tabelul 4. Aceasta diferenta intre cele doua grupuri
este semnificativa statistic (p <0,05) .




Durata medie de supraviguire este mai mare in cazul pacientilor din grupul limfadenectomie ( 10
ani), comparativ cu cea a paciglor din grupul expectativa ( 8.2 ani ) . Aceastd diferentd
semnificativa statistic este ilustrata in Tabelul 5.

DISCUTII

Obtinerea de control regional adecvat reprezintda o mare provocare pentru medicii oncologi
chirurgicale, datorita influertei sale crucial asupra ratei de supravietuire a pacientilor. Cu toate
acestea, protocoale terapeutice specifice care faciliteazd controlul regional sunt adesea
controversate.

Prezentul studiu demonstreazaefici¢m limfadenectomie la pacientii NO. Un aspect foarte
important este reprezentat deprezema metastazelor oculte sau noduri fals negative . Numarul de

metastaze cervicale oculte este direct proportionala cu stadiul tumorii. In studiul de fatd , metastaze
oculte au fost gasite in 20 % dintre pacientii cu tumori T1si in 32,14 % dintre pacientii cu tumori
T2. Tratamentul acestor pacienti a fost completat cu iradiere suplimentara aregiunii cervicale. Prin
urmare, limfadenectomie profilacticd este necesara pentru identificageatratamentul a  decvat
ulterior al paciefilor cu noduri fals negative limfatici cervicali . Alte studii au publicat date

similare, demonstrand Tn mod eficient ca limfadenectomia profilactic este eficace , deoarece duce
de asteptare la mai precise (7), (8).

Rata de recidive locale este mai mica la paicien limfadenectomie profilactica (8,3%)
comparativ cu rata mult mai mare intalnita in grupul expectativa (34,2%). Tratamentul de recidive
locale se face dupa radioterapiesi este, prin urmare, de multe ori dificil, cu r iscuri intraoperatorii
ridicate si morbiditate postoperatorie semnificativa la site-ul chirurgicale.

Recidivele locale au fost, de asemenea, principala cauza de deces in acest grup de pagign
anume in 6,25% dintre pacientii din grupul limfadenectomie si 31,6% dintre pacientii din grupul
expectativa.

Eficienta de limfadenectomie profilactice este, de asemenea, sustinuta de faptul ca rata de
supravietuire medie a pacientilor din grupul limfadenectomie (9.7 ani) a fost superioara celei de
pacientii din grupul de expectativa vigilenta (7.13 ani).

Mai multe studii au demonstrat ca limfadenectomia profilactica este eficientd in scaderea ratei de
recurentd regionald la pacientii cu carcinom de joasd stadiu de limbii, dar nu Tn mod necesar
prelungi durata de viata a acestor pacienti (9), (10), (11), (12), (13). De exemplu, Fleming si Long
raportat prezenta metastazelor laterocervicale in 14,6% si 42,7% dintre pacienti cu T1 si, respectiv,
cu carcinoame T2 ale limbii (2). Kligermarsi colab au aratat ca limfa denectomia profilactice are
un efect benefic nu numai asupra ratei de recidive regionale, dagi asupra ratei de supravietuire a
pacientilor cu T1-T2 tumori maligne de limba anterior (13). Yuen si colaboratorii au demonstrat ca
pacientii care au fost supuse beneficia limfadenectomia profilactica de la o rata mai mica reaparitie
locale si, prin urmare, la o reducere a mortalitatii asociate cu astfel de recidive locale (15).

CONCLUZII

Limfadenectomia cervicala supraomoidiana este necesara la pacierfii cu ca rcinoame T1-T2 NO de
limbii si serveste un dublu rol in identificarea metastazelor oculte si in realizarea unui bun grad de
control regionale. Acest lucru este reflectat de rata de supradie imbunatatitd a pacientilor




lymphadenectomized, ca fiind cea mai frecventa cauza de deces in acest grup de pacienti este legat
de prezenta recidivelor regionale.

TABELE

Tabel 1 - Distributia grupului de studiu in functie de varsti

Varsta Varsta Varsta
Limfadenectomie Numir de pacienti medie Deviatia Standard|minima maxima
Grup cu LND 48 54,23 7,066 38 71
Grup fara LND 38 53,53 8,016 35 73
Lot studiu Total 86 53,92 7,463 35 73

Tabel 2 — Numarul si distributia de pacienti fara cancer la sfarsitul perioadei de studiu

Limfadenectomie
Sex
Yes No Total
Fara DA |6 5 11
Femeie|Cancer |INU |2 4 6
Total 8 9 17
Fara DA (35 18 53
Barbat|Cancer NU |5 11 16
Total 40 29 69
Tabel 3 — Ratele de recidive locale / regionale
Limfadenectomie . R
Recidive DA NU D Riscul de recurgh in absenta
limfadenectomiei
(n=48) |(n=38)
Numarul total 0.004 - )
de recidive 18 (X?, Yates corectata) 2.08 (C195%:1.34-3.23)
Recidive 0.63 o/
locale 4 3 (Fischer test exact) 0.95 (C195%: 0.23-3.98)
Recidive 0.001 0t 71
regionale 4 15 (X?, Yates corectata) 4.74 (C195%:1.71-13.10)

Tabel 4 — Corelatia dintre rata mortalitatii specifice in corelare si limfadenectomie

- . Limfadenectomie |p
Indicii de mortalitate DA NU
RATA DE MOARTE GLOBALA 14.6 39.5 0.0086
RATA DE DECES DIN CAUZA|4.2 2.63 0.587
ALTOR TIPURI DE CANCER (total px)




RATA SPECIFICA DE DECES DIN|100 100
CAUZA ALTOR TIPURI DE CANCER

(px alt cc)

RATA SPECIFICA DE DECES DIN|4.1 5.26 0.782
CAUZA RECIDIVELOR LOCALE

(total px)

RATA SPECIFICA DE DECES DIN|50 66.7 0.740
CAUZA RECIDIVELOR LOCALE

(total px)

RATA SPECIFICA DE DECES DIN|6.25 31.6 0.005
CAUZA RECIDIVELOR REGIONALE
(total px)

RATA SPECIFICA DE DECES DIN|75 80 0.725
CAUZA RECIDIVELOR REGIONALE
(total px)

Tabel 5 — Corelatia intre durata medie de supravietuire si limfadenectomia profilactica
(evidenta pozitiei de testare = 0,009)

Survival Functions

1,0 —

Lymphadenectomy
0.6 —7 Yes
No

~1 Yes . Censored

Cum Survival

. No - Censored
0,2

GRAFICE

Grafic 1 — Procentul de metastaze ganglionare oculte la pacientii cu tumori T1
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Grafic 2 — Procentul de metastaze ganglionare oculte la pacientii cu tumori T2
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Grafic 3 — Numairul de recidive regionale
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