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Rezumat.

Starile precanceroase ale laringelui, incluzand leucoplazia, eritroplazia, displazia si papilomatoza recurentd, au un
risc variabil de progresie catre carcinom scuamos invaziv si reprezinta un punct critic in preventia cancerului laringian.
Scopul acestui articol este de a sintetiza datele actuale privind etiopatogenia, screeningul, diagnosticul precoce si optiunile
de tratament. Metodologia a constat intr-o analiza narativa a literaturii de specialitate si a ghidurilor internationale recente.
Rezultatele arata, ca riscul de transformare maligna depinde de gradul de displazie (3—10% in formele usoare, pana la
35-40% 1in cele severe). Tehnologiile endoscopice moderne, precum narrow band imaging si autofluorescenta, cresc
acuratetea diagnosticului, iar excizia endoscopica cu laser CO: sau KTP ramane standard terapeutic. Terapiile emergente
— fotodinamice, antivirale, antiangiogenice si vaccinarea anti-HPV — aduc perspective promititoare pentru reducerea
recidivelor.

in concluzie, managementul starilor precanceroase laringiene trebuie si fie multidisciplinar si personalizat, iar
integrarea biomarkerilor si a tehnologiilor moderne ofera directii viitoare cu impact semnificativ asupra prognosticului
pacientilor.

Cuvinte cheie: laringe, stari precanceroase, displazie, screening, HPV.

Summary. Laryngeal Precancerous Lesions: From Screening to Therapeutic Intervention.

Precancerous lesions of the larynx, including leukoplakia, erythroplakia, epithelial dysplasia, and recurrent
papillomatosis, carry a variable risk of progression to squamous cell carcinoma and represent a critical point in laryngeal
cancer prevention. The aim of this article is to synthesize current data on etiopathogenesis, screening, early diagnosis, and
treatment options. The methodology consisted of a narrative review of the recent literature and international guidelines.
The results show that the risk of malignant transformation depends on the degree of dysplasia (3—10% in mild cases, up
to 35-40% in severe dysplasia). Modern endoscopic technologies, such as narrow band imaging and autofluorescence,
improve diagnostic accuracy, while endoscopic excision with CO2 or KTP laser remains the therapeutic standard.
Emerging therapies—including photodynamic therapy, antivirals, antiangiogenic agents, and HPV vaccination—offer
promising perspectives in reducing recurrences.

In conclusion, the management of precancerous laryngeal lesions must be multidisciplinary and personalized, while
the integration of molecular biomarkers and modern technologies provides future directions with significant impact on
patient prognosis.

Keywords: larynx, precancerous lesions, dysplasia, screening, HPV.

Pe3rome. IlpenpakoBbie mopaskeHusi TOPTAHU: OT CKPHHUHTA K JIEYeOHOMY BMeENIATEIbCTBY.

[IpenpakoBbie MOpakeHHUs] TOPTAHH, BKIOUAs JICHKOIUIAKWIO, SPHUTPOILIAKHIO, ASMHUTENHATBHYIO IUCIUIA3UI0 U
PEIMINBUPYIONINH MANMIUIOMaTO3, AMEIOT Pa3IMYHBIA PUCK MPOTPECCHH B TUIOCKOKICTOYHBIH pak M IMPEICTABISIOT
cO00M KPUTHIECKYIO TOUKY B MPO(MITAKTHKE paka ropraHu. Llens naHHO cTaThi — 0000INUTH COBPEMEHHEIC JaHHBIC 00
ATHONATOTCHE3€e, CKPUHHUHTE, DAHHEH JHAarHOCTHKE M BAPUAHTAX JICYCHUS. METOI0JIOTHS OCHOBBIBAIaCh Ha HAPPATUBHOM
0030pe COBPEMCHHOI JIUTEPATyPhl U MEK/TYHAPOIHBIX KIMHUYCCKUX PEKOMCHIAINN. Pe3ynbTaThl TOKa3hIBAKOT, 4TO PUCK
MaJIMTHU3AIMN 3aBUCUT OT creneHu auctuiasuu (3—10% npu nérkux dpopmax u 10 35-40% npu TsHKENON AUCIUIA3UN).
CoBpeMeHHbIE HIOCKOIMMYECKHE TEXHOJIOTUH, Takue Kak y3komonocHas Bu3yanm3amus (NBI) u aBTodmyopecueHims,
MTOBBIMIAIOT TOYHOCTH THATHOCTUKH, B TO BPeMsI KaK HJI0 CKOITYecKast KCIH3HsA ¢ ucnoib3oBanreM CO:- mu K TP-nmazepa
OCTaéTCs TeparleBTUIECKUM cTaHmapToM. HoBBIE MeTOBI TedeHUsT — (DOTOTMHAMUYECKAsT TePaITis, IPOTHBOBUPYCHBIC
MperapaThl, aHTHAHTHOTECHHBIC CPEJICTBA M BaKIIMHALKS MPOTHB BITY — neMOHCTPUPYIOT ePCIIEKTUBHBIC PE3yIIBTAThI B
CHIDKCHHHU YaCTOTHI PCIHTUBOB.
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Introducere.

Cancerul laringian reprezintd una dintre cele
mai frecvente neoplazii ale tractului aerodigestiv
superior si are un impact major asupra sanatatii
publice, calitatii vietii pacientilor si sustenabilitatii
sistemelor de sanatate. Potrivit datelor GLOBOCAN
2020, au fost raportate la nivel global 184.615
cazuri noi de cancer laringian si 99.840 decese, cu
o incidentd standardizatd pe varsta de 2,0/100.000 si
o mortalitate de 1,0/100.000 [1]. in Europa Centrala
si de Est, incidenta este printre cele mai ridicate la
nivel mondial, depasind 5/100.000 in unele regiuni,
in timp ce 1n Asia si Africa valorile sunt semnificativ
mai scazute [2, 3]. Aceasta distributie inegala reflecta
diferentele in prevalenta factorilor de risc si in accesul
la diagnostic si tratament.

La nivel global, cancerul laringian afecteaza
predominant barbatii (raport barbat/femeie de
aproximativ 5:1), cu varsta medie de diagnosticare
intre 55-65 ani [4]. In ultimele doud decenii, s-au
observat schimbari 1n tendintele epidemiologice, cu
o scadere a incidentei in tarile vest-europene, dar
o crestere constantd in regiunile est-europene si in
tarile cu venituri mici si medii [5]. Aceste diferente
geografice si socio-economice au implicatii directe in
planificarea strategiilor de screening si preventie.

Impactul socio-economic al cancerului laringian
este considerabil. Pe langa costurile directe legate
de diagnostic, tratament chirurgical, radioterapie si
reabilitare vocala, exista si costuri indirecte asociate
cu pierderea productivitatii si reintegrarea deficitara
a pacientilor pe piata muncii [6]. In Statele Unite,
cheltuielile anuale pentru tratamentul cancerului de
cap si gat au fost estimate la peste 3,6 miliarde USD,
o proportie semnificativd fiind atribuitd cancerului
laringian [7]. In Europa, studiile de tip cost-of-illness
au demonstrat ca supravietuitorii prezinta frecvent
dizabilitati vocale, disfagie si tulburdri psihosociale,
care reduc considerabil calitatea vietii [8].

Dincolo de aceste aspecte, este important de
subliniat ca cancerul laringian este precedat frecvent
de leziuni precanceroase, ceea ce ofera o oportunitate
unicd pentru interventia precoce. Cele mai frecvente
stdri precanceroase sunt displazia epiteliala laringiana
si papilomatoza laringiana recurenti (PLR). In absenta
recunoasterii si tratamentului adecvat, aceste leziuni
pot progresa catre carcinom scuamos invaziv, cu
impact prognostic major [9,10]. Datele din literatura

sugereazd cd riscul de transformare malignd este
de 5-10% pentru displazia usoara, 15-25% pentru
displazia moderata si 30-40% pentru displazia severa
si carcinomul in situ [11].

Papilomatoza laringiana recurentd ocupa un loc
aparte n cadrul starilor precanceroase. Desi este o
boald benigna, determinata in principal de infectia
cu HPV, tipurile 6 si 11, ea are un risc documentat
de transformare maligna, in special atunci cand este
asociata cu tulpini oncogene (HPV 16 si 18), recurente
frecvente si expunere la factori de risc aditionali
precum fumatul sau refluxul laringofaringian [12,
13]. Managementul acestei afectiuni este complex,
necesitdnd interventii chirurgicale repetate si adesea
terapii adjuvante.

Preventia si screeningul joacd un rol esential in
reducerea incidentei cancerului laringian. Desi un
program de screening populational nu exista, exista
interes pentru dezvoltarea unor strategii targetate in
grupurile de risc, folosind metode moderne precum
narrow-band imaging (NBI), autofluorescenta si
optical coherence tomography (OCT), care pot creste
sensibilitatea In detectarea leziunilor premaligne
[14, 15]. In plus, analiza computerizati a imaginilor
endoscopice ofera perspective promitdtoare pentru
viitor [16].

Astfel, starile precanceroase ale laringelui
reprezintd o etapd criticd 1n lantul patogenetic al
carcinogenezei laringiene. Identificarea si controlul
factorilor de risc, integrarea tehnologiilor moderne de
screening si diagnostic precoce, alaturi de o abordare
terapeutica timpurie si multidisciplinara, constituie
pilonii esentiali in diminuarea incidentei si mortalitatii
prin cancer laringian la scara globala.

Scopul lucrarii.

Aceasta lucrare isi propune sa:

1. Analizeze epidemiologia si factorii de risc
pentru stérile precanceroase ale laringelui, cu accent
pe variatiile geografice si pe impactul socio-economic
al acestora.

2. Evidentieze rolul displaziei laringiene si
al papilomatozei laringiene recurente ca leziuni
premaligne cu potential oncogen, subliniind
particularitatile clinice si histopatologice.

3. Revizuiascd metodele moderne de screening
si diagnostic, cu accent pe tehnologiile emergente
precum narrow band imaging (NBI), autofluorescenta,



306

Buletinul ASM

optical coherence tomography (OCT) si aplicatiile
inteligentei artificiale.

4. Evalueze strategiile terapeutice actuale, de la
microchirurgia endoscopicda la terapiile adjuvante
inovatoare, si sa discute eficienta acestora in
prevenirea progresiei catre carcinom invaziv.

5. Propuna recomandari practice pentru clinicieni
si directii de cercetare viitoare, in vederea reducerii
incidentei si mortalitatii asociate cancerului laringian.

Materiale si metode.

Lucrarea de fatd este o revizuire narativd a
literaturii medicale, realizatda pe baza articolelor
publicate in ultimele doua decenii. Surse de date:
principalele baze de date consultate au fost PubMed/
MEDLINE si Scopus, pentru perioada 2000-
2025. Termeni de cautare: laryngeal dysplasia,
precancerous laryngeal lesions, recurrent respiratory
papillomatosis, laryngeal screening, narrow band
imaging. Criterii de selectie: au fost incluse studii
clinice, meta-analize si ghiduri relevante pentru
epidemiologie, diagnostic si tratament al starilor
precanceroase ale laringelui. Rapoartele de caz si
studiile fara valoare clinica aplicabila au fost excluse.

Discutii.

1. Factorii de risc si patogeneza

Starile precanceroase ale laringelui
rezultatul unui cumul de factori de
interactioneazad complex, determinand
structurale si moleculare la nivelul epiteliului
respirator  (tab.1). Fumatul este principalul
determinant, fiind responsabil pentru aproximativ
65-75% dintre cazurile de carcinom laringian [17,
18]. Fumul de tigard contine peste 60 de substante
carcinogene, inclusiv  hidrocarburi  aromatice
policiclice si nitrozamine, care induc mutatii ADN si
genereaza stres oxidativ [19].

Consumul cronic de alcool are un efect sinergic
cu fumatul. Alcoolul etilic creste permeabilitatea
mucoasei la agentii carcinogeni si produce metaboliti
toxici (acetaldehida), ceea ce determina o multiplicare
a riscului de pana la 7 ori atunci cand este asociat cu
fumatul [20].

Refluxul laringofaringian (RLF) este un factor
adesea subdiagnosticat. Expunerea repetatd a
mucoasei laringiene la acid si pepsind produce
inflamatie cronicad, metaplazie si ulterior displazie.
Studiile recente aratd o prevalentd a RLF de pana la
40% la pacientii cu leziuni precanceroase [21].

Expunerile ocupationale constituie un alt element
important. Inhalarea particulelor de praf de lemn,
vapori chimici, azbest sau fumuri industriale este
asociata cu o incidenta crescuta a leziunilor laringiene
[13].

reprezintd
risc care
modificari

Infectia cu virusul papiloma uman (HPV) este
un factor patogenic distinct. Tulpinile oncogene (16
si 18) au capacitatea de a integra genomul viral in
celulele gazda, exprimand oncoproteinele E6 si E7
care inactiveaza p53 si pRb. In plus, HPV tipurile
6 si 11 sunt implicate in papilomatoza laringiana
recurentd, o afectiune cu risc de transformare maligna
[22].

Din punct de vedere molecular, expresia crescuta
a biomarkerilor Ki-67, p53 si EGFR a fost corelata
cu un risc mai mare de progresie maligna [23]. Aceste
modificari indicd o patogeneza in care expunerea
la agenti carcinogeni este urmata de acumularea
de mutatii genetice si dereglarea mecanismelor de
control celular.

Tabel 1.
Principalii factori de risc pentru stirile precanceroase
ale laringelui

. Contributie R
Factor de risc estimati (%) Observatii clinice
Principalul factor,
Fumat 65-75% | corelat cu durata si
intensitatea
Efect sinergic cu
Alcool 20-30% | fumatul, creste riscul
de 5-7 ori
HPV (16,18; 6,11 10-15% Asociat cu subset
pentru PLR) ° distinct de leziuni
Reflux 10-20% Inflamatie cronica,
laringofaringian ° | metaplazie, displazie
Expuneri 5_10% Praful de lemn, va-
ocupationale ’ pori chimici, azbest
Factori genetici/ necunoscut Alterari p53, Ki-67,
epigenetici EGFR, SOX2

2. Displazia laringiana si clasificarea OMS
Displazia laringiana constituie o entitate centrala
in cadrul starilor precanceroase ale laringelui,
reprezentand momentul critic al tranzitiei dintre o
leziune benigna si carcinomul invaziv. Din punct de
vedere histologic, termenul de ,,displazie” descrie
o proliferare celulard anormald, caracterizatd prin
alterari arhitecturale si citologice, cu pierderea
polaritatii, anizocitoza si anizocarioza, mitoze atipice
si cresterea raportului nucleu/citoplasma [24].
Diagnosticul de displazie nu se poate pune
exclusiv prin examinare clinicd sau endoscopica, ci
necesita confirmare histopatologica. Totusi, in ultimul
deceniu, metode precum narrow-band imaging (NBI)
si autofluorescenta au devenit instrumente utile pentru
selectia zonelor suspecte ce necesitd biopsie [25].
De-a lungul timpului au existat mai multe sisteme
de clasificare histologica, unele foarte detaliate (de
tipul: displazie usoara, moderata, severa, carcinom in
situ), altele reduse la doud grade (low grade si high
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grade) (fig.1). Variabilitatea dintre clasificari a creat
dificultati in compararea studiilor si In stabilirea unei
conduite terapeutice standardizate. Clasificarea OMS
2017 a adus o abordare mai simpla si mai aplicabila
clinic, prin impartirea in trei grade de displazie
(usoara, moderatd, severd) si mentinerea carcinomului
in situ ca entitate separatd [26]. Aceasta simplificare
are rolul de a reduce variabilitatea inter-observator
si de a permite o mai bund corelare cu riscul real de
progresie.

Consideratii clinice si prognostice

Displazia usoara se limiteaza la stratul bazal al
epiteliului si are un risc de progresie maligna estimat
la 5-10%. In general, aceste leziuni pot fi urmarite
activ, cu excizie doar 1n cazurile cu factori de risc
suplimentari (fumat intens, reflux sever).

Displazia moderata implicd pana la doua treimi
din grosimea epiteliului si are un risc de progresie de
15-25%. In aceste cazuri, conduita terapeuticd include
excizia chirurgicald (microchirurgie endoscopicad cu
laser CO2) si monitorizare periodica.

Displazia severad se caracterizeaza prin atipii
celulare ce afecteaza intreg epiteliul, fard invazie in
corion. Riscul de progresie este semnificativ, 30-40%,
iar managementul presupune excizie chirurgicald
completd, urmata de supraveghere stricta.

Carcinomul in situ reprezintd stadiul final
inainte de invazia propriu-zisd. El prezintd toate
caracteristicile  morfologice ale carcinomului
scuamos, dar fara depasirea membranei bazale. Rata
de progresie spre carcinom invaziv este de pana la
50% (fig. 1) [27].
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Rolul biomarkerilor

In ciuda clasificarii histologice, diagnosticul
de displazie ramane 1in mare parte subiectiv,
variabilitatea inter-observator putand atinge 20-30%.
In acest context, se exploreaza utilizarea markerilor
imunohistochimici precum pl6 (marker indirect
de infectie HPV), Ki-67 (proliferare celulard) si
p53 (supresor tumoral) [28]. Expresia crescutid a
Ki-67 si acumularea de p53 mutant s-au corelat cu
riscul crescut de progresie maligna, iar utilizarea
acestor markeri poate aduce un plus de acuratete in
diagnosticul diferential.

De asemenea, cercetdrile recente sugereaza ca
analiza profilului genetic si epigenetic (metilarea
ADN, expresia microARN) ar putea deveni in viitor
un instrument predictiv suplimentar [29].

Implicatii terapeutice

Managementul displaziei laringiene trebuie
individualizat, tinand cont de gradul histologic,
factorii de risc, starea generald a pacientului si
complianta la supraveghere. In general (tab.2):

e Displazia usoara — monitorizare activd sau
excizie selectiva.

e Displazia moderatd — excizie endoscopicad +
supraveghere.

e Displazia severa si carcinom in situ — excizie
completa si monitorizare strictd, uneori cu repetarea
interventiilor.

Utilizarea unor metode moderne de excizie (laser
KTP, microdebrider) are avantajul conservarii vocii si
a unei recuperari mai rapide.

-\\_\)
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Figura 1. Rata de progresie maligna in functie de gradul displaziei.
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Tabel 2.
Clasificarea OMS 2017 a displaziei laringiene
si riscul de progresie maligna

Grad Caracteristici histo- Risc .
displazie logice principale de progresie
maligna (%)
< Atipii celulare limitate N
Usoard la stratul bazal 3-10%
Moderata Appn extinse pe 23 15-25%
din epiteliu
Severa At'1p11'pe ‘Foatavg.r osumea 30-40%
epiteliului, fara invazie
Carcinom in | Atipii severe, ocupa tot Ao x N
situ epiteliul, fara invazie pand la 50%

3. Papilomatoza laringiana recidivanta

Papilomatoza laringiand recurenta (PLR) este o
afectiune benigna a laringelui, determinata de infectia
cu virusul papiloma uman (HPV), cel mai frecvent
subtipurile 6 si 11 (fig. 2). Desi are caracter histologic
benign, boala este consideratd o stare precanceroasa
datoritd evolutiei recidivante, a complicatiilor
respiratorii si a riscului de transformare maligna in
carcinom scuamos, estimat la 1-3% dintre cazuri, mai
ales la pacientii infectati cu HPV-11 sau coinfectati cu
subtipuri oncogene HPV-16/18 [30, 31, 32].

Epidemiologic, PLR se manifestd sub doua
forme clinice: forma juvenila, cu debut in copilarie,
de obicei transmisa vertical de la mama la copil in
timpul nasterii, caracterizatd prin evolutie agresiva
si necesitatea unor interventii chirurgicale repetate;
si forma adulta, mai putin agresiva, care debuteaza
frecvent 1n decada a treia sau a patra de viata [33, 34].

60

S50

40

Risc (%)

30

201

10%
10

0

HPV-6

HPV-11

Incidenta este mai mare la copii (4,5 cazuri/100.000)
decat la adulti (1,8 cazuri/100.000), iar boala este
intalnita mai frecvent la sexul masculin [35].
Patogenia implica patrunderea virusului HPV 1n
celulele epiteliale bazale, unde oncoproteinele virale
E6 si E7 inactiveazd genele supresoare tumorale
p53 si Rb, perturband controlul ciclului celular si
stimuland proliferarea necontrolata [36, 37]. Prezenta
subtipului HPV-11 este corelata cu forme mai severe
si cu recidive frecvente, in timp ce co-infectia cu
HPV-16/18 creste riscul de malignizare [38]. Starea
imunologicd a pacientului influenteazd semnificativ
evolutia bolii, formele la pacientii imunodeprimati
avand o progresie mult mai agresiva [39] (tab.3).

Tabel 3.
Caracteristicile clinice si prognostice ale PLR

Caracteristica Descriere

Etiologie HPV 6 i 11 (rar HPV-16/18)

Juvenila (agresiva), Adulta

(mai lenta)

Disfonie, dispnee, stridor,
recidive multiple

Obstructie, extensie traheala/
pulmonara, transformare maligna
1-3%, mai frecvent in HPV-11
sau co-infectie HPV-16/18

Forme clinice

Manifestari

Complicatii

Risc de transformare
maligna

Tabloul clinic este dominat de disfonie
progresiva, dispnee si uneori stridor, in special la
copii. In formele severe poate apdrea obstructia
acutd a cdilor respiratorii, impunand interventii de
urgentd. Diagnosticul se stabileste prin laringoscopie,

60%

HPV-16/18

Figura 2. Distributia riscului de recurenta si transformare maligna in functie de subtipul HPV
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care evidentiaza leziuni albicioase, conopidiforme,
dispuse in ciorchine la nivelul corzilor vocale.
Histopatologia confirma diagnosticul si exclude
transformarea malignd. In cazurile cu suspiciune de
extensie traheald sau pulmonara, CT si RMN devin
necesare [40, 41].

Prognosticul bolii este marcat de
recidivant. Tratamentul standard constd in excizia
endoscopica repetatd, utilizdind laser CO: sau
KTP, scopul fiind restabilirea permeabilitatii cailor
respiratorii si imbunatatirea vocii, cu conservarea
maxima a tesutului sandtos [42]. Microdebriderul
reprezintd o alternativa in cazuri selectate. Terapia
adjuvanta include administrarea intralezionald de
bevacizumab (anticorp anti-VEGF) sau cidofovir, cu
rezultate variabile. De asemenea, terapia fotodinamica
si vaccinarea anti-HPV sunt investigate in prezent
pentru reducerea recidivelor, mai ales la copii [43].

Papilomatoza laringiand recurentd reprezinta
o entitate benignd cu potential de transformare
oncogend, asociata cu morbiditate semnificativa si
alterarea calitatii vietii. Evolutia sa impredictibila
necesita interventii terapeutice repetate, supraveghere
longitudinald si o abordare multidisciplinard. Prin
aceste caracteristici, afectiunea se incadreaza justificat
in categoria starilor precanceroase laringiene.

4. Screening si diagnostic precoce al starilor
precanceroase laringiene

Screeningul si diagnosticul precoce al starilor
precanceroase laringiene reprezintd elemente
fundamentale pentru prevenirea progresiei spre
carcinomul scuamos invaziv. Prognosticul pacientilor
cu cancer laringian este strans legat de stadiul la
care este diagnosticata boala, supravietuirea la cinci
ani fiind semnificativ mai mare in cazurile depistate

caracterul

precoce [44]. Din acest motiv, recunoasterea si
monitorizarea leziunilor precanceroase, precum
leucoplazia, eritroplazia, displazia epitelialda si
papilomatoza laringiand recurentd, constituie o
prioritate clinica [45].

Populatia tintd pentru screening include
pacientii cu factori de risc majori: fumatori cronici,
consumatori de alcool, persoane expuse la noxe
ocupationale (azbest, prafuri metalice, substante
chimice industriale), dar si indivizii cu antecedente
de papilomatoza laringiand sau cu istoric familial de
neoplazii ORL [46]. In aceste grupuri, implementarea
unor protocoale de monitorizare periodicd poate
facilita identificarea precoce a leziunilor cu potential
malign.

Metodele de screening si diagnostic precoce sunt
variate si complementare (fig. 3). Examenul clinic
ORL si laringoscopia indirecta constituie primul pas,
avand avantajul simplitatii si accesibilitatii, dar o
sensibilitate relativ scazuta pentru leziunile incipiente
[47]. Videolaringoscopia flexibild si rigida ofera o
vizualizare detaliatd, cu posibilitatea Inregistrarii
imaginilor pentru monitorizare longitudinala.
Stroboscopia laringiand, prin analiza vibratiilor
corzilor vocale, permite identificarea zonelor cu
rigiditate sau pierdere a mucozei ondulatorii, adesea
corespunzatoare displaziei severe [48].

Un progres major 1l reprezinta utilizarea tehnicilor
optice moderne. Narrow Band Imaging (NBI)
s-a dovedit a fi deosebit de utila prin evidentierea
microvascularizatiei anormale, asociatd cu leziuni
precanceroase si cancere incipiente. Studiile arata
o sensibilitate si specificitate de peste 90% pentru
detectarea displaziilor severe si a carcinomului in
situ. Alte tehnologii emergente includ spectroscopia

Biopsie | 100%
NBI | 92%
Stroboscopie | 82%
Videolaringoscopie | 85%
Laringoscopie indirecta | 65%
(o] 2l0 4‘0 6.0 8.0 160

Sensibilitate (%)

Figura 3. Sensibilitatea comparativa a metodelor de diagnostic precoce al leziunilor laringiene
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cu autofluorescentd si tomografia in coerentd optica
(OCT), care pot detecta modificari histologice inainte
de aparitia semnelor clinice evidente. De asemenea,
algoritmii de inteligentd artificiald integrati in
analiza imaginilor endoscopice oferda promisiuni
considerabile pentru cresterea acuratetei diagnostice
si reducerea variabilitatii inter-observator [49].

Confirmarea diagnosticului ramane dependenta
de examenul histopatologic. Biopsia leziunii
suspecte reprezintd standardul de aur, permitand
stabilirea gradului de displazie si diferentierea fata de
carcinomul invaziv. Imunohistochimia, prin markeri
precum pl6 si Ki-67, aduce informatii suplimentare
privind riscul de progresie, iar testele moleculare
pentru detectia HPV prin PCR sunt utile mai ales 1n
papilomatoza si in leziunile asociate displaziei severe
[50, 51, 63].

Astfel, diagnosticul precoceal starilor precanceroase
ale laringelui presupune o abordare multimodala,
integrand examenul clinic, tehnologiile endoscopice
avansate si analiza histopatologica si moleculara.
Implementarea acestor metode 1n protocoale de
screening adaptate grupurilor cu risc crescut poate
contribui esential la reducerea incidentei cancerului
laringian si la imbunatatirea supravietuirii [52].

5. Management si tratamente emergente in
starile precanceroase ale laringelui

Managementul  starilor precanceroase  ale
laringelui, incluzdnd leucoplazia, eritroplazia,
displazia si papilomatoza laringiand recurenta,
reprezintd o provocare continud pentru clinicieni.
Scopul principal al interventiilor este indepartarea
leziunilor cu potential malign, cu mentinerea functiei
vocale si a permeabilitatii cailor respiratorii (tab. 4).

Tabel 4.

Managementul stirilor precanceroase laringiene

Metoda Avantaje Limitari
Precizi nservar- | Recidi i-
Laser CO, / KTP | "CS#1¢, consery ec dive pos
ea functiei vocale | bile
Rapid, eficient -
. . p1d, ehieien Recidive
Microdebrider | pentru leziuni
. frecvente
voluminoase
Terapie fotodi- | Minim invaziva, Experimentala,
namicd (PDT) |selectivitate tisulara | cost ridicat
. Reducerea o
Bevacizumab - . ... . | Lipsa standard-
. . recidivelor, inhiba |.
intralezional . izare
neovascularizatia
. . Efect antiviral Rezultate con-
Cidofovir .
direct troversate
Preventie si .
. T Necesita confir-
Vaccinare HPV | potential efect . ..
- mare prin studii
terapeutic
Tintita ibil N <
. ’ E @, p051b1 In faza de
Imunoterapie rol in prevenirea
.. cercetare
progresiei

Tratamentul chirurgical ramane standardul de aur.
Microchirurgia endoscopica cu laser CO: este cea
mai utilizatd metoda, datorita preciziei si a capacitatii
de a conserva structurile adiacente sanatoase [2].
Laserul KTP, cu o absorbtie selectiva in hemoglobina,
permite o abordare mai blanda asupra corzilor
vocale, fiind deosebit de util in leziunile superficiale
si papilomatoza. Microdebriderul reprezintd o
alternativa rapida si eficientd pentru excizia volumelor
mari de tesut, insd rata de recidiva ramane ridicata.
Chirurgia deschisd se rezerva cazurilor cu extensie
majord sau refractare la tratamentele endoscopice
[44].

In ultimii ani, numeroase terapii emergente
au fost introduse cu scopul de a reduce recurentele
si de a limita progresia cdtre carcinom. Terapia
fotodinamica (PDT) utilizeazd fotosensibilizanti
administrati sistemic sau topic, activati prin lumina
laser, determinand necroza selectiva a celulelor
displazice. Rezultatele preliminare au aratat o rata
redusa a recidivelor si o conservare buna a vocii [45].

In ceea ce priveste terapiile adjuvante,
administrarea intralezionald de bevacizumab, un
anticorp monoclonal anti-VEGF, a demonstrat
efecte semnificative in scaderea neovascularizatiei
si prelungirea intervalului liber de boald in
papilomatoza. De asemenea, cidofovirul, un antiviral
care inhiba ADN polimeraza virald, a fost utilizat in
studii experimentale, insa rezultatele privind eficienta
si siguranta pe termen lung sunt controversate [48].

Vaccinarea anti-HPV reprezintd una dintre cele
mai promitatoare interventii emergente. Pe langa
rolul preventiv dovedit in infectiile genitale, studiile
recente sugereaza si un efect terapeutic, cu reducerea
recidivelor la pacientii cu papilomatoza juvenila si
scaderea incidentei leziunilor displazice severe (fig.
4).

Un alt domeniu de dezvoltare este imunoterapia.
Inhibitorii PD-1/PD-L1 si terapiile tintite moleculare
se afla in faza de cercetare, vizdnd prevenirea
progresiei leziunilor precanceroase si stimularea
raspunsului imun local. In paralel, chirurgia asistata
robotic si integrarea inteligentei artificiale 1n
evaluarea intraoperatorie sunt explorate ca modalitati
de a creste precizia interventiilor si de a reduce rata
complicatiilor [50].

Astfel, managementul modern al starilor
precanceroase ale laringelui este unul multimodal si
in continua evolutie. Integrarea terapiilor emergente
cu metodele chirurgicale consacrate ofera perspective
promititoare  pentru  reducerea  recurentelor,
conservarea functionalitatii laringiene si scdderea
riscului de malignizare.
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Figura 4. Rata recidivei in functie de tratament.

6. Prognostic si perspective viitoare in starile
precanceroase ale laringelui

Prognosticul starilor precanceroase ale laringelui
depinde in mare masura de gradul de displazie,
prezenta factorilor de risc si complianta pacientului
la monitorizare. Datele disponibile aratd ca riscul de
progresie la carcinom scuamos invaziv este direct
proportional cu severitatea displaziei: 3—10% pentru
displazia usoara, 10-20% pentru cea moderata si pana
la 35-40% pentru displazia severa sau carcinomul in
situ [53].

Leziunile asociate infectiei cu HPV, in special
papilomatoza laringiand recurentd, au un prognostic
variabil. In general, subtipurile HPV-6 si HPV-11
se coreleaza cu o evolutie benignd, dar cu recidive
frecvente, in timp ce subtipurile HPV-16 si HPV-18
sunt mai rar implicate, insd confera un risc crescut de
transformare maligna [54, 62].

Factorii de prognostic negativ includ:

e continuarea expunerii la tutun si alcool;

e npersistenta sau recidiva leziunilor dupa
tratament;

e prezenta displaziei
histologic;

e infectia cu HPV oncogenic;

e viarsta tanara la diagnostic, mai ales 1in
papilomatoza juvenild [55,56].

severe la examenul

Perspective viitoare

Progresele tehnologice si terapeutice contureaza
perspective optimiste pentru managementul acestor
leziuni:

1. Biomarkeri moleculari si imunohistochimici
— expresia markerilor p16, Ki-67, SOX2 si alterarile
genetice (TP53, NOTCHI1) sunt intens studiate
pentru predictia riscului de progresie [57]. Integrarea
lor in practica curentd ar putea permite stratificarea
personalizata a pacientilor.

2. Inteligenta artificiala (IA) — algoritmii de
analiza a imaginilor endoscopice si histopatologice au
demonstrat acuratete comparabild sau chiar superioara
expertilor umani, ceea ce ar putea standardiza
diagnosticul si reduce erorile inter-observator [58].

3. Terapia genica si imunoterapia — studii
experimentale exploreaza utilizarea vectorilor virali
si a inhibitorilor punctelor de control imun (PD-1/PD-
L1), cu potential de a preveni transformarea maligna
in leziunile displazice severe [59].

4. Vaccinarea HPV — extinderea programelor de
vaccinare anti-HPV este asteptata sa reduca incidenta
papilomatozei laringiene si implicit a formelor
asociate de cancer [60].

5. Medicina personalizatd — combinarea profilului
clinic, histologic si molecular al pacientului ar putea
permite alegerea unor terapii adaptate individual,
reducand recidivele si toxicitatea inutila [61].

Concluzii.

1. Starile precanceroase ale laringelui
(leucoplazia, eritroplazia, displazia si papilomatoza
recurentd) constituie leziuni cu risc major de progresie
catre carcinom scuamos, justificand importanta
screeningului si a diagnosticului precoce prin
metode clinice, endoscopice avansate si confirmare
histopatologica.
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2. Controlul factorilor de risc si abordarea
terapeutici multimodald sunt esentiale pentru
managementul acestor leziuni. Chirurgia endoscopica
ramane standardul terapeutic, iar terapiile emergente
— fotodinamice, antivirale, antiangiogenice si
vaccinarea anti-HPV — aduc perspective promitatoare
pentru reducerea recidivelor si  imbunatatirea
prognosticului.

3. Prognosticul este direct influentat de
gradul displaziei, persistenta factorilor etiologici si
complianta pacientilor la monitorizare. Displazia
severa si recurentele multiple se asociaza cu cel mai
inalt risc de transformare maligna.

4. Perspectivele viitoare vizeazd integrarea
biomarkerilor moleculari si imunohistochimici,
utilizarea inteligentei artificiale pentru standardizarea
diagnosticului si dezvoltarea unor protocoale de
medicind personalizatad, in cadrul unei abordari
multidisciplinare menite sd reducd incidenta
cancerului laringian si sa optimizeze calitatea vietii
pacientilor.
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