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1. INTRODUCERE IN PROBLEMATICA TEZEI DE DOCTORAT

1.1 NEOPLASMUL DE HIPOFARINGE: NOTIUNI INTRODUCTIVE

Neoplasmul de hipofaringe impreuna cu cel al esofagului cervical reprezinta unele
dintre cele mai complexe si dificile patologii din sfera ORL. Cancerul de hipofaringe este o
patologie mai rar intalnitd, caracterizata prin diagnosticare tardiva, in stadii avansate, iar
aspectul histopatologic in marea majoritate a cazurilor este cel de carcinom scuamocelular. Cu
toate acestea, carcinomul scuamocelular hipofaringian reprezintd intre 3% si 5% din totalul
carcinoamelor scuamocelulare ale capului si gatului. (1)

Carcinomul de hipofaringe este neoplasmul cu prognosticul cel mai nefavorabil dintre
toate cancerele sferei ORL, deoarece prezinta extensie submucoasa inferioara semnificativa,
reprezentand astfel una dintre cele mai complexe si dificile patologii. La momentul
diagnosticului, 40% din cazuri asociazd metastazare ganglionard, iar 50% din pacienti sunt
incadrati 1n stadii avansate (T3 N1-2) (2), asociind astfel si o ratd mare de deces ( pana la 30%
in primul an de la diagnostic si o rata de supravietuire la 5 ani de doar 25% -in cazul Europei)
(1).

Intrucat simptomele incipiente de tipul tulburirilor de deglutitie sau prezenta
formatiunilor laterocervicale sunt de obicei neglijate, diagnosticarea stadiilor incipiente este
intamplatoare, cei mai mulfi pacienti prezentandu-se la consult abia atunci cand
simptomatologia de tipul: disfonie si dispnee, disfagie cu otalgie reflexd indicd o boala
avansatd, extinsa la structurile de vecinatate (laringe, paralizie de nerv laringeu recurent sau
extensia la nivelul peretelui posterior faringian si la fascia prevertebrald) (1,2).

Metodele de tratament sunt variate si includ tehnici chirurgicale de tipul
faringolaringectomiei partiale sau totale cdrora li se asociaza sau nu radioterapie adjuvanta,
tehnici nonchirurgicale ce au ca scop mentinerea laringelui (radioterapie si chimioterapie) -
toate insd prezintd un dezavantaj major: cel al neimbundtatirii supravietuirii. Tehnicile
oncologice sunt intr-o permanenta dezvoltare cu diverse scheme de tipul radiochimioterapiei
concomitente sau a chimioterapiei de inductie urmate in cazul rdspunsului la tratament de
radioterapie definitiva.(3)

De asemenea, radioterapia a beneficiat de Imbunatatiri prin dezvoltarea tehnicilor de
radioterapie cu intensitate modulatd (IMRT) ce au ca beneficiu principal reducerea dozei de

radiatie ce ajunge la nivelul glandei parotide si scade astfel gradul de xerostomie asociat



postprocedural, insa prezintd de asemenea dezavantajul unor sedinte cu duratd mai lunga si
distributie neomogena la nivelul tintelor tumorale fata de tehnicile anterioare (4).

In contexul unei supravietuiri limitate din cauza bolii avansate si agresive, a lipsei
superioritdtii unui tip de tratament fatd de altul, aspectele ce devin importante in alegerea
metodei de tratament sunt reprezentate de calitatea vietii pacientilor — aspecte ce sunt
modificate in ambele metode de tratament insa in moduri diferite. Tehnicile chirurgicale includ
excizia laringelui si modifica aspectul fizic, imaginea de sine, asociaza dificultati de
comunicare si izolare sociala, in timp ce tehnicile conservatoare (5) asociaza frecvent tulburari
semnificative ale tulburarilor de deglutitie. Tinand cont de faptul ca cel mai frecvent pacientii
operati beneficiaza si de radioterapie adjuvanta, putem afirma ca cel putin 1n ceea ce priveste
tratamentul neoplasmului de hipofaringe tratamentul chirurgical de obicei asociaza o scddere
mai semnificativa a calitatii vietii. (6)

Traheostomia reprezintd tehnica chirurgicald prin care se scurtcircuiteaza pasajul
nasofaringolaringian si se realizeaza prin fenestrarea traheei cervicale la nivelul peretelui sau
anterior. Pacientii laringectomizati rdman toatd viata cu acest mod de inspir Intrucat
intraoperator se excizeazd organul la nivelul caruia se formeazd vocea primara, respectiv
laringele. Tehnicile oncologice pastreaza laringele, Insa pot asocia nevoia efectudrii acestei
proceduri preprocedural fie din considerente ale localizarii si a volumului tumoral, fie din
prisma edemului laringian marcat asociat tratamentului radioterapic (7).

Intrucat marea majoritate a pacientilor este diagnosticata in stadii avansate (T3-T4),
metodele chirurgicale partiale sau cele ce urmaresc prezervarea laringelui nu sunt fezabile, iar
optiunile chirurgicale ramase sunt cele radicale, mutilante, ce includ un stres chirurgical
semnificativ ce se suprapune adesea unor comorbiditati semnificative, unei varste avansate si
mai ales, prezinta o scadere semnificativa a calitatii vietii prin impactul prezentat de necesitatea
traheostomiei permanente, lucru ce pentru multi pacienti este greu de acceptat.

Tehnicile nonchirurgicale oncologice, desi pot conduce temporar sau permanent prin
instalarea edemului postradic semnificativ la necesitatea traheostomiei, sunt mai des acceptate
ca metoda principald de tratament din prisma oportunitatii de decanulare ce poate sa apara in
situatia raspunsului la tratament, a absentei stresului chirurgical si mai ales, din prisma unei
calitati a vietii mai bune. Metodele de tratament chirurgicale in cazurile avansate necesita
completarea tratamentului prin radioterapie adjuvanta si asociaza astfel toate efectele adverse
ale radioterapiei suplimentar celor postoperatorii. Din prisma acestor aspecte, majoritatea
pacientilor 1n ultimii ani aleg metoda de tratament ce le ofera o calitate a vietii cat mai bund si

refuza tratamentul chirurgical per primam.



Efectele adverse cele mai frecvente ce apar In urma radioterapiei sunt: scdderea
cantitatii si a calitatii salivei, disfonie prin aparitia edemului localizat la nivelul glotei ce poate
duce in situatiile tumorilor voluminoase la insuficienta respiratorie acutd prin ingustarea
lumenului laringian, hipoguezia- pierderea gustului, aparitia mucozitei radice la nivelul
intregului tract digestiv, precum si disfagia prin scaderea sensibilitatii senzitive. Toate aceste
efecte sunt intdlnite in cazul pacientilor cu neoplasme de sferda ORL si modifica semnificativ
calitatea vietii pacientilor.

Prezenta lucrare are ca obiective principale:

o identificarea factorilor predictivi ai necesitatii traheostomiei la pacientii tratati
conservator,

. estimarii raspunsului terapeutic si a posibilitatii decanuldrii postprocedural, precum si
. analiza comparativd a calitatii vietii pacientilor traheostomizati in functie de

tratamentul urmat.
Obiectivele secundare vizeaza:

e Caracteristicile epidemiologice ale lotului de pacienti si compararea datelor obtinute cu
cele din literatura de specialitate (incidenta, prevalentd, simptomatologie si semiologie
clinicd, stadializare, metode de tratament si rdspuns terapeutic, calitatea vietii, etc.)

e Identificarea de factori predictivi ai raspunsului terapeutic favorabil sau negativ si a
oportunititii de decanulare la terminarea tratamentelor conservatoare la pacientii
traheostomizati

e Compararea aspectelor ce tin de calitatea vietii pacientilor operati versus cei tratati
conservator,

e Compararea din punctul de vedere al modului de realizare al traheostomiei (de urgenta
sau electiva) a incidentelor asociate procedurilor

e Identificarea factorilor predictivi ai riscului de edem faringo-laringian postradioterapie

la pacientii traheostomizati electiv



REZULTATE ORIGINALE

1.2 METODE DE CERCETARE

Studiul pe baza caruia a fost redactata aceasta lucrare este unul retrospectiv (Ianuarie 2018-
Tulie 2022)- prospectiv (August 2022-Martie 2023), obiectiv, analitic, descriptiv ce are ca
principale scopuri identificarea urmatoarelor aspecte la populatia de pacienti diagnosticati si
tratati in clinica ORL a Spitalului Universitar de Urgenta Militar Central “Dr. Carol Davila”
Bucuresti:

e Caracteristicile epidemiologice ale lotului de pacienti si compararea datelor obtinute cu
cele din literatura de specialitate (incidentd, prevalentd, simptomatologie si semiologie
clinica, stadializare, metode de tratament si raspuns terapeutic, calitatea vietii, etc.)

e Identificarea de factori predictivi ai raspunsului terapeutic favorabil sau negativ si a
oportunitatii de decanulare la terminarea tratamentelor conservatoare la pacientii
traheostomizati

e Compararea aspectelor ce tin de calitatea vietii pacientilor operati versus cei tratati
conservator,

e Compararea din punctul de vedere al modului de realizare al traheostomiei (de urgenta sau
electiva) a incidentelor si a complicatiilor asociate procedurii

e Identificarea factorilor predictivi ai riscului de edem faringo-laringian postradioterapie la

pacientii traheostomizati electiv

Se utilizeaza foile de observatie clinicd a pacientilor internati in perioada mentionata,
explorarile paraclinice efectuate in cadrul spitalului, precum si cele efectuate in alte centre cu
acordul si permisiunea pacientilor, analizele de laborator, imaginile obtinute in cadrul
explorarilor complementare examenului clinic ORL si de nervi cranieni (fibroscopie
nazofaringolaringiand, endoscopie cu tija rigida, endoscopie digestiva superioara), consulturi
interclinice. Diagnosticul de certitudine pentru toti pacientii este cel histopatologic obtinut in
urma biopsierii formatiunii tumorale sub anestezie generala (microlaringoscopie suspendata cu

biopsierea leziunii).

Toti pacientii au fost investigati imagistic (examen CT, RMN si fibroscopic), cdrora li s-
au adaugat examindri complementare a intregului corp (in vederea excluderii metastazelor la
distantd), au efectuat endoscopie digestiva superioara (cu rolul de a evalua extensia si prezenta
unui eventual neoplasm de esofag cervical), iar in cazuri selectate a fost efectuat si examen

PET-CT atunci cand a existat suspiciunea persistentei sau a extensiei tumorale. Stadializarea,



reevaluarile au fost efectuate atat de medicul oncolog, ORL, radiolog si radioterapeut, iar
optiunile terapeutice au fost discutate in cadrul unei comisii multidisciplinare tindnd cont de
toate elementele obiective ale tumorii, comorbiditatilor si a stadiului bolii, cat si de optiunea si

asteptarile pacientului.

Prezentul studiul a fost aprobat de Comisia de Eticd Universitara a Universitatii Titu
Maiorescu Bucuresti prin Hotdrarea nr. 15/28.06.2022 si de Comisia de etica a Spitalului
Universitar de Urgentd Militar Central “Dr. Carol Davila” prin procesul verbal nr.

538/04.08.2022.
3. DEZVOLTAREA TEORETICA

3.1 MATERIALE SI METODA

Prezenta lucrare cuprinde un lot de 53 de pacienti diagnosticati cu neoplasm de
hipofaringe, diagnosticat, tratati si reevaluati in cadrul sectiei ORL a Spitalului Universitar de
Urgenta Militar Central “Dr. Carol Davila” din Bucuresti in perioada 1.01.2018-31.03.2023,
studiu retrospectiv-prospectiv, obiectiv, analitic, descriptiv, nerandomizat.

Selectarea pacientilor din lotul de studiu s-a realizat prin aplicarea unor criterii de
includere si excludere.

Criteriile de includere au fost reprezentate de:

o diagnostic pozitiv confirmat histopatologic al bolii studiate,

o localizarea neoplasmului la nivelul hipofaringelui,

o absenta unor afectiuni psihice majore,

o prezenta consimtamantului informat

o acordul de utilizare a datelor din foaia de observatie in scopuri de cercetare.
Criteriile de excludere:

o prezenta unor afectiuni psihiatrice majore,

o pacienti care au prezentat forme de neoplasm de laringe sau orofaringe fara

extensie la nivelul hipofaringelui,
o pacienti fara confirmare histopatologica,
o pacienti fara acord de utilizare a datelor din foaia de observatie in scopuri de

cercetare.



Datele utilizate n lucrare au fost obtinute consultand foile de observatie clinica ale
pacientilor internati in clinica ORL in perioada ianuarie 2018-martie 2023, precum si baza de
date a spitalului (foile de observatie electronice).

Evaluarea clinicd a pacientilor s-a realizat prin efectuarea examenului clinic ORL si de
nervi cranieni completat cu fibroscopie nazofaringolaringiana si/sau endoscopie cu tija rigida
de diferite grade (0°, 30°, 70°, 90°) (Fig. 1, 2, 3:A,B,C; 4:A,B).

Studiul prezinta avizul Comisiei de Eticd Academica din cadrul “Universitatii Titu
Maiorescu” Bucuresti nr. 15/2022 si al Comisiei de Etica a “Spitalului Universitar de Urgenta
Militar Central Dr. Carol Davila” Bucuresti nr 538/2022. Toti pacientii inclusi 1n lot au semnat
in consimtamantul informat ca sunt de acord cu utilizarea datelor in scopuri de cercetare si

publicare a rezultatelor.
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Figurd 1 Aspect clinic al unui pacient la diagnostic. Vedere laterald

Figurd 2 Aspect clinic al unui pacient la diagnostic. Vedere anterioard



Figurd 3 A.B.C Aspect fibroscopic la diagnostic. Extensie la nivelul hemilaringelui de aceiasi parte cu tumora si fixarea CV in

pozitie paramediand

Figurd 4 A, B: Aspecte fibroscopice ale tumorilor la diagnostic. Se remarcd extensia locald cdtre regiunile de vecindtate

De asemenea pacientii au beneficiat de Endoscopie Superioard Digestiva (EDS) pentru
evaluarea eventualei extensii de vecindtate a neoplasmului.

Paraclinic: analizele de laborator pentru pacientii inclusi in studiu au fost efectuate in
cadrul clinicii si au fost urmariti urmatorii parametrii biologici: din hemoleucograma (nr
Leucocite, nr Eritrocite, nr Trombocite, valoare Hemoglobind); din coagulograma (INR, Timp
Quick-TQ, Activitate de Protrombina -AP); din biochimie (Glicemie, Uree, Creatinina,
Bilirubina Totala, GPT/ALT; GOT/AST), Viteza de sedimentare a hematiilor -VSH.

Stadializarea cazurilor s-a efectuat pe baza investigatiilor paraclinice imagistice:
examen Computer Tomograf (CT) cu substanta de contrast, Rezonanta Magnetica Nucleara

(RMN) cu substanta de contrast, iar pentru cativa pacienti a fost necesara utilizarea examenul



Tomograf cu Emisie de Pozitroni (PET-CT) in vederea stabilirii prezentei bolii reziduale. De
asemenea, s-au utilizat stadializarea TNM coroboratd cu cea a AJCC (American Joint
Committee on Cancer).

In vederea stabilirii diagnosticului de certitudine toti pacientii au efectuat
Laringoscopie Suspendatda (LSS) cu biopsia leziunii si trimiterea pieselor la examenul
histopatologic. Pentru LSS s-a utilizat Anestezie Generala cu intubatie orotraheald (IOT) sau
endotraheald (ET) pentru pacientii care au prezentat insuficientd respiratorie acutd, iar
interventia a avut loc dupa traheostomie.

Metodele de tratament efectuate in clinicd au fost alese in functie de stadiul bolii, starea
generala a pacientului, decizia comisiei oncologice si nu in ultimul rand, optiunea informata a
pacientului. Pentru lotul de pacienti studiat optiunile terapeutice au constat in: laringectomie
totala cu faringectomie partiala si evidare jugulocarotidiana bilaterald, urmatd de radioterapie
adjuvanta si radioterapie tehnica IMRT VMAT paliativ + Chimioterapie.

Dupa informarea privind optiunile terapeutice in functie de stadiul bolii, pacientilor ce
au ales tratamentul oncologic (radiochimioterapic) li s-a propus montarea de canula traheala
preprocedural. Pacientii care au refuzat au fost evaluati in continuare local in timpul
tratamentului, realizdndu-se procedura doar in urgenta, in cazul aparitiei sindromului asfixic.
In cazul pacientilor tratati chirurgical prin laringectomie cu faringectomie si evidare
ganglionard jugulocarotidiana, traheostomia a fost realizatd intraoperator si nu separat, ca in
cazul pacientilor tratati conservator.

Tehnica de traheostomie utilizatd a fost cea transistmica prin incizie verticala (de la
marginea superioara a cartilajului cricoid la furculita sternald) utilizand anestezie localda si
infiltrarea tesuturilor prelaringiene plan cu plan cu Xilind 0,5%. S-au montat canule traheale
de argint cu mandren ce au fost schimbate zilnic, iar intre zilele 5-7 postprocedural canula de
argint a fost inlocuitd cu canuld din polimeri speciali sau silicon. Pe perioada spitalizarii
pacientii si apartinatorii acestora au fost Tnvatati cum sa ingrijeascad traheostoma si canula
traheald in vederea reducerii incidentelor (decanulare accidentald, formarea dopului pe canula
traheald, sangerare din plaga).

Complicatiile monitorizate la fiecare pacient traheostomizat: obstructia canulei de
traheostomie prin secretii si dopuri de mucus, decanularea accidentald, infectia plagii de
ce creste riscul aparitiei de leziuni si sangerare la nivelul plagii, precum si numarul de astfel de

evenimente (Fig. 5).



Figurd 5 A, B. Prezenta tesutului de granulatie la nivelul orificiului de traheostoma

Pentru a evalua cat mai obiectiv starea generald, comorbiditatile, precum si riscurile de
mortalitate si complicatii, am utilizat chestionare standardizate a caror utilitate a fost
demonstratd in studii anterioare (141, 142): Adult Comorbidity Evaluation- 27 (ACE-27) si
Karnofski Performance Status Scale (KPSS). Calitatea vietii a fost cuantificata utilizand
chestionarul dezvoltat de European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) utilizdnd modulul pentru neoplasmele regiunii capului si gatului (EORTC QLQ-
H&N35), versiunea in limba romana.

Intrucat studiul are o component de pacienti din lot retrospectiv cirora nu li se poate
aplica chestionarul, am utilizat principalii itemi ai chestionarului (durere, tulburari de
deglutitie, vorbire, utilizare de antialgice, prezenta gastrostomei, contact social, capacitatea de
a deschide gura, modificari la nivelul simturilor olfactiv si gustativ), precum si prezenta sau

absenta sindromului de insuficienta respiratorie acutd la momentul prezentarii.

Datele pacientilor si metodologia statistica
Au fost intocmite tabele in Microsoft Excel in cadrul cédrora au fost introduse datele
obtinute din foile de observatie ale pacientilor cuprinsi in studiu, ce au corespuns etapelor de
evaluare (evaluarea initiala; evaluarea la 1 luna de la traheostomie, din timpul tratamentului
oncologic sau postoperator si evaluarea finald - dupa terminarea tratamentului, la minim 3 luni).
Pentru fiecare dintre aceste etape au fost utilizate ca instrumente de masurare: valorile
constantelor biologice, prezenta si numarul incidentelor legate de prezenta traheostomei,
prezenta gastrostomei si modul de montare (clasic sau PEG), prezenta acuzelor subiective
legate de calitatea vietii.
Analiza statistica s-a axat pe protocolul unui studiu clinic observational, unicentric,

ambispectiv, unitatea de observare fiind pacientul internat cel putin o datd in decursul perioadei



ianuarie 2018- martie 2023 intr-o clinicd ORL universitard din Bucuresti, cu diagnosticul

confirmat histopatologic de neoplasm de hipofaringe, cu sau fara traheostomie.

Sursa datelor a fost reprezentata de:

- registrul de internari,

- foaia de observatie a pacientului (fisa fizica si baza de date electronica a SUUMC)

- chestionar de calitate a vietii - QoL adaptat dupa chestionarul EORTC utilizdnd modulul

pentru neoplasmele regiunii capului si gatului (EORTC QLQ-H&N35), versiunea in limba

romand, completat de doctorand-investigator-unic, in urma interviului realizat cu

bolnav/apartinator, sau pe baza datelor din foaia de observatie).

Variabilele de interes considerate necesare studiului s-au structurat in variabile cantitative

sau respectiv calitative si au cuprins:

caracterizarea pacientilor (variabile continue : ID (nr fisd), anul nasterii, varsta la

diagnostic, varsta la data traheostomiei, varsta la evaluarea QoL; variabile nominale:

sex (M,F), mediu de provenientd (U/R), ocupatie (salariat/pensionar/somer/fara
ocupatie)

caraterizarea afectiunii_(variabile ordinale: Stadiu (Ti-Tiv- clasificarea americana

AJCC editiile 7 si 8); Diferentiere a grading-ului Gi (Gi4) ; variabile nominale: LT -

Localizare tumorala cu mentionarea segmentului); TH - Tip histopatologic ; variabile
dichotomiale: prezenta adenopatiei laterocervicale ; prezenta recidivei

factori de risc aferenti profesiei si stilului de viatd : variabile dichotomiale:

Expunere toxic , Fumat, Consum de alcool

comorbiditati — variabile dichotomiale : Cardiiovasculare, Respiratorii, Diabet

zaharat, Alte neoplasme, Gastroentrologice, Tulburari de coagulare, Alergii), variabile

continue: scorul ACE-27; scorul Karnofski Performance Status Scale (KPSS)

e date privind interventiile - data diagnosticului, operat (DA/NU), anul operatiei, anul

traheostomei, durata dintre dianosticare si traheostomie (luni), anul evaludrii (luni)

(intervalul dintre traheostomie si evaluare), numar interndri, tratament principal initial

e Evolutia la finalul tratamentului radiochimioterapic —(F/ST/NF) favorabila

(scadere volum tumoral/permeabilitate laringe); stationar; evolutie neinfluentatd de

tratament

Date interventie: tip traheostomie - montata ca urgenta / electiv, (U/E) , Incidente in

timpul mentinerii traheostomei (DA/NU), numarul incidentelor; prezenta gastrostomei,

precum si tipul de gastrostoma (classic/ PEG)



e Sindroame prezente la momentul internarii

e digestiv faringian (odinofagie/disfagie), DA/NU;

e respirator (dispnee) DA/NU;

e fonator; DA/NU;

e senzitiv DA/NU (cu mentionarea- hiperestezie, hipoestezie, parestezii);
e senzorial DA/NU (disguezii=tulburari subiective)

e Prezenta fenomenelor de radiomucita DA/NU

e Valoridelaborator la 3 momente: (la prima internare pretraheostomie T1, reevaluare

la 1 lund dupa traheostomie T2, T3 la finalul tratamentului oncologic sau combinat) :
Numar leucocite, eritrocite, trombocite, hemoglobina, INR, TQ, AP, VSH, uree,
creatinina, bilirubina totala, ALT, AST, PCR, glicemie

e Calitatea vietii (QoL)

Chestionar EORTC modulul H&N35, varianta in limba romand adaptat pentru pacientii

tratati RCH de prima intentie (4 pacienti)

In prima faza a analizei statistice, variabilele au fost descrise in acord cu tipul lor: pentru
cele calitative, sintetizate ca prezentare 1n tabele de contingenta ,,r X ¢”, majoritatea 2x2, s-au
calculat indicatori de structura si intensitate (frecvente absolute si relative); compararea acestor
indicatori s-a facut prin aplicarea testului X? sau cand conditiile de utilizare a testului nu au
putut fi respectate, prin aplicarea Fischer’s Exact Test.

Variabilele cantitative s-au descris prin indicatori de tendintd centrald si dispersie
(medie si abatere standard). Pentru compararea a doua medii s-a aplicat testul “t” Student
pentru esantioane independente, pentru mai multe variabile s-a utilizat analiza de variatie
ANOVA, respectandu-se conditiile de independenta, normalitate si homoscedascitate. Cand
aceste conditii nu au putut fi respectate (de exemplu- rezultatul constantelor biologice/
pacientul comparat cu el Insusi, in diferite momente de monitorizare) s-a aplicat testul
Mann~Whitney sau testul Kruschal~Wallis.

Pentru identificarea unor parametri care pot prezice evolutia pacientilor (prognosticul
acestora) s-a testat regresia logisticd, aplicarea acesteia fiind insd conditionatd de limitele
studiului. Aplicarea analizei de corelatie a permis, de asemenea, identificarea relatiilor dintre
unii parametri studiati.

Pentru a evidentia si/sau caracteriza calitatea factorului studiat (risc, protectie,
indiferent), acolo unde conditiile de calcul au permis s-a calculat riscul estimat odds-ratio

(OR), raportul cotelor dintre probabilitatea factorului de risc testat la un sublot fatd de



probabilitatea in alt sublot (exemplu- Riscul radioedemului in lotul traheotomizat de urgenta
(U) vselectiv (E)).
In raport cu obiectivele studiului si analiza statistici aplicati am considerat util ca
metodologia sa fie detaliata la capitolul respectiv pentru a facilita interpretarea rezultatelor.
Conventional, indiferent de testul aplicat, respingerea sau acceptarea ipotezei nule (Ho),
interpretarea diferentei s-a facut la un prag de semnificatie, p-value, mai mic sau egal cu
valoarea de 0.05; p-value reprezintd probabilitatea ca diferenta statistica sa se datoreze

intamplarii; valoarea lui “p” s-a interpretat conform tabelului de mai jos (Tabel 1).

p-value Interpretare

p>0.05 diferenta nu este semnificativa, orice diferentd este

atribuibila intamplarii

0.01 <p<0.05 diferenta este statistic semnificativa; se respinge Ho
0.001 <p<0.01 diferentd foarte semnificativa, se respinge Ho
p <0.001 diferenta inalt semnificativa, se respinge Ho

Tabel 1 Interpretarea diferentei statistice in functie de mdrimea pragului de semnificatie

In eventualitatea lipsei unor diferente statistice (p>0.05), situatie ce poate fi datorati
numarului relativ mic de cazuri, am considerat necesara calcularea “puterii testului”’; aceasta
ne aratd care este probabilitatea ca un test statistic sa detecteze “un efect real”, care este sansa
de confirmare a rezultatelor cercetarii; In raport cu variabilele studiate, puterea testului a variat
intre 6.8 si 9%, eroarea maxima acceptata a fost sub 10%.

Daca reprezentativitatea lotului este sensibild la alegerea la intdmplare a cazurilor
inrolate, pragul de semnificatie “p”, precum si puterea testului, sunt sensibile la marimea lotului
de studiu- cu cat de creste volumul esantionului cu atat si precizia rezultatelor creste.

Indiferent de numarul de interndri/consultatii din perioada studiatd, pacientul a fost
inclus in lot o singura data, ca unitate de observare unica. Lotul global de studiu a fost
constituit initial din 53 de pacienti, diagnosticati si confirmati histopatologic cu neoplasm de
hipofaringe. Lotul final, cu informatiile necesare atingerii obiectivelor propuse cuprinde 33 de
pacienti; doar 2 dintre pacientii eliminati din analiza a avut montata traheostoma, in urgenta,
rata de excludere incadrandu-se in procentul acceptat de 20% a pierderii de sub urmarire.

Se considera (C. Vladescu, 2000) ca “bolnavii internati Intr-o clinicd universitard -chiar
daca sunt studiati toti pacientii internati dintr-un an calendaristic- nu pot da o imagine reala
asupra ansamblului populatiei din teritoriu, deoarece caracteristicile acestor pacienti pot diferi

de ale celor internati 1n spitale mai putin specializate” (143).



Data fiind insa alegerea intamplatoare a bazei de studiu, nivelul ridicat de accesibilitate
a acesteia precum si alegerea intamplatoare a subiectilor studiati, lotul de studiu poate fi
considerat reprezentativ, cu un nivel de incredere de 95%, pentru orice unitate medicala ORL
cu dotarea tehnica s umana (pentru a putea evalua pacientii si a 1i trata Tn aceleasi conditii)
similard celei din studiu care trateazd cazuri de neoplasm de hipofaringe, candidate la

traheostomie, similare ca severitate si complexitate celor Inrolate in teza.

Existenta programelor specializate ne oferd posibilitatea calcularii facile fie a esantionului
minim necesar, fie a erorii de aproximare. Datele colectate, considerate ca avand validitate,
siguranta si acuratete, au fost introduse intr-o baza de date Excel, special proiectatd pentru
studiu. Deoarece studiul are un atat un lot global, cat si subloturi sub 100 de pacienti, in mod
uzual reprezentdrile procentuale nu se calculeazd, insd in acest studiu vom prezenta si
rapoartele procentuale deoarece este vorba despre o patologie rard si pentru a facilita

interpretarea/vizualizarea rezultatelor obtinute.

Pentru prelucrarea datelor a fost utilizat pachetul de programe SPSS, editia 27.
Prezentarea rezultatelor s-a facut cu grafice de structurd (PIE-placintd), bare de frecventa

sau box-plot.

In interpretarea rezultatelor trebuie tinut seama de limitele studiului, datorate:
v’ Caracterului bolii studiate- boala rara, ce implica nu numai un numar redus de
cazuri dar si conditiondri/imposibilitatea de a aplica tehnici statistice de analiza
v Accesul limitat in arhiva spitalului — in arhiva spitalului sunt accesibile doar
foile de observatie din anul 2018-prezent, celelalte foi sunt depozitate 1n alta
locatie, dificil de accesat.

v Lipsa unui registru/evidente nationale a bolnavilor cu neoplasm de hipofaringe

<\

Lipsa informatiilor privind supravietuirea pacientilor

v Imposibilitatea aplicarii chestionarului complet QoL in segmentul de studiu
retrospectiv

v Restrictiilor COVID (limitarea accesului pacientilor la serviciile medicale pe

perioada starii de urgenta, iar ulterior, in starea de alerta, a reticentei pacientilor

de a se adresa unitatilor medicale)



3.2 REZULTATE CLINICE

3.2.1 Caracteristici socio-demografice ale pacientilor inrolati in studiu

Pe baza criteriilor de includere si excludere au fost inrolati in studiu un numar de 53
pacienti, diagnosticati cu neoplasm de hipofaringe confirmat histopatologic, ce au fost internati
in perioada ianuarie 2018- martie 2023 in clinica ORL. Lotul de pacienti este compus
preponderent sexul masculin (50 barbati/3 femei). Din lotul studiat, un numar de 20 de pacienti
nu au efectuat niciun tratament sau nu au terminat tratamentul propus, informatiile acestora
fiind incomplete si au determinat excluderea din analiza axata pe traheostomie.

in raport cu obiectivele analizei, lotul global a fost stratificat in subloturi de interes,
vizate fiind cele aferente aplicarii traheostomiei (Tabel 2). Subloturile utilizate in studiu- E
(electiv)- traheotomia a fost realizatd in absenta insuficientei respiratorii acute, U (urgentd)-
traheotomia a fost realizata in prezenta sindromului asfixic, iar ultimul sublot- F (fard)- pacienti
carora pe parcursul studiului nu le-a fost efectuatad traheotomia.

Traheotomia a fost efectuata la un numar de 36 de pacienti, 11 pacienti (1F, 11B) (31%)
electiv (E), respectiv 25 pacienti (25B) (69%) 1n urgentd. Au fost operati (laringectomie totala
cu faringectomie partiald) un numar de 6 pacienti (1F, 5B)(11%), iar pentru un pacient a fost

necesara traheotomia de urgenta preoperator in prezenta insuficientei respiratorii acute.

TOTAL LOT TOTAL LOT Montarea Trah TP Trah

EVOLUTIE| NUMAR Electiv | Urgenta
MONITORIZARE |postrrat| susiecri | o | " [

In supraveghere 37 F 12 22.6 1 11 6 5
medicala NF 15 28.3 15 4 11
S 10 18.9 2 8 1 7
Pierduti din evidentd 16 X 16 30.2 14 2 2
TOTAL 53 | Total 53 100.0 17 36 11 25

Tabel 2 Caracterizarea lotului global pacienti si a subloturilor aferente (Trah-= fdrd traheostomie, Trah+ = cu traheostomie,
F- favorabil, NF- nefavorabil, S- stationar, X- necunoscut)

Tip Traheostoma

Urgentd (N=22) Electiva (N=11) p
Fumat 16 5  >0.05
Alcool 10 0 0.013

Tabel 3 Distributia obiceiurilor pacientilor in functie de tipul de traheostomd si relevanta statisticd a acestora

Concluzia subcapitolului
Nu s-au evidentiat diferente semnificative intre profilurile socio-demografice, nu s-au

evidentiat caracteristici ce pot recomanda/predispune pentru traheostomie. Testarea asocierii



intre tipul de traheostoma si variabilele studiate aplicate lotului restrans de pacienti pentru care
exista un profil complet al evolutiei (33 pacienti) identifica la nivelul subloturilor definite de
tipul traheostomei similitudini In ceea ce priveste caracteristicile socio-demografice, fapt ce
permite compararea lor din punctul de vedere al afectiunilor, al comorbiditétilor si a
caracteristicilor bolii studiate. Din punctul de vedere al varstei, pacientii traheostomizati in
urgentd au fost mai in etate decat cei traheostomizati electiv, cu o medie a varstei >65 ani.
Pacientii traheostomizati in urgenta au fost mai frecvent din mediul rural (OR=1.44).
Rezultatele favorabile s-au consemnat pentru pacientii cu varsta sub 60 de ani la
momentul diagnosticdrii. Distributia factorilor de risc asociati stilului de viatd confirma
consumului excesiv de etanol in etiologia neoplasmului de hipofaringe, precum si predispozitia

semnificativa statistic pentru necesitatea traheostomei de urgenta (p=0.013).

3.2.2. Descrierea esantionului studiat din punctul de vedere al caracteristicilor tumorale
S-au considerat urmatoarele localizari tumorale (LT)-Tabel 4- unde F (faringe), FE
(faringo-esofagiand), FE + FL (faringe + laringe+ esofag), FL (faringe + laringe). De asemenea,
localizarea la nivelul faringelui a fost Impartita in urmatoarele variante- OH (orofaringe +
hipofaringe), HF (hipofaringe), HFL (hipofaringe+ laringe), HFE (hipofaringe + esofag
cervical). Localizarea tumorald cea mai comuna a fost pentru 33 dintre pacientii inclusi in lot

(62%) la nivelul hipofaringelui cu extensie la nivelul laringelui.

Subloturi raportate la tipul Trah
Localizarea tumorald Electiv Fara Urgenta Total
LT B Frecventa 4 11 2 17
% din LT 23.5% 64.7% 11.8% 100.0%
% din Trah 36.4% 64.7% 8.0% 32.1%
BB Frecventa 2 2
% din LT 100.0% 100.0%
% din Trah 11.8% 3.8%
FEFL | Frecventa 1 1
% din LT 100.0% 100.0%
% din Trah 4.0% 1.9%
Frecventa 7 4 22 33
% din LT 21.2% 12.1% 66.7% 100.0%
% din Trah 63.6% 23.5% 88.0% 62.3%
Total Frecventa 11 17 25 53
% din LT 20.8% 32.1% 47.2% 100.0%
% din Trah 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
P=0.001

Tabel 4 Distributia pacientilor in raport cu localizarea tumorald si traheostomia




Montarea traheostomiei a variat semnificativ statistic (p<0.05) in raport cu localizarea
tumorala la nivelul lotului de pacienti studiat (Tabel 5). Toti pacientii tratati chirurgical prin
operatie urmatd de radioterapie au prezentat localizare la nivelul faringelui si a laringelui. De
asemenea, diferente semnificative statistic (p<0.05) s-au evidentiat si la analiza statistica

detaliatad privind segmentul afectat al faringelui.

STADIU
111 IVA IVB IvC Total
Tip Electiv 1 5 5 0 11
Traheostomie | Fara 4 6 7 0 17
Urgenta 0 18 3 4 25
Total 5 29 15 4 53

Tabel 5 - Distributia lotului larg de pacienti (53 pacienti) in raport cu stadiul si tipul traheostomiei

Prezenta adenopatiei laterocervicale la momentul diagnosticului a fost confirmata
pentru 52 din 53 de pacienti . Toti pacientii operati (6/6 pacienti — 100%) au prezentat
extensie la nivelul limfonodulilor cervicali. Aceasta proportie covarsitoare a prezentei
adenopatiilor la momentul diagnosticului confirma prezenta tardiva si stadiul avansat inca de

la momentul prezentarii in clinica.

Analiza lotului restrans (N=33)

Tip Traheostoma

Urgenta (N=22) Electiva (N=11) Total
STADIU 111 0 1 1
IVA 16 5 21
IVB 2 5 7
IvC 4 0 4
Total 22 11 33

P=0.024, Pearson X2

Tabel 6 Corelatii statistice privind tipul de traheostomd si stadiul tumoral - lot restrdns

Stadiul tumoral a prezentat semnificatie statistica (P=0.024) in testul Pearson X2, cele
mai frecvente stadii tumorale: pentru traheostoma de urgenta — stadiul IV A (16 pacienti), iar

pentru traheostomiile elective, cu frecventa similara (5 pacienti)— stadiile IV A si IV B.



Traheostoma

U (N=22) E (N=11) Total
Segment Afectat Faringe 1 4 5
Faringe + Laringe+ Esofag 1 0 1
Faringe+ Laringe 20 7 27
Total 22 11 33

P=0.048, Pearson X2

Tabel 7 Distributia pacientilor din lotul restrdns in functie de segmentul afectat si tipul traheostomiei

Analiza statistica a subloturilor formate in urma clasificarii segmentului (organului)
afectat (P=0.048 Pearson X?) a evidentiat confirmat semnificatia localizarii tumorale
faringiene cu extensie la nivelul laringelui ca fiind o localizare cu predispozitie pentru
traheostoma de urgenta.

Concluzie subcapitol

Montarea sau nu a traheostomiei a reprezentat o optiune in raport cu caracteristicile
bolii studiate. Pragul de semnificatie p (p<0.05 pentru localizarea tumorald- unde cei cu
traheostomie au avut localizare preponderent la nivelul Faringe+Laringe, In timp ce pentru
cei fara traheostomie, localizarea cea mai frecventa a fost limitata la nivelul Faringelui).

Pentru pacientii netraheostomizati localizarea tumorala la nivelul faringelui a fost Oro-
si Hipofaringe simultan, iar pentru pacientii traheostomizati, la nivelul atat al hipofaringelui
cat si cu extensie laringiana. Fard a atinge nivelul de semnificatie statistica, gradul de
diferentiere a tumorii are un profil diferit in raport cu montarea sau nu a traheostomiei.
Frecventa efectudrii traheostomiei a fost superioara in stadiile IV C (4/4 pacienti, toate
traheostomiile au fost efectuate in urgentd), iar pentru stadiul IV A (traheostomia a fost
efectuata pentru 23/29 pacienti, dintre care 18 de urgenta).

Concluzionand informatiile de mai sus, localizarea tumorald simultand la nivelul
(hipo)faringelui si a laringelui poate duce la necesitatea unei traheostomii de urgenta, incepand

din stadiul IV A si evoluand catre celelalte stadii si mai avansate.

3.2.3. Analiza lotului de pacienti din punctul de vedere al comorbiditatilor

Prezenta comorbiditatilor a fost evaluatd in cadrul lotului de studiu atit din punct de
vedere al numarului de patologii asociate (Tabel 8, Figura 6- A,B, Figura 7), cét si din punctul
de vedere al sistemelor afectate.

La 8 din 10 pacienti inclusi in studiu s-a consemnat prezenta comorbiditatilor (44 din
53 de pacienti), iar numdrul afectiunilor asociate bolii studiate au variat intre 1 s1 15. Frecventa

comorbiditatilor a fost superioara la sublotul de pacienti ce prezentau traheostomie (p>0.05) ,



comparativ cu pacientii ce nu au efectuat traheostomie. De asemenea, majoritatea pacientilor
la care s-a realizat traheotomia de urgentd au prezentat boli asociate diagnosticului de baza
(30/36 de pacienti), in timp ce la pacientii traheostomizati electiv s-au consemnat asocieri de
afectiuni (peste 4 comorbiditati). Toti pacientii operati au prezentat si patologii asociate ale

altor organe si sisteme.

Subloturi raportate la tipul Traheostomiei

Electiv Fara Urgenta Total
Comorbiditati DA Frecventa 9 14 21 44
% din Comorbiditati 20.5% 31.8% 47.7% 100.0%
% din Traheostomii 81.8% 82.4% 84.0% 83.0%
NU Frecventa 2 3 4 9
% din Comorbiditati 22.2% 33.3% 44.4% 100.0%
% din Traheostomii 18.2% 17.6% 16.0% 17.0%
Total Frecventa 11 17 25 53
% din Comorbiditati 20.8% 32.1% 47.2% 100.0%
% din Traheostomii 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabel 8 Distributia pacientilor in raport cu prezenta comorbiditdtilor si a traheostomiei
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Figurd 6. A.B. Reprezentarea seriei de valori ale indicatorilor ACE-27, respectiv KPSS in raport cu evolutia la finalul
tratamentului
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Figurd 7 Scorurile KPSS in raport cu evolutia si tipul traheostomei

Concluzia subcapitolului

In cadrul lotului studiat, prezenta comorbidititilor a fost consemnata la 8 din 10 pacienti
(44/53 pacienti), iar la 7 din 10 pacienti ce prezentau comorbiditati a fost efectuata traheotomia.
Principalul sistem afectat- cel cardiovascular nu prezinta un profil semnificativ in raport cu
montarea traheostomei. Nu s-au inregistrat diferente semnificative ale scorurilor ACE-27 si
KPSS in raport cu prezenta sau absenta traheostomiei si de asemenea, nu s-au evidentiat
comorbiditati ce favorizeazd necesitatea unui tip de traheostomie. Singura comorbiditate
identificata ca fiind semnificativd in prognosticul nefavorabil a fost istoricul personal de

neoplasm (p=0.031). Pacientii cu cele mai scazute valori ale KPSS au fost cei din sublotul

stationar (p=0.036).

3.2.4. Tratamentul principal initial

Datele privind tratamentul principal nu au putut fi colectate pentru toti cei 53 de pacienti
inclusi in lot, Intrucat au fost cazuri in care pacientii nu au efectuat niciun tratament la
momentul evaludrii sau pacientii au fost pierduti din evidenta.

Categoriile de tratament din cadrul clinicii ORL a SUUMC au fost: pentru 6 pacienti
tratament chirurgical (laringectomie totald cu faringectomie partiala sau totald, urmata de
tratament radioterapic), dintre care pentru 2 pacienti a fost necesard suplimentarea
tratamentului cu chimioterapie din cauza aparitiei recidivelor, pentru 25 de pacienti tratamentul

principal a fost cel comservator, radiochimioterapic in 2 variante — radiochimioterapie



concomitenta si chimioterapie de inductie urmata de radioterapie dupd reducerea volumului
tumoral. Pentru un singur pacient tratamentul a constat in chimioterapie, intrucat prezenta
istoric de iradiere in dozd completa pentru un alt neoplasm, iar tumora prezenta caracteristici
de inoperabilitate. Traheotomia, a fost efectuatd pentru 4 pacienti ce urmau sa initieze
tratamentul oncologic, dar la momentul evaluarilor nu aveau efectuata nicio alta procedura. Cu
..~ au fost notati pacientii despre care nu s-au putut afla informatii legate de tratamentul urmat
sau nu s-au prezentat la vizitele programate, fie pacienti ce nu au efectuat niciun tratament intre

vizitele efectuate in clinica ORL. Tabelul 9 ilustreaza informatiile prezentate mai sus.

Traheostoma

TRATAMENT DA NU Total

- 3 14 17
Chimioterapie 1 1
Chirurgical + RT + Chimioterapie 2 2
Chirurgical + Radioterapie 4 4
Radiochimioterapie 22 3 25
Traheostomie 4 4
Total 36 17 53

Tabel 9 Distributia lotului in raport cu tratamentul urmat si efectuarea traheostomiei

EVOLUTIA LA FINALUL TRATAMENTULUI
Favorabil Nefavorabil Stationar | Total

TRATAMENT | Chimioterapic 1 1

Chirurgical + RCHT 2 2

Chirurgical + RT 4 4

RCHT 7 10 5 22

Traheostoma 4 4
Total 11 13 9 33
P=0.005

Tabel 10 Distributia lotului restrdns de pacienti in functie de tratamentul urmat si de rdaspunsul la finalul tratamentului

3.2.5. Traheostoma in managementul carcinomului scuamos de hipofaringe

Din lotul total de 53 de pacienti, 36 de pacienti au efectuat traheostoma. Dintre acestia, 25 de
pacienti au prezentat insuficienta respiratorie acuta si au necesitat montarea unei traheostome
inurgenta. 11 Pacienti au fost traheostomizati electiv, in absenta insuficientei respiratorii acute,
insd au prezentat edem masiv la nivelul hipofaringelui, aspiratia secretiilor de la nivelul
hipofaringelui, tumori voluminoase cu extensie la nivelul laringelui si diminuarea spatiului
glotic, sau edem postradioterapic persistent cu tendintd de crestere in volum. Din cei 36 de

pacienti traheostomizati, 33 au prezentat date complete in vederea analizarii diferentelor dintre



cele 2 loturi constituite. Pacientii eliminati din analizd au fost traheostomizati de urgenta, insa

nu s-au prezentat la reevaluarile ulterioare si nu s-au putut obtine suficiente informatii.

Traheostomizati Fara
EVOLUTIA LA FINALUL traheostoma

TRATAMENTULUI URGENTA ELECTIV Total
Favorabila 5 6 1 12
Nefavorabila 10 4 0 14
Stationara 8 1 2 11
X (Pierduti din evidentd) 2 0 14 16
Total 25 11 17 53

Tabel 11 Distributia lotului restrdns de pacienti (N=36) in raport cu tipul de traheostomd si evolutia dupd tratament

Tip Traheostoma
Electiv Urgenta Total
Incidente | DA 4 16 20
NU 7 6 13
Total 11 22 33

p=0.044, frecventa incidentelor difera semnificativ statistic in raport de tipul traheostomei

Tabel 12 Clasificarea incidentelor la pacientii traheostomizati

Complicatii ale traheostomei Traheostoma Traheostoma de
Electiva Urgenta
Perioperatorii
Hemoragie 0 0
Pneumotorax 0 0

Postoperator precoce

Infectie 0 0
Sangerare 2 11
Infectarea plagii de traheostomie 1 4
Decanulare accidentala 1 2
Emfizem subcutanat 0 0
Postoperator tardiv

Fistula traheocutanata 0 0
Tesut de granulatie peristomal 2 12
Dop 1 1

Traheomalacie 0 0

Tabel 13 Complicatii asociate traheostomei (Nota bene- suma complicatiilor este mai mare decdt numdrul incidentelor
deoarece unii pacienti au asociat simultan doud sau mai multe complicatii in cadrul unei vizite)

Analiza incidentelor a vizat urmatoarele tipuri de evenimente asociate mentinerii
traheostomei: sangerare, infectie locald, decanulare accidentala, formarea de tesut de
granulatie ce obstrueaza lumenul orificiului de traheostomie, etc.; complicatii clasificate n

functie de criteriul temporal al aparitiei In raport cu efectarea traheostomei (Tabel 13).



o ' 5 Tip traheostoma
Tip incidente/ Frecventa Electiv Urgenta Total P
Tesut de granulatie peristomal 2 12 14 0.000
Sangerare 2 11 13 0.000
Dop 1 2 >0.05
Decanulare accidentald a stomei 2 3 0.000
Infectarea plagii de traheostomie 4 5 0.000

Tabel 14 Tipurile de incidente intdlnite in lotul studiat si relevanta statistica (P)

Tabelul 15 prezinta incidentele asociate traheostomei la pacientii tratati chirurgical de prima

intentie, pentru care singura complicatie relevanta statistic a fost inchiderea accidentala a

stomei traheale (p=0.006). Nu s-au evidentiat diferente semnificative statistic intre frecventa

incidentelor la pacientii tratati chirurgical de prima intentie (67% 4 din 6 pacienti) versus cei

cu tratament conservator (59%, 16 pacienti din 27), insa frecventa incidentelor a fost

semnificativa statistic (p< 0.05) crescutd pentru pacientii ce au efectuat traheostoma in

urgentd, in prezenta sindromului de insuficienta respiratorie acuta (73% fata de 36% la cei cu

traheostoma electiv).

Operat p
Tip de incident asociat traheostomei DA NU Total
Granulatii peristomale Frecventa 2 12 14 ns
Sangerare Frecventa 11 13 ns
Dop Frecventa 1 1 2 ns
Inchidere accidentali a stomei | Frecventii 1 2 3| 0.006
Infectie locala a plagii Frecventa 1 4 5 ns
Tabel 15 Incidente asociate traheostomei la pacientii tratati chirurgical de primd intentie
INumarul de incidente asociate traheostomei
Tip Tratament Initial N Medie Deviatie Std. | Minimum | Maximum | Median
Conservator + Traheostoma 27 1.37 1.471 0 5 1.00
Tratament chirurgical 6 2.17 1.472 0 4 2.50
Total 33 1.47 1.482 0 5 1.00

Tabel 16 Statistica numdrului de incidente in raport cu tratamentul initial
Tabelul 16 prezinta statistica numarului de incidente in raport cu tratamentul chirurgical

de prima intentie si montarea traheostomei. Se remarca faptul cd pacientii tratati chirurgical de

prima intentie, s-au manifestat pana la 4 incidente, in comparatie cu pacientii tratati conservator



unde s-au intdlnit pand la 5 incidente, Insd cu o medie a incidentelor mai scdzuta fatd de
pacientii operati. Statistic insd, p >0.05, deci nu se atinge pragul de semnificatie statistica.

Formarea de tesut de granulatie peristomal s-a inregistrat la 42% din pacientii lotului
restrans (14/33 pacienti), cu o frecventa de 18% (2/11 pacienti) In cazul traheostomei elective
s1 55% (12/22 pacienti) in cazul traheostomei de urgenta [p-0.051; Fischer’s exact Test], iar
daca analiza se stratifica si din punctul de vedere al tratamentului initial, frecventele sunt de
17% (1/6 pacienti) tratati chirurgical comparativ cu 52% (11/21 pacienti) tratati conservator,
prin radiochimioterapie si cu traheostoma de urgenta.

Sdngerarea a fost intalnitd la 30% din pacientii lotului restrans (10/33 pacienti).

Frecventa a fost de 18% (2/11 pacienti) cu traheostoma electiva fata de 36% (8/22 pacienti) cu

traheostomd de urgentd. Stratificarea analizei si din punctul de vedere al tratamentului initial,

obtine o frecventa de 38% (8/21 pacienti) cu traheostoma de urgenta si tratament conservator,
in timp ce 0 pacienti cu traheostoma electiva si tratament conservator si 40% (2/5 pacienti)
tratati chirurgical de prima intentie (traheostoma electiva).

Inchiderea accidentalid a stomei traheale s-a intdlnit la un singur pacient (1/33
pacienti), reprezentand 3% din lotul restrans. Pacientul a fost tratat de primd intentie
chirurgical, iar in cursul sedintelor de radioterapie a avut loc acest incident. Evenimentul a fost

solutionat rapid, fiind montata canula de traheostoma in sectia ORL.

3.2.6. Mucozita radica — efect advers al radioterapiei

Acest capitol urmareste evolutia fenomenelor de mucozita radica la nivelul faringelui
ca efect advers al terapiei de radiatie, precum si identificarea de factori de prognostic si rdspuns
terapeutic. S-au considerat ca fenomene de mucozita radicd persistenta edemului mucoasei
faringiene/ laringiene peste 12 sdptamani de la terminarea tratamentului radioterapic, precum
s aparitia obstructiei prin fenomene de edem masiv.

La nivelul lotului global de 53 de pacienti, mucozita radica a fost prezenta la aproape
un sfert din pacientii investigati (12 pacienti reprezentand 23%).

In raport cu localizarea, edemul radic semnificativ din punct de vedere al obstructiei
lumenului s-a consemnat in localizarile tumorale hipofaringiene si a celor hipofaringiene cu
extensie la nivelul laringelui, fiind confirmate si prin corelatiile statistice (p<0.05). Frecventele
maxime ale mucozitei radice s-au inregistrat la pacientii cu localizare tumorala hipofaringiana
si extensie la nivelul laringelui (10 / 33 pacienti).

Din punctul de vedere al modalititii de montare a traheostomei, radiomucita a fost

prezenta la 45,5% din pacienti cdrora le-a fost necesara efectuarea traheostomei in urgenta si



in prezenta sindromului de insuficienta respiratorie acutd (10/22 pacienti), respectiv 9% (1/11
pacienti) cu traheostoma efectuata electiv, In absenta fenomenelor de insuficienta respiratorie
acuta.

Distributia pacientilor din lotul global in raport cu prezenta fenomenelor de edem
radic prezintd 3 subloturi- pacienti fard traheostoma, pacientii cu traheostoma de urgenta si
pacienti cu traheostoma electiva, In absenta insuficientei respiratorii acute, insa in prezenta de
edem tumoral, edem persistent postradioterapie, in prezenta fenomenelor de aspiratie
laringiana de la nivelul hipofaringelui.

Concluzie de subcapitol

Fenomenele de edem radic au fost prezente la 3-4 pacienti traheostomizati din 10
(11/33 pacienti), cu o frecventd de 1 pacient/ 11 in cazul traheostomelor elective, inferioara
celei de 10/22 pacienti, intalnite in cazul traheostomei de urgenta. In cazul cu traheostoma
electiva, localizarea tumorala a fost la nivelul hipofaringelui, iar in cazul traheostomelor de
urgenta, toti pacientii ce au prezentat fenomene de edem radic au prezentat localizare

tumorala la nivelul hipofaringelui cu extensie laringiana.

3.2.8. Calitatea vietii (QoL) pacientilor cu neoplasm de hipofaringe

Analiza calitatii vietii pacientilor cu neoplasm de hipofaringe a vizat urmatoarele
domenii- Tulburari de alimentatie si deglutitie, Tulburari de comunicare, Tulburari de
respiratie si Stare de bine emotionala. Tabelul 17 dezvolta elementele notate pentru fiecare
dintre domeniile analizate, iar tabelul a fost elaborat pornind de la elementele chestionarului
EORTC H&N35 ce nu au putut fi aplicate lotului aflat in analiza din cauza faptului ca studiul
prezintd o componentd importanta retrospectiva, iar chestionarul este subiectiv, fiind necesar a
fi completat la fiecare vizita a pacientului in clinica.

Pentru fiecare item cu raspuns afirmativ s-a acordat un punct, iar prin insumarea acestor
puncte s-a calculat un scor global individual, considerandu-se calitatea vietii mai scazuta cu cat
scorul a fost mai mare. Scorul (SQL) a prezentat valori Intre 1 si 12, cu diferente semnificative
statistic (p<<0.05) intre subloturile aferente tipului de traheostoma (Tabel 18).

Nu s-au evidentiat diferente semnificative statistic In raport cu montarea traheostomei,
iar rezultatele evidentiaza o calitate a vietii mai slaba la pacientii cu traheostoma (frecventa
pacientilor cu traheostoma prezinta scoruri SQL peste 6, fiind superioara valorii consemnate la
pacientii fara traheostoma). Este important de precizat ca aceasta diferenta este explicabila prin
impactul pe care prezenta acestei proceduri il are asupra pacientilor, influentdnd semnificativ

imaginea de sine (144).



TAD TC TR
Tulburari de Tulburari de Tulburari de
alimentatie si comunicare respiratie

deglutitie—
Durere la nivelul gurii | Dificultati de Sufocare (Insuficienta

comunicare respiratorie acuta)

Dificultati de inghitire | Dificultéti de vorbire | Hemoptizii
Pierdere in greutate Sd Respirator
Dificultati de
alimentare
Sd Faringian

Tabel 17 Domenii ale calitdtii vietii analizate in studiul prezent

Analiza domeniului -Tulburari de alimentatie si deglutitie/ TAD — la sublotul de pacienti
traheostomizati electiv identifica la 4 din 6 pacienti cu evolutie favorabila tulburari TAD de
scor mare (>3), cu frecventd inferioard fata de sublotul de pacienti cu evolutie nefavorabila
(3/4 pacienti).

In cadrul sublotului de pacienti traheostomizati de urgenti, atat cei cu evolutie
favorabila (5/5 pacienti), cét si cei cu evolutie stationara (5/8 pacienti) prezintd o frecventa
mai mare a pacientilor cu scoruri sub valoarea 3, mai mare decat la pacientii cu evolutie
nefavorabila. Valoarea maxima a scorului in aceasta analiza a fost identificata la 1 pacient
traheostomizat de urgenta, cu evolutie nefavorabila (5 criterii).

Analiza domeniului -Tulburari de comunicare/TC- la sublotul de pacienti

traheostomizati electiv identifica la 1 din 3 pacienti cu evolutie favorabila absenta acuzelor
in acest domeniu. La pacientii cu traheostoma de urgenta insa, se inregistreaza scorurile
maxime in toate cele 3 variante de evolutie. Unul din 10 pacienti nu raporteaza tulburari de
comunicare, frecventa maxima fiind intalnitd la pacientii cu evolutie favorabila. 4 din 5
pacienti raporteaza scoruri maxime, indiferent de rdspunsul la tratament.

Analiza domeniului- Tulburari de respiratie/TR- identifica in mod paradoxal frecventa

maxima a scorurilor nule la sublotul de pacienti cu evolutie nefavorabila (3 pacienti cu scor
0- traheostomizati electiv, respectiv 2 pacienti cu scor 0 sau 1 traheostomizati de
urgentd).Scorul maxim Inregistrat 3/3 a fost identificat la un pacient traheostomizat de urgenta,

cu evolutie stationara.



Analiza domeniului- Stare de bine emotionala/SB- identifica la nivelul lotului de

pacienti cu traheostoma electiva identificd o scadere a calitatii acestui item pentru pacientii cu
evolutie nefavorabila (jumatate din pacienti au scoruri egale sau mai mari de 3), comparativ
cu evolutia favorabild unde o treime dintre pacienti prezintd acelesi valori. La pacientii
traheostomizati de urgenta , evolutiile nefavorabila si cea stationara prezintd frecvente mai

mari ale scorurilor de SB, comparativ cu scorurile pacientilor cu evolutie favorabila.

Traheostoma TAD TC TR SB SQL
E N 11 11 11 11 11
Minimum 1 0 0 0 2
Maximum 4 2 2 4 12
Median 3.00 2.00 1.00 2.00 8.00
Medie 3.00 1.36 0.91 2.00 7.27
Deviatie Std. 1.00 0.92 0.831 1.342 2.867
U N 22 22 22 22 22
Minimum 0 0 0 0 2
Maximum 5 2 3 4 12
Median 3.00 2.00 2.00 3.00 10.00
Medie 2.91 1.86 1.91 2.41 9.09
Deviatie Std. 1.192 468 .526 1.008 2.524
P=0.002 P=0.036

Tabel 18 Analiza domeniilor de calitate a vietii in functie de tipul traheostomei

Se evidentiaza diferente semnificative statistic intre pacientii traheostomizati si cei
netraheostomizati in domeniile — Tulburari de comunicare/TC (p=0.006), tulburari de
respiratie/TR (p=0.000), respectiv Scor global al calitatii vietii/SOL (p=0.009), cu
preponderenta scorurilor mai mari in sublotul de pacienti traheostomizati. Aceste modificari
sunt perfect explicabile prin faptul ca predominant in lot au fost pacientii traheostomizati de
urgenta, fiind adesea incadrati in stadii avansate de la momentul stabilirii diagnosticului.

Analiza aprofundatda a tipurilor de traheostomd relevd mai departe ca fiind
semnificative statistic intre cele 2 subloturi formate — tulburarile de respiratie/TR (p=0.002),
respectiv scorul global al calitatii vietii/SQL (p=0.036), identificindu-se preponderenta
scorurilor mai mari la pacientii traheostomizati de urgenta.

Se evidentiaza ca itemi cu diferente semnificative (p<0.05) sufocarea, dificultitile de vorbire

si tulburarile de comunicare (Tabel 19).



Traheostoma P
DA NU (Fischer’s exact Test)
Durere la nivelul gurii 5 2 p>0.05
Sufocare 26 1 P=0.000
Tulburari de miros 1 0 p>0.05
Tulburari de gust 5 2 p>0.05
Dificultati de vorbire 31 9 P=0.013
Dificultiti de comunicare 31 9 P=0.013
Dificultati de alimentatie 31 16 p>0.05
Medicatie antialgica 17 11 p>0.05
Scadere in greutate 7 3 p>0.05
Otalgie reflex 5 3 p>0.05
Hemoptizii 1 1 p>0.05

Tabel 19 Distributia pacientilor lotului global in raport cu domeniile de calitate a vietii si efectuare traheostomei (Da/Nu))

Pentru o mai buna analizd a simptomatologiei, pentru a putea identifica si cauta
asocieri si factori de predictie s-au utilizat si valorile constantelor de laborator, s-au grupat
simptomele acuzate de pacienti la internare in sindroame, precum s-a asociat si raspunsul
final la tratament, respectiv identificarea edemului persistent al tesuturilor de la nivelul
faringelui si laringelui din cadrul tratamentului radioterapic.

Analiza lotului global din perspectiva sindroamelor prezentate (53 pacienti)

Astfel, sindroamele in cadrul carora s-au grupat simptomele pacientilor au fost:
sindrom faringian, sindrom respirator si sindrom senzitiv (in cadrul caruia am cuprins toate
tulburarile senzitive — hipersensibilitate, hiposensibilitate sau prezenta de parestezii).
Singurul sindrom ce a prezentat o semnificatie semnificativa statistic a fost sindromul
respirator, ce cuprinde variatii ale sindromului de dispnee inspiratorie, de la tulburari ce apar
la eforturi medii si mari, la insuficienta respiratorie acuta, prin prezenta sindromului asfixic.

Acest sindrom a fost evidentiat ca fiind statistic in sublotul de pacienti traheostomizati.

Traheostoma p* OR
DA NU | Total (95% CI)
Sd Faringian 33 16 49 >0.05 0.68 (0.67-7.14)
Sd Respirator 31 5 36 0.000 14.9 (3.64-60.79)
Sd Senzitiv 22 9 31 >0.05 1.4 (0.44-4.48)
Edem radic semnificativ 12 2 14 >0.05 3.750 (0.74-19.14)
(pt.Trah DA, 1.393(1.004-1.9333)
P* -calculat prin Fischer’s Exact Test

Tabel 20 Distributia lotului in raport cu tipul sindroamelor prezente si prezenta traheostomei




Testarea factorilor de risc/ incident asociati tipului de traheostoma a identificat

prezenta sindromului respirator (P=0.033), prezent la aproape (21/22 pacientii) pentru care a

fost necesard montarea traheostomei in urgentd. Cu semnificatie marginald (P=0.054) a fost

identificata prezenta mucozitei radice.

FACTOR testat TOTAL LOT TRAHEOSTOMA
(N=33) URGENTA ELECTIV P
(N=22) (N=11)
PREZENTA 20 (61%) 16 (73%) 4 (36%) >0.05
INCIDENTELOR
Tesut Granulatii 14 (42 %) 12 (55 %) 2 (18 %) >0.05
Sangerare 11 (33 %) 9 (41 %) 2 (18 %) >0.05
Dop 2 (6 %) 1(5 %) 19 %) >0.05
Inchiderea Accidentald a 2 (6 %) 1(5 %) 19 %) >0.05
Stomei
Alte incidente 5 (15 %) 4(18 %) 1( 9%) >0.05
Gastroma 13(39 %) 8 (36%) 5(46 %) >0.05
PEG vs CLS 8 (62 %) /5 (38%) 5(63 %) vs3 3 (60%) vs 2 >0.05
Sd. Faringian 30 (91 %) 20 (91 %) 10 (91 %) >0.05
Sd. Respirator 28 (85%) 21 (96%) 7 (64% ) 0.033
Sd. Senzitiv 20 (61%) 15 (68 %) 5 (46 %) >0.05
HIPERESTEZII 11(33 %) 7( 32 %) 4(36 %) >0.05
HIPOESTEZII 2(6%) 2(9 %) >0.05
PARESTEZII 6( %) 5(23 %) 1 (9 %) >0.05
Mucozita radica 11(33 %) 10 (46 %) 1 (9 %) 0.054

Tabel 21 Testarea factorilor de risc/incident asociati tipului de traheostomd

Analiza scorului global al calitatii vietii pentru pacientii cu evolutie favorabila dupa finalizarea

tratamentului prezintd diferente semnificative statistic (p=0.030), pacientii cu traheostoma

electiva prezentand mai putine acuze decat pacientii traheostomizati de urgenta, asadar, avand

o calitate a vietii superioara.

TAD TC SB
Tulburari de alimentatie si deglutitie (TR Tulb de Stare de bine
Tulburari respiratorii | comunicare
= 4 = = d s= = = 5 O
£ 8§ S 3% §5 4 28|lE 48 | §EgF§ g e 2 | 25
Z |EE 9L 15 4% S8 1E £ 92 E|E|” §g& g~ qBE
g |2 & 542964 4|5 12 57588 7 2 &
F 11 9 1 10 7 10 9 9 3 5 6
(n=11)
NF 11 11 2 11 8 9 11 11 1 9 1 1 7
3
(n=13)
S 8 8 2 8 8 9 1 8 8 1 6 4 3
2
(n=9)
p 0.014
TOTAL | 30 5 28 5 29 23 28 1 28 28 5 20 5 1 16

Tabel 22 Distributia asociativd a pacientilor in raport de evolutie si suferinta declaratd ca afectdnd calitatea vietii (n=33, lot

restrdns)




3.3 Corelatii statistice in testarea de factori predictivi

A. Corelatii si influente asupra endpoint

Scopul acestui capitol este de a identifica asocieri intre variabilele studiate si factori de
predictie a evolutiei. Evolutia parametrilor biologici a fost monitorizata in 3 momente (T1= la
momentul diagnosticului. T2=in timpul tratamentului, T3=la minim 3 luni dupa terminarea
tratamentelor ), cu precizarea valorilor minime si maxime intdlnite in lot, media valorilor,

devierea standard, asimetria (skewness) si curtoza (kurtosis).

Analiza de corelatie lineara

Analiza de corelatie identifica sensul si intensitatea legaturii dintre doud variabile;
€ 99

coeficientul de corelatie “r” ia valori Intre -1 si +1, legatura fiind cu atat mai stransa cu cat “r

se apropie de valoarea 1; cand ,,r ia valori intre 0 si 0.2, legatura este neglijabila, pentru un “r’

cuprins intre 0.2-0.5, legdtura se considera slaba, pentru ,r” intre 0.5-0.8 legatura este

X eeLd

moderata, iar cand ,,r”” este peste 0.8 , legatura este importanta. Dacad “r” este negativ, legatura

este indirectd, cand o variabild scade, cealaltd creste; cdnd “r” este pozitiv, variabilele se

modifica in acelasi sens. Corelatia se considera semnificativa pentru un prag p-value <0.05.

Aceasta analizd poate oferi indicii privind asocierea dintre evolutia bolnavului si
factorii de risc asociati caracteristicilor sale sau caracteristicilor bolii, In scopul influentarii
acesteia; mai poate da indicii asupra asocierii dintre variabile studiate si efecte nedorite ale
aplicarii traheostomei.

Rezultatele analizei de corelatie aplicate pentru datele noastre sunt prezentate in
tabelele urmatoare, s-au marcat cu rosu corelatiile semnificative pozitive, respectiv cu verde,
cele negative.

Testarea asocierii intre prezenta traheostomei si variabilele (consum de alcool, fumat,
comorbiditati si evolutia favorabild) identificd urmatoarea corelatie pozitiva: asocierea dintre
consumul de etanol si fumat (p=0.039, .361). Tabelul prezintd de asemenea si corelatiile
indirecte intre asocierea consumul de etanol si necesitatea traheostomei (p= 0.006, -.466),
asocierea dintre fumat si prezenta de comorbiditati (p=0.042, -.356), precum si corelatia dintre
varsta la momentul traheostomei si evolutia ulterioara favorabild (p=0.012, -.434).

Corelarea caracteristicilor pacientilor cu scorul global de calitate a vietii (SQL) a
identificat urmatoarele corelatii pozitive:

o legaturi importante intre - varsta la care s-a efectuat traheostoma si varsta la care a fost
efectuat tratamentul chirurgical (p=0.000, 1.000)

- corelatia dintre varsta pacientului si varsta la care a efectuat traheostoma (p=0.000, .845)



- varsta pacientului si varsta la care a efectuat interventia chirurgicald (p=0.041, .830)
o legatura slaba intre- consumul de etanol si fumatul (p=0.039, .361)

Corelarea caracteristicilor pacientului cu SQL (scorul de calitate a vietii) si a
traheostomei de urgenta identifica o legdtura importanta (p=0.000, .913) intre varsta
pacientului in momentul in care efectueaza traheostoma de urgenta.

Corelarea caracteristicilor pacientului cu traheostomd electiva si scorul global de
calitate a vietii identifica urmatoarele legaturi:

o importante pozitive - Intre varsta la momentul operatiei si varsta la momentul
traheostomiei (p=0.000, 1.000)
- intre varsta pacientului si varsta la momentul efectudrii interventiei chirurgicale
(p=0.045, .887)
- intre varsta la momentul efectuarii traheostomei (p=.001, .833)
o moderate indirecte / negative- intre scorul global de calitate a vietii si fumatul (p=0.018, -
.692) — calitatea vietii scade cu cat fumatul este un obicei intalnit mai des
Corelarea comorbiditatilor cu scorul global de calitate a vietii, la pacientii cu traheostoma de
urgenta a identificat urmatoarele tipuri de legéturi:
-indirecte- legdtura slaba dintre scorul de status de performantd Karnofski si evolutiile
favorabila si stationara (p=.032, -.457)
- legatura slaba dintre numarul de comorbiditati si evolutia favorabild (p=0.053, cu
valoare marginala, -.419) — cu cat numarul comorbiditatilor este mai mic, cu atét cresc sansele
unei evolutii favorabile. Un numar mare de comorbiditati scade sansele unei evolutii

favorabile.

Corelarea comorbiditétilor cu scorul global de calitate a vietii (SQL), a scorului KPSS la

pacientii cu traheostoma electiva au identificat urmatoarele tipuri de legdturi

o} directe- legdtura importanta la pacientii cu traheostoma electiva a evolutiei favorabile
st stationare (p=.002, .828)

-legatura importanta intre afectiunile respiratorii asupra altor comorbidititi (renale, digestive,
etc) — (p=.003, .810)

-legaturd moderata intre scorul global al calitatii vietii si prezenta comorbiditatilor (p=.010,
.737),

- legatura moderata intre prezenta comorbiditatilor de tip cardiovascular si influenta lor asupra

SQL (p=.010, .737)



- legatura moderata intre prezenta unui istoric de alt neoplasm si alte comorbiditati (renale,
digestive, etc) — (p=.040, .624)

@ indirecte- legaturd importanta intre scorul de performantd Karnofski si scorul global al
calitatii vietii (p=.003, -.805)- cu cat scorul de perfomantd este mai scazut, cu atat creste
scorul global al calitatii vietii (scade calitatea vietii )

-legatura moderata intre istoricul de neoplasm si influenta pe care o are asupra probabilitatii
de evolutie favorabila sau stationard (p=.040, -.624) asadar, prezenta istoricului de neoplasm

scade sansele unei evolutii favorabile sau stationare

Analiza corelarii incidentelor, evolutiei, SQL si a probabilitatii de aparitie a mucozitei radice
la pacientii cu traheostoma de urgenta a identificat urmatoarele tipuri de legaturi:
o directe- legdtura importanta intre prezenta sindromului faringian si evolutia favorabila

sau stationara (p=.000, .845)
- legaturd moderata intre aparitia de incidente si numarul lor la pacientii cu traheostoma
de urgenta (p=.000, .752)
- legatura moderata intre formarea de tesut de granulatie peristomal si numarul de
incidente (p=.001, .678)
- legatura moderata intre aparitia de incidente si a fenomenului de granulatii peristomale
(p=.001, .671)
- legatura moderata intre prezenta tulburarilor de tip senzitiv si scorul total de calitate a
vietii (p=.001, 658)
- legaturd moderata intre numarul de internari si numarul de incidente (p=.001, .654)
- legdturd moderata intre numarul de incidente si prezenta fenomenelor de sangerare
(p=.001, .643)
- legatura moderata intre prezenta de incidente si a fenomenelor de sangerare (p=.015,
.510)
- legatura slaba intre prezenta tulburarilor de tip senzitiv si aparitia de incidente legate de
traheostoma (p=.037, .448)
- legatura slaba intre evolutia favorabild finald la pacientii cu traheostoma de urgenta si
evolutie favorabild sau stationara (p=.035 , .451)
- legatura slaba intre prezenta de fenomene de radiomucita si scorul global al calitatii

vietii (p=0.037, 448 )



o indirecte- legaturi moderate intre numarul incidentelor si evolutia favorabila sau
stationara (p=.000, -.707), un numar mare de incidente la pacientii cu traheostoma de
urgentd scad sansele unei evolutii favorabile sau stationare

- legatura moderata intre prezenta fenomenelor de sangerare si scaderea sanselor unei
evolutii favorabile sau stationare (p=.002, -.624)

- legatura moderata intre numarul de internari si evolutia favorabila sau stationara
(p=.005, -.576)- cu cat numarul de interndri este mai mare, cu cu atat scad sansele unei
evolutii favorabile/stationare

- legaturd moderata intre prezenta incidentelor asociate traheostomei si evolutia
favorabila sau stationara (p=.015, -.510)- prezenta incidentelor asociate traheostomei
influenteaza negativ sansele unei evolutii la tratament favorabile sau stationare

- legatura slaba ntre aparitia de incidente asociate purtarii traheostomei si a fenomenelor
de mucozita radicd (p=.029, -.466)

- legatura slaba intre aparitia tesutului de granulatie peristomal si a fenomenelor de

mucozita radica (p=.036, -.450)

Model de afectare a QL in raport cu tipul traheostomei aplicate si evolutia la finalul

tratamentului
Acest model a fost construit prin aplicarea analizei de corelatie liniara fiecdrui
domeniu de afectare a calitatii vietii (QoL), acordandu-i-se un rang in raport cu valoarea

coeficientului de corelatie. S-au obtinut urmatoarele tabele:

Subloturi aferente evolutiei (F/NF/S) si RANG
tipului de traheostoma (E/U) Domeniul afectat (r,p)
TC 923 1
FAVORABIL/ ELECTIV .009
(N=6) SB 897 2
015
SB 1.000 UNIC
FAVORABIL/ URGENTA .000
(N=5)
SB 965 UNIC
NEFAVORABIL/ELECTIV .035
(N=4)
TAD .808 1
.008
TC 781 3
NEFAVORABIL/URGENTA 013
(N=9) TR 722 4
.028
SB 795 2
.010




TAD 935 1

Stationar/ Urgenta .001
(N=8) TC 930 2

.001
SB 914 3

.002

Stationar/ Electiv

(N=1)
Tabel 23 Pattern-urile de afectare a calitdtii vietii in subloturile studiate din punctul de vedere al tipului de traheostomd si al
evolutiei

Analiza statistica a scorurilor de calitate a vietii pe subloturi aferente evolutiei la
finalizarea tratamentului si a tipului traheostomei efectuate in cadrul careia s-a calculat
valoarea pragului de semnificatie pentru domeniile studiate a identificat Tulburarile de
respiratie/TR (p=0.009). In cadrul acestui tabel s-au identificat pacientii cu cea mai scizuta
calitate a vietii, respectiv cu cele mai mari valori ale SQL median =10 (pacientii cu evolutie
stationara- 8 cu traheostoma de urgenta si 1 cu traheostoma electiva, precum si pacientii
cu evolutie nefavorabila si traheostoma de urgenta). Calitatea vietii cea mai buna (mediana
SOL= 7 sau 7,5) o au pacientii traheostomizati electiv (pacientii cu evolutie nefavorabila

SQL=7, iar cei cu evolutie Favorabila si traheostoma electiva SOQL=7,5).

Analiza logistica

Factori de risc asociati riscului de evolutie nefavorabila, in functie de tipul de

traheostoma efectuata

Pentru identificarea unor variabile independente (Xi) care sd realizeze o predictie cat

mai corectd a evolutiei pacientului (variabila dependentd Y) sau a unor evenimente adverse

(prezenta de incidente, mucozitd radicd) (variabila dependentd Y) 1n raport cu tipul
traheostomei montate (E vs U), s-a aplicat regresia logisticd, aceasta permite determinarea
efectului simultan al diferitilor factori de risc (variabile independente xi) si chiar o ierarhizare
a acestora, dupa contributia adusa in modificarea variabilei dependente (Y).

Regresia logistica este o forma de regresie in care variabila dependenta Y (de exemplu
mucozita radica) este dihotomica (ia valori 1/0 echivalente cu DA/NU) iar variabilele
independente (predictorii) (xi) pot fi continue sau categoriale.

Modelul ecuatiei de regresie logistica este In(Y) =bo+ b i Xi, care poate fi scris si sub
forma: Y = exp (bo + b i Xi); unde Y este raportul dintre probabilitatea (p) ca variabila
dependentd sa aibe caracteristica (raspuns 1/DA) si probabilitatea (1-p) ca variabila

dependenta sa nu aibe caracteristica tintita (rdspuns 0/NU )



Se poate calcula In(Y)=In [p/1-p]; bo si b1 sunt coeficientii /ogit, oferiti de prelucrarea
datelor; bo corespunde interceptului iar bi corespund coeficientilor de regresie, fiind asociati
pantei de regresie determinate de predictorul X; daca bi este egal cu zero, factorul corespunzétor
lui nu are niciun efect, daca bi este mai mic decat 0, factorul reduce probabilitatea
evenimentului Y=I; cand bi este mai mare decat 0, variabila-factor Xi creste probabilitatea
evenimentului Y=1.

Semnificatia statistica se obtine prin aplicarea testului Wald, care daca ofera un p<0.05,
atunci Tnseamna ca variabila independenta (Xi) poate fi pastrata, altfel se elimina din model.
Pentru a inlatura biasul aferent scalei diferite de masurare a variabilelor independente,
ierarhizarea variabilelor X i se poate realiza cu ajutorul coeficientilor b i standardizati .
Masura in care modelul explica actiunea factorului de risc este oferitd de coeficientul lui
Nagelkerke (similar coeficientului de determinare R?)

S-au utilizat urmatoarele codificari:

VARIABILA EXPRIMARE/COD VARIABILA EXPRIMARE/COD
SEX 1=M,0O-F EVOLUTIE F F=1, NF=0, S=0
VARSTA montdrii | SUB 60=0; PESTE 60=1 | EVOLUTIE FS F=1,S=1,NF=0
TRAHEOSTOMEI
ALCOOL FRECV=1, NU sau | INCIDENTE, SINDROAME,

OCAZ=0 COMORBIDITATI, DA=1, NU=0
FUMAT 1=F; MUCOZITA RADICA

0=FF, 0=NU
OPERAT DA=1, NU=0 Aspect gastrostoma PEG=1, CLS=0
TRAHEOSTOMA E=1,U=0 Stadiu 1= 0;IV A=1,1V B =2;

IVC=3

Tabel 24 Codificdri utilizate in testele efectuate

Pentru identificarea factorilor predictivi ai evenimentelor adverse (incidentele,
mucozita radicd, evolutia NF) s-au introdus intr-un model de regresie multipld in trepte acei
parametrii selectati in analiza statisticd efectuatd anterior regresiei ca posibili factori de risc
semnificativi asociati (vezi capitolul de analiza liniard ); pentru analiza raportata la evolutia px,
s-au considerat doud situatii: situatia F, considerarea ca endpoint favorabil doar cazurile
declarate Favorabile (codificare F=1, NF=0, S=0), respectiv situatia FS, pentru care cazurile F
sau S s-au codificat cu 1, iar cazurile NF cu 0). Aceasta conventie s-a facut luandu-se in
considerare numarul limitat de cazuri supuse analizei, s-a preferat analiza binara celei
multinominale.

Aplicarea acestei tehnici este conditionatd de marimea lotului studiat, fiecarei variabile

- factor introduse 1n model fiindu-1 necesare alocarea a minim 15-20 cazuri.



Redam rezultatele aplicarii analizei de regresie pentru datele colectate in studiu, in
tabelul 25 , cu precizarea variabilelor introduse in model si respectiv a celor incluse /excluse
din ecuatie, cu coeficientii aferenti. Asa cum am precizat, intrucdt nu ne-am permis

introducerea in model a tuturor variabilelor, acestea au fost testate initial in analiza univariata.

Modelul de predictie a evolutiei favorabile F (1=F), total lot 33

Coeficient 95% C.L.pentru EXP(B)
Parametru B p Exp(B) Lim.Inf. Lim.Sup
TRAH AGE 1.962 018 7.111 1.400 36.117
Constant (bo ) -1.674 .008 188

Variabile testate  Fum, Alcool, Comorb, Trah,Operat,Incidente

k.

Modelul de predictie a evolutiei favorabile FS (1=F, 1=S), lot 11, Traheost Electiva, 1=E

Coeficient 95% C.L.pentru EXP(B)
Parametru B p Exp(B) Lim.Inf. Lim.Sup
TRAH AGE -39.311 998 .000 .000
Sd Resp 20.790 999  1069068582.359 .000
Constant 19.214 999 221107417.860

Variabile testate*: TRAH AGE, Sd Resp .

Tabel 25 Modelul de predictie a evolutiei favorabile in cancerul hipofaringian, lot global si respectiv in raport cu tipul
traheostomei montate (Method Forward Stepwise LR).

Testarea unor variabile presupuse factori predictivi (Varsta la momentul traheostomiei,
Localizarea Tumorala, prezenta Gastrostomei) nu au oferit Tn model decat constanta=0.182,
p>0.05; se sugereaza ca variabila de interes cu sansa de evolutie pozitiva Favorabila a

pacientilor, in cazul traheostomei Elective, este varsta sub 60 ani a pacientilor.

B. Identificarea de factori predictivi ai edemului radic

S-au format 2 loturi de pacienti- cei ce au prezentat edem radic persistent, rebel la
tratament sau forme ce au dus la necesitatea traheostomei (radiomucitd) si pacientii ce nu au
intampinat acest fenomen. S-au comparat valorile de laborator intre subloturile aferente
utilizand Independent sample S Mann Whitney U Test (pe verticald), iar pe orizontala, pentru

acelasi sublot ce a prezentat sau nu fenomenul studiat (Da/Nu) s-au comparat valorile



temporale (T1 vs T2, T3, etc...), s-au testat pacientii care au avut rezultate la timpii respectivi

utilizand Related Samples Wilcoxon Signed Rank Test.

o  Profilul pacientului ce nu a prezentat edem radic persistent din perspectiva
valorilor analizelor de laborator

Raportul temporal intre T2 si T3 a fost semnificativ statistic (p=0.008) in evaluarea
valorilor leucocitelor, evidentiind revenirea la normal a valorilor la finalizarea tratamentului
in ciuda cresterii temporare a valorilor leucocitelor in primele 2 momente de testare (T1, T2).

Analiza valorilor eritrocitelor a identificat fenomene de eritropenie in ambele loturi de
pacienti, insa cu profile diferite: pentru pacientii fara fenomene persistente de radioedem,
media a fost constant sub limita inferioard a normalului in toate cele 3 momente de
monitorizare. De asemenea, Intre prezentarea initiald (T1) si in timpul tratamentului (T2) au
aparut diferente semnificative statistic (p=0.030) in sensul scaderii valorilor.

De asemenea, cele 2 loturi au avut o diferentd statistic semnificativa (p=0.038) prin
scaderea mai mare a valorilor eritrocitare in lotul de pacienti cu edem radic persistent.

Valorile trombocitare inregistrate au fost in limitele normalului, insd cu diferente
semnificative statistic (p=0.004) intre prima vizita si vizitele din timpul tratamentului, cu o
tendintd de crestere discretd a valorilor intre cele 2 momente de analiza.

Anemia a fost evidentiata in ambele loturi de pacienti analizati, cu aparitie in momente
diferite de evaluare. Pentru pacientii fara edem radic persistent, valorile hemoglobinei au fost
scazute la prima vizita (T1), cu o scadere semnificativa in timpul tratamentului (p=0.017) (T2),
insd cu revenirea la finalizarea tratamentului (T3) la valori in limita normalului.

Valorile INR (International Normalized Ratio), analizd medicald ce se efectucaza pe
baza calculului rezultatelor timpului de protrombind a pacientilor ce primesc tratament
anticoagulant, ce are ca rol calcularea timpului necesar (masurat in secunde) pentru formarea
unui tromb la nivelul plasmei.

Analiza valorilor INR a identificat valori crescute la momentul T1 si T2 pentru pacientii
ce nu au prezentat fenomene de edem radic, cu tendinta de normalizare la finalizarea
tratamentului. Intre T1 si T2 au fost diferente semnificative (p=0.016), valorile maxime fiind
inregistrare la prima vizita.

Analiza timpului Quick sau a timpului de protrombina reprezintd un instrument util in

identificarea unei tulburdri de coagulare sau a uneia de sangerare.



TQ a prezentat modificdri in ambele loturi de pacienti, cu cresterea timpului de
coagulare. Pentru pacientii fara prezenta edemului radic, valorile T1 si T2 au fost crescute, cu
diferente semnificative statistic (p=0.009).

Analiza valorii activitiatii protrombinice se masoard procentual, prezintd valori
normale intre 70-130%, fiind utild in cadrul evaluarii coagulogramei complementar analizei
INR si a timpului Quick (sau de protrombini). In cadrul studiului nu s-au evidentiat modificari
in afara limitelor normalului, insa s-au identificat modificari semnificative in ambele loturi
studiate.

In lotul pacientilor fard fenomene de edem radic, diferentele semnificative statistic
(p=0.008) au fost intre prima vizitd si perioada din timpul tratamentului unde s-au evidentiat
fenomene de scddere a valorii medii, urmand ca dupa terminarea tratamentelor (T3) valorile sa
prezinte din nou o tendintd de crestere.

Analiza vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH) este utila in identificarea statusului
inflamator, fiind adesea utilizat ca test de screening impreund cu CRP/PCR (proteina C
reactivd).Analiza VSH a identificat modificari in ambele loturi de pacienti, cu prezenta
sindromului inflamator. In lotul de pacienti ce nu a prezentat fenomene de edem radic s-au
intalnit din nou valori crescute asociate statusului inflamator, cu diferente semnificative
statistic. Intre momentul diagnosticului si perioada de tratament s-a identificat o tendintd de
crestere a valorilor VSH (p=0.036), fiind urmatd ulterior la terminarea tratamentelor de
scaderea semnificativa a valorilor (p=0.036), insd cu mentinerea valorilor peste limita pragului
de normal (media=31,38).

Ureea serica este sintetizata la nivelul ficatului si eliminata la nivel renal. Ea reprezinta
produsul final al metabolismului proteic si reprezinta un test util in evaluarea functiei renale.
In cadrul analizei valorilor ureei nu s-au identificat diferente semnificative statistic la nivelul
loturilor studiate, iar valorile au fost in limitele normalului pentru toate momentele de evaluare.

Creatinina serica reprezintd forma de eliminare din organism a creatinei (acidul
metilguanidilacetic), este sintetizatd hepatic, iar la nivelul tesutului muscular este preluatd si
prelucratd sub actiunea fosforilarii pana la forma de creatinind. Tulburdrile renale duc la
acumularea de creatinind la nivel seric, astfel concentratia de creatinind reprezintd cu
aproximatie rata de filtrare glomerulara (145).

Valorile creatininei au fost normale pentru ambele loturi de pacienti constituite, cu
mentiunea valorilor maxime Intalnite la pacientii cu edem radic in toate cele trei momente de

monitorizare (T1- 1.6 vs 1.24, T2- 1.48 vs 1.29, T3-1.43 vs 1.4).



Bilirubina reprezinta un pigment biliar ce apare in urma descompunerii eritrocitelor.
Dupa descompunere, bilirubina se prezinta sub 2 forme- conjugatd (forma hidrosolubild) si
neconjugata (forma liposolubild). Analiza este utild in evaluarea prezentei tulburarilor hepatice
si ale cailor biliare. In cadrul studiului, valorile medii pentru loturile studiate au fost in limitele
normalului (N=0.30-1.20). Valorile maxime, ce au depasit limita au fost Inregistrate in cadrul
lotului de pacienti ce nu au prezentat edem radic, la momentul T1 (1.46), respectiv T3 (1.43).

Alaninaminotransferaza (ALT/TGP/GPT) reprezintd unul din markerii activitatii
hepatice Tmpreuna cu aspartataminotransferaza (AST/TGO/GOT). Spre deosebire de cel din
urma, aceasta enzima persista in organism o perioada mai indelungata.

Analiza acestei enzime in cadrul loturilor de studiu nu a identificat modificari
semnificative, valoarea maxima (96 U/L) fiind intalnitd la un pacient ce nu a prezentat edem
radic 1n cadrul vizitelor de reevaluare, dupa terminarea tratamentelor.

Valorile glucozei serice sunt utile a fi masurate in vederea identificdrii si monitorizarea
pacientilor cu diabet zaharat. In cadrul studiului nu s-au evidentiat diferente semnificative
statistic intre cele 2 subloturi de studiu. Pentru sublotul de pacienti ce nu au prezentat fenomene
de tip edem radic s-au identificat valori medii mai mari decat lotul cu edem radic persistent,
valoarea medie cea mai mare fiind Intalnitd la momentul diagnosticului (T1), cu o scadere
temporard pe parcursul tratamentului si cresterea din nou a valorilor dupa terminarea
tratamentului. Cele mai mari valori ale glicemiei serice au fost identificate in cadrul acestui lot,

T3- 357 mg/dl, respectiv T2-302 mg/dl.

o Profilul pacientului ce a prezentat edem radic persistent din perspectiva valorilor
analizelor de laborator
Analiza valorilor leucocitelor a identificat in lotul de pacienti ce au prezentat edem radic
valori crescute in toate cele 3 momente de analiza, in special la evaluarea dupa finalizarea
schemei terapeutice (T3), insa fara a evidentia diferente semnificative statistic.
Valorile eritrocitare au fost scazute in ambele loturi de pacienti, insa pentru pacientii
cu edem radic, au prezentat valori medii ale T1 in limita normalului, cu scaderea progresiva a
valorilor la momentele T2 si T3. Statistic, au aparut diferente semnificative (p=0.028) intre
consultul initial (T1) si la finalizarea tratamentului (T3), cu persistenta eritropeniei la
finalizarea tratamentului. Comparatia celor 2 loturi evidentiaza statistic semnificativ (p=0.038)
o scadere mai mare a valorilor eritrocitelor la pacientii cu edem radic persistent.
Analiza valorilor trombocitelor a evidentiat valori in limitele normalului in ambele loturi

de pacienti, fara diferente semnificative statistic intre evaludri pentru lotul de pacienti cu edem



radic persistent. Intre pacientii cu edem radic si cei fara, au aparut diferente semnificative

(p=0.029) la evaluarile de la finalizarea tratamentului (T3), lotul de pacienti cu edem radic
prezentand valori discret crescute fata de cei fara edem.

Analiza valorilor hemoglobinei evidentiaza prezenta anemiei in ambele loturi, insa in
momente diferite. Lotul de pacienti ce a prezentat fenomene de edem radic a prezentat valori
medii la prima vizita in limitele normalului (T1), cu scaderea progresiva a valorilor si aparitia
anemiei in momentele T2 si T3. Intre T1 si T3, diferentele inregistrate au fost semnificative
statistic (p=0.028). Intre cele 2 loturi au apdrut diferente semnificative la finalizarea
tratamentului (T3, p=0.010), cu persistenta anemiei in lotul de pacienti cu edem radic §i
revenirea la normal in cazul pacientilor fara edem.

Analiza valorilor INR la pacientii cu edem radic, a evidentiat media valorilor in cele
trei momente studiate in limita normalului, insa cu diferente semnificative statistic (p=0.018)
intre momentul diagnosticului si evaludrile posttratament, cu mentiunea unor valori mai mari
in T3 fatd de T1.

Timpul Quick a prezentat modificari in ambele loturi de pacienti, cu cresterea timpului
de coagulare. In lotul de pacienti ce au prezentat edem radic, la prima vizitd media valorilor a
fost una in limitele normalului, cu cresterea progresiva a valorilor peste pragul normalului atat
in timpul tratametului cat si dupa terminarea acestuia, identificand astfel un trend de crestere
al valorilor 1n raport cu momentul de evaluare, fara confirmare statistica.

In lotul de pacienti ce au prezentat fenomene de edem radic, modificarile valorilor AP
au fost semnificative (p=0.028) intre momentul diagnosticului (T1) si evaluarile dupa
terminarea tratamentelor (T3), pacientii inregistrand valori cu o tendintd de scadere progresiva.

Analiza VSH a identificat modificdri in ambele loturi de pacienti, cu prezenta
sindromului inflamator. In cadrul lotului de pacienti ce au prezentat fenomene de edem radic
media valorilor in toatele cele 3 momente de evaluare a fost crescuta, valoarea maxima fiind
inregistrata la terminarea tratamentelor, fard semnificatie statistica.

In cadrul analizei valorilor ureei nu s-au identificat diferente semnificative statistic la
nivelul loturilor studiate, iar valorile au fost in limitele normalului pentru toate momentele de
evaluare.

Valorile creatininei serice au fost normale pentru ambele loturi de pacienti constituite,
cu mentiunea valorilor maxime intalnite la pacientii cu edem radic in toate cele trei momente
de monitorizare (T1- 1.6 vs 1.24, T2- 1.48 vs 1.29, T3-1.43 vs 1.4). Aceste diferente nu au fost

semnificative statistic.



Analiza valorilor bilirubinei totale serice in cadrul studiului, a evidentiat valori medii
pentru ambele loturile studiate in limitele normalului (N=0.30-1.20) si fara diferente
semnificative statistic.

Analiza alaninaminotransferazei (ALT/TGP/GPT) si a aspartataminotransferazei
(AST/GOT/TGO) nu a identificat modificari semnificative statistic intre cele 2 loturi studiate.

Glucoza serica in cazul pacientilor ce au prezentat edem radic, a prezentat o medie n
limitele normalului a valorilor inregistrate la momentul diagnosticului (T1), cu inregistrarea
unei medii crescute in timpul tratamentelor si scaderea discretd a valorilor la finalizarea
tratamentului, dar cu persistenta valorilor peste media normalului la finalizarea tratamentului.

Statistic aceste diferente nu au fost confirmate ca fiind semnificative.

CORELATII INTRE TIPURI DE TRAHEOSTOMA SI EVOLUTIE

e Analiza factorilor ce tin de pacient
Traheostoma electiva este asociatd unui prognostic favorabil atunci cand este efectuata
la pacientii sub 60 ani (p=0.022), insd acest aspect nu se confirma si pentru pacientii cu

traheostoma de urgentd (p=0.441). Testarea de alti factori nu s-a corelat cu o semnificatie

statistica.
EVOLUTIE
TRAH AGE F NF S Total
0= sub 60 ani 5 5
1= peste 60 ani 1 4 | 6
Total 6 4 1 11

Trah =1, p=0.022

Tabel 26 Asocierea vdrstei la momentul traheostomei cu evolutia pacientului in sublotul traheostomizat electiv

EVOLUTIA F EVOLUTIA F+S
Varsta TRAH NF+S F NF F+S
Peste 60 0 5 0 5
Sub 60 ani 5 1 4 2
Total 5 6 4 7

p=0.015 Fischers’Exact Test

p=0.006 Fischers’Exact Test

Tabel 27 Asocierile evolutiilor Favorabild si Favorabild + Stationard in lotul de pacienti traheostomizati electiv



e Factori ce tin de boala

Printre factorii ce influenteaza evolutia bolii in sublotul de pacienti traheostomizati

electiv, localizarea tumorald prezintd semnificatie statisticd (p=0.021). Acest factor de

prognostic nu se confirma pentru pacientii cu traheostoma de urgentd (p>0.05).

EVOLUTIE
F NF S Total
Localizare tumorala Faringe 0 3 1 4
Faringe + Laringe 6 1 0 7
Total 6 4 1 11
p=0.021
Tabel 28 Clasificarea evolutiilor pacientilor traheostomizati electiv in functie de localizarea tumorald
EVOLUTIE EVOLUTIE
FAVORABILA FAVORABILA +
STATIONARA
NF+S F
Toc. T n 0 NF F+S Total
Tumorald  FL 1 6 Loc. F 3 1 4
Total 5 6 Tumorala  FL 1 6 7
p=0.006 (p=0.015 Fischer’s) Total 4 7j11
a. Trah =1, p=0.044 (p=0.088 Fischer’s)

Tabel 29 Clasificarea pacientilor traheostomizati electiv din punctul de vedere al localizdrii tumorale si al evolutiei favorabile

/ favorabild + stationard

Semnificatia statisticd este relevantd in evolutia favorabild (p=0.006) in testul x°,

respectiv p=0.015 1n cadrul testului Fischer's Exact Test. De asemenea, semnificatia statistica

se mentine atunci cand se iau 1n considerare Tmpreund evolutia favorabila si cea stationara

p=0.044, in cadrul testul x°, insa in cadrul Fischer’s Exact Test se pierde semnificatia statistica,

p=0.088.
EVOLUTIE
F NF S Total
Segment Hipofaringe + Laringe 6 1 0 7
Afectat Hipofaringe 0 2 1 3
Oro- + Hipofaringe 0 1 0 1
Total 6 4 1 11

a. Trah =1, p>0.05

Tabel 30 Clasificarea evolutiei pacientilor cu traheostomd electivd in functie de segmentul afectat



EVOLUTIE

NF+S F Total
Segment Hipofaringe + Laringe 1 6 7
Afectat Hipofaringe 3 0 3
Oro- + Hipofaringe 1 0 1
Total 5 6 11

a. Trah =1, p=0.023

Tabel 31 Clasificarea evolutiei pacientilor cu traheostomd electivd in functie de segmentul afectat (tabel cu regrupare
evolutii)

Regruparea evolutiilor (clasificarea evolutiei nefavorabile cu cea stationard, iar cea
favorabild de sine statatoare), apare semnificatia segmentului afectat (p=0.023), respectiv
afectarea simultana a hipofaringelui si a laringelui, cu mentiunea ca aceasta corelatie nu este

semnificativa si In cazul pacientilor cu traheostomie de urgenta.

e Factori asociati comorbiditatilor
Rezultatele nu au identificat niciuna din comorbiditatile asociate bolii studiate ca fiind

factori de influenta in traheostoma electiva.

e Factori asociati incidentelor din timpul mentinerii traheostomei
Cu exceptia dopului de secretii, toate incidentele identificate in studiu au prezentat
semnificatie statistica (p<0.05) in raport cu tipul traheostomei. Rezultatele sugereaza insa ca
prezenta incidentelor poate influenta evolutia doar in cazul traheostomei de urgenta
(semnificatie marginala p=0.053) pentru cele 3 grupe de evolutie, sau semnificatie Tnaltd daca

se regrupeaza tipurile de evolutie (Nefavorabil sau Stationar+Favorabil).

EVOLUTIE EVOLUTIE
Incidente  F NF S Total Incidente NF F,S Total
NU 2 0 4 06 NU 0 6 6
DA 3 9 4 16 IDA 9 7 16
Total 5 9 8 22 Total 9 13 22

a. Trah =U, p=0.053

NU e valabil pentru traheostoma Electiva

a. Trah =U, p=0.017 (0.046 Fischers’s

Exact Test)

Tabel 32 Corelatii intre evolutia pacientilor cu traheostomd de urgentd si incidentele asociate traheostomei

Detalierea incidentelor survenite, identificdi o influentd semnificativd in cadrul

sublotului de pacienti traheostomizati de urgentd a numarului incidentelor si a riscului de

sangerare (Tabel 32). Semnificatia statisticdi in calculul a 3 variante de evolutie



(favorabil/nefavorabil/stationar) este de p=0.013, iar in regruparea evolutiilor (nefavorabil si

favorabil+stationar) p=0.007, valori obtinute utilizand Fischer's Exact Test.

EVOLUTIE EVOLUTIE
SANGERARE F  NF S Total SANGERARE NF F+S  Total
NU 4 2 7 13 NU 2 113
DA 1 7 19 DA 7 2 9
Total 5 9 8 22 Total 9 13 22
p=0.013 p=0.003 (p=0.007 Fischers’s Exact Test)

Tabel 33 Asocierea semnificatiei statistice intre evolutia tratamentului si prezenta incidentelor de sGngerare la pacientii cu
traheostomd de urgentd

EVOLUTIE
FAVORABILA +
NEFAVORABILA STATIONARA Total
Nr 0 0 6 6
Incidente 1 1 3 4
2 1 3 4
3 5 1 6
4 1 0 1
5 1 0 1
Total 9 13 22
p=0.030

Tabel 34 Asocierea numdrului de incidente cu evolutiile regrupate (nefavorabil si favorabild + stationard)

e Necesitatea gastrostomei si corelarea sa ca factor de prognostic in traheotomii

EVOLUTIE
NF+S F Total
Gastrostoma  Traheostoma de urgenta 1 5 6
Traheostoma electiva 4 1 5
Total 5 6 11
a. p=0.036 (p=0.08 Fis)

Tabel 35 Corelarea evolutiei cu tipul de traheostomd la pacientii cu gastrostomd

S-a identificat o diferentd statisticd (p=0.036) in cadrul testul Pearson X2, care a
identificat ca fiind un factor de prognostic al evolutiei nefavorabile sau stationare pentru
pacientii traheostomizati electiv necesitatea efectudrii gastrostomei. La pacientii cu
traheostomd de urgentd insa, necesitatea acestei proceduri a fost asociata evolutiei favorabile.

Trebuie mentionat ca in cadrul Fischer’s Exact Test (p=0.08), semnificatia nu a fost confirmata.



e Prezenta tulburarilor respiratorii la momentul diagnosticarii

EVOLUTIE
NF F,S Total
Sindrom NU 3 1
respirator DA 1 6
Total 4 7 11

a. Traheostoma electiva p=0.044 (p=0.088 Fis)
Tabel 36 Corelarea evolutiei pacientilor cu traheostomd electivd cu prezenta
tulburdrilor respiratorii la momentul stabilirii diagnosticului

Corelarea prezentei tulburarilor respiratorii la pacientii traheostomizati electiv din
punctul de vedere al evolutiei restructurate (nefavorabil sau favorabil + stationar) (Tabel 36)
identificd o corelatie semnificativa statistic (p=0.044, Pearson X?) ce coreleazi prezenta
tulburarilor respiratorii ca factor al evolutiei favorabile sau stationare, in timp ce absenta
acestor tulburdri se asociaza mai frecvent evolutiei nefavorabile. Fischer’'s Exact Test

(p=0.088) nu confirma 1nsa aceasta asociere.

e Evolutia pacientilor traheostomizati in raport cu prezenta edemului radic

EVOLUTIE
Edem Radic F NF S Total
NU 6 4 10
DA 1 1
Total 6 4 1 11
a. Traheostoma electiva, p=0.004

Tabel 37 Corelarea evolutiei pacientilor traheostomizati electiv cu evolutia si prezenta fenomenelor de edem radic

Analiza evolutiei pacientilor traheostomizati electiv din perspectiva prezentei
fenomenelor de edem radic identifica semnificatie statistica (p=0.004) privind asocierea cu

evolutia stationara.

C. Analiza recidivelor tumorale identificate in cadrul studiului

TRAHEOSTOMA
E U Total
Recidivi DA 2 4 6
NEPRECIZAT (NP) 0 6 6
NU 9 12 21
Total 11 22 33

Tabel 38 Asocierea dintre recidiva tumorald si tipul traheostomei



Tabelul 38 prezintd asocierea dintre tipul traheostomei efectuate si recidivele tumorale
identificate in lotul de studiu. Analiza cazurilor asupra carora informatiile sunt complete
(recidiva da/nu) este prezentata si in tabelul 39, pentru a putea analiza statistic corect cat mai

corect, lotul este din nou restructurat n=27.

Traheostoma
E U Total
Recidiva DA 2 4 6
NU 9 12 21
Total 11 16 27

Tabel 39 Asocierea dintre recidiva tumorald si tipul traheostomei la nivelul lotului restructurat-suplimentar

EVOLUTIE

Traheostoma F NF S Total
E Recidiva | DA 0 2 0 2
NU 6 2 1 9
Total 6 4 1 11
U* Recidiva |DA 0 4 0 4
NU 4 3 5 12
Total 4 7 5 16
Total |Recidiva |DA 0 6 0 6
NU 10 5 6 21
Total 10 11 6 27

Tabel 40 Asocierea recidivei tumorale cu tipul traheostomei si evolutia bolii

Frecventa recidivei tumorale a fost superioara in lotul de pacienti traheostomizati de
urgenta (33% U vs 18% E), pentru sublotul de pacienti cu traheostoma de urgenta, rezultatele
identifica o asociere semnificativa (p=0.032) intre recidiva si rezultatele tratamentului.

Analiza corelatiei dintre prezenta fenomenelor de edem radic cu cea a recidivelor
tumorale identifica absenta recidivelor tumorale pentru pacientii ce au prezentat edem radic,
indiferent de tipul traheostomei.

Perioada de supravietuire fara recidiva nu a variat semnificativ In raport cu tipul

traheostomei (p-Log-Rang Test>0.05).



4: CONCLUZII SI PROPUNERI

4.1. Concluziile studiului

Prezentul studiu a urmarit evolutia unui lot de pacienti diagnosticati cu neoplasm
hipofaringian avansat, unul din cele mai agresive forme de cancer ale regiunii de cap si gat.
Patologia studiata este considerata a fi rard, insa potrivit datelor Globocan 2020 (17), studiul a
fost efectuat in una din regiunile cu incidenta crescuta a cazurilor (Europa de Est), respectiv
Romania.

Prima etapa 1n protocolul statistic efectuat a fost de a compara cele 2 loturi de pacienti
traheostomizati din punct de vedere al caracteristicilor socio-demografice, stil de viata si status
biologic. Aceastd analizd este necesard deoarece poate influenta raspunsul la tratament sau
tiparele de complicatii identificate Tn lotul de pacienti (pacientii cu comorbiditati complexe ar
putea avea un raspuns nefavorabil la tratament sau au sanse mai mari de a asocia complicatii).

Analiza comorbiditatilor pacientilor a fost realizatd atdt din punct de vedere al
numarului de patologii asociate, cat si din punctul de vedere al gradului decompensarii. Aceasta
analizd a fost realizatd utilizand scorul ACE-27 si KPSS simultan pentru fiecare pacient.
Analiza acestor scoruri nu a evidentiat diferente semnificative statistic intre lotul de pacienti
cu traheostomie electiva si cel de urgenta, analiza ce confirma din punct de vedere al starii
generale a pacientilor ca cele 2 loturi formate sunt similare si pot fi comparate fara bias.

Elementele identificate in cadrul studiului, ce au fost confirmate si de studii
anterioare
[.  Parametrul varsta al pacientilor inclusi in lot la momentul diagnosticului a variat intre

46 si 84 ani, cu o medie a varstei de 66 ani si abatere standard de 8 ani. Varsta medie
(mean) a pacientilor la momentul traheostomiei de urgentd a fost 62 ani =+ 6 ani, cu
variatii intre 51 s1 71 ani. 97% din pacientii studiati (35/36) au fost barbati, iar o singura
femeie a fost inclusa in lotul de studiu. Nu s-au identificat diferente semnificative
statistic intre subgrupul de pacienti cu traheostomie de urgenta si electiv (Student’s t-

test, p> 0.05), fapt ce confirmd omogenitatea loturilor.
Testarea asocierii intre tipul de traheostoma si variabilele studiate aplicate lotului restrans
de pacienti pentru care exista un profil complet al evolutiei (33 pacienti) identificd la nivelul
subloturilor definite de tipul traheostomiei similitudini in ceea ce priveste caracteristicile socio-

demografice, din punctul de vedere al comorbiditatilor si a caracteristicilor bolii studiate.



II.  Aproape 70% din pacientii inclusi in lot (37 pac, 69,8%) au fost pensionari, 11 pacienti
au fost salariati (20,8%) iar 9,4% (5 pacienti) au fost fara ocupatie. Statusul scazut
socio-economic (pensionari, fard ocupatie) reprezintd o mare parte din lotul studiat
(79%) si influenteazd semnificativ profilul pacientului diagnosticat cu neoplasm de
hipofaringe prin mai multi factori: conditiile de viatd scdzute expun indivizii la
carcinogeni de mediu, cu oportunitati limitate pentru activitatea fizica sau acces la o
nutritie corespunzatoare. Acesti factori contribuie prin scaderea imunitatii organismului
pe termen lung a individului. De asemenea, obiceiurile (fumat, consum cronic de
etanol) cresc in mod direct riscul de aparitie al neoplasmului. Suplimentar, meseriile cu
expunere crescutd la poluanti si substante toxice sunt asociate frecvent statusului socio-
economic scdzut. Acesti factori contribuie prin cumulare la cresterea riscului de aparitie
al cancerului de hipofaringe in populatia cu status socio-economic precar (146).

III.  Consumul cronic de etanol a fost identificat ca fiind un factor semnificativ din punct de
vedere statistic (P=0.013, Fischer's Exact Text), wunde 10/22 din pacientii
traheostomizati de urgentd au confirmat consumul, in timp ce din lotul traheotomizat
electiv niciunul din pacienti nu au confirmat acest obicei. Un fapt surprinzator a fost
faptul ca in acest studio, fumatul nu a fost identificat ca fiind semnificativ statistic
(P>0.05; Fischer's Exact test), desi 16/22 din pacientii cu traheostomie de urgenta si
5/11 pacienti cu traheostomie elective au afirmat ca au acest obicei.

IV.  Toti pacientii Inrolati in studiu au prezentat variante de carcinom, iar frecventa maxima
intalnitd a fost cea pentru carcinomul scuamos keratinizat (36 pacienti/53, reprezentand
68% din lot). Montarea traheostomiei a variat semnificativ statistic (p=0.001) in raport
cu localizarea tumorii in lotul de studiu, fiind confirmata si de analiza statistica detaliata
privind segmentul faringian afectat, iar pacientii cu localizare faringiana si extensie
laringiana.

V.  Prezenta afectarii limfonodulilor regionali la momentul diagnosticului a fost confirmata
pentru 52 din 53 de pacienti, iar din lotul de pacienti tratati de prima intentie chirurgical,
toti 6 au confirmat extensia tumorala limfatica.

VI.  Analiza constantelor biologice
o Analiza valorilor leucocitelor

S-au identificat diferente semnificative statistic (p=0.028) intre valorile de la momentul
diagnosticului (T1) si cele de la finalizarea tratamentului (T3) 1n cazul pacientilor cu evolutie
favorabild. De asemenea, s-au identificat diferente semnificative statistic si intre valorile din

perioada tratamentului (T2) si evaludrile dupa finalizarea tratamentului (T3) (p=0.036).



Corelatia identificatd = valorile crescute ale leucocitelor la momentul diagnosticului,
cu valoare maxima in timpul tratamentului si revenire la normal dupa terminarea tratamentului
sunt asociate cu evolutia favorabila la finalul tratamentului.

o) Analiza valorilor hemoglobinei

La momentul diagnosticului (T1) valorile hemoglobinei in limitele normalului au fost
asociate profilelor de evolutie favorabild si stationard, iar anemia a fost asociatd evolutiei
nefavorabile.

Pe parcursul tratamentului (T2) profilul a fost similar, prin prezenta anemiei in toate cele 2
evolutii, iar la finalul tratamentului (T3) anemia a fost din nou prezenta in toate evolutiile, cu
mentiunea ca cele mai mari valori au fost asociate evolutiei favorabile, urmatd de cea
nefavorabild si cele mai mici valori, In evolutia stationara. Analiza in T3 este confirmata ca
fiind semnificativa statistic (p=0.046).

o Valorile INR

Analiza INR a fost identificata ca fiind semnificativa in T3 (p=0.018) intre cele 3 subloturi
de evolutie, profilul identificat = cresterea valorilor INR este asociatd prognosticului mai slab
(1,21=nefavorabil, 1,16=stationar, 1,04=favorabil).

Analiza Intre timpii T1 si T2 identifica in cadrul lotului de evolutie favorabila (p=0.046)
cresterea INR in limitele normale.

In sublotul de evolutie nefavorabila au fost identificate diferente semnificative statistic
(p=0.042) intre valorile crescute peste normal la momentul diagnosticului (T1) si evaluarile de
la finalizarea tratamentului (T3) cu valori la limita superioara a normalului.

o Valorile Timpului Quick TQ

Valorile timpului Quick analizate au fost identificate ca fiind semnificative (p=0.002) in
T3 si asociaza valorile crescute peste limita normalului cu evolutia nefavorabild si stationara,
in timp ce evolutia favorabild a fost asociata valorilor din intervalul considerat normal.

Suplimentar, in cadrul sublotului de evolutie nefavorabila (p=0.028) s-a identificat o
diferenta semnificativa intre T1 si reevaludrile dupa finalizarea tratamentului, remarcandu-se
cu pattern de crestere al valorilor.

o Activitatea protrombinica

In T3 este semnificativa statistic (p=0.005), iar valorile desi s-au incadrat in limitele
normalului pentru toate cele 2 subloturi, pattern-ul descoperit este al valorilor mai mari pentru
prognostic favorabil, cu tendinta de scadere pentru cel nefavorabil.

In evolutia nefavorabili a fost identificati ca fiind semnificativa (p=0.028) diferenta dintre

T1 si T3, fiind asociat unui profil de scadere, chiar daca activitatea a fost in limitele normalului.



o Valoarea VSH
Prezenta sindromului inflamator a fost identificata in toate momentele de monitorizare si
in cadrul tuturor pacientilor, indiferent de sublot. Diferentele semnificative statistic in T3

(p=0.005) au asociat valoarea medie cea mai mica cu evolutie favorabila, urmatd de cea

nefavorabila si stationara.

In sublotul cu evolutie negativa suplimentar s-au identificat si alte corelatii, intre T1 si T2,
cu tendinta de crestere semnificativa (p=0.028).
o Valoarea AST
Valorile AST in cele 3 subloturi a fost diferitd semnificativ pe perioada tratamentului desi
au fost 1n limitele intervalului considerat normal (T2, p=0.043) unde valoarea medie cea mai
mare a fost asociata evolutiei favorabile, urmata de cea nefavorabild si ultima, cea stationara.
Elementele noi identificate in cadrul studiului au fost urmatoarele
I.  Necesitatea efectuarii traheostomiei a crescut odata cu stadiul, fiind confirmata statistic
(p=0.024, Pearson X?), incepand cu stadiul IV A (unde traheostomia a fost necesara la
23/29 pacienti, dintre care pentru 18 pacienti a fost efectuata in urgentd) pana in stadiul
IV C (4/4 pacienti au fost traheotomizati de urgenta). Concluzia acestor date 1n studiu
este cd localizarea tumorald simultand la nivelul hipofaringelui si a laringelui poate
duce la necesitatea unei traheotomii de urgentd, incepand cu stadiul IV A si evoluand
catre stadiile si mai avansate.

II.  Singura comorbiditate semnificativa statistic a fost istoricul de un alt neoplasm la
momentul diagnosticarii cu neoplasm de hipofaringe (p=0.031), corelat cu prognosticul
nefavorabil la finalizarea tratamentului.

III.  Frecventa incidentelor a fost semnificativa din punct de vedere statistic (p=0.044), fiind
inregistrate la 21 de pacienti, iar pacientii traheotomizati de urgenta au raportat mai
frecvent complicatii asociate interventiei (17/36, 68%), fatd de cei electiv (4/36, 37%).

Grupul de studiu a fost redimensionat (n=33) prin eliminarea suplimentara a pacientilor cu
date insuficiente privind complicatiile si raspunsul la finalul tratamentului, cu scopul de a putea
compara mai bine si a identifica asocierile dintre tipul de traheostomie si complicatiile asociate.

Toate tipurile de complicatii analizate cu exceptia obstructiei canulei traheale au fost
semnificative (p>0.05; Fischer's Exact test).

In lotul de pacienti traheotomizati de urgent, cele mai frecvente complicatii identificate au
fost formarea de tesut de granulatie ce a necesitat corectarea stomei, urmata indeaproape de
sangerare. Aceleasi complicatii au fost identificate si in lotul traheotomizat electiv, insd cu o

frecventd mult mai redusa.



In lotul de pacienti ce au fost tratati chirurgical de primi intentie, incidentul semnificativ
asociat a fost inchiderea accidentala a stomei traheale (p=0.006), insa fara diferente statistice
in aparitia incidentelor legate de traheostomie fatd de pacientii tratati conservator radio-
chimioterapic de primi intentie. In lotul de studiu nu au fost intdlnite complicatii de tipul
hemoragiei, pneumotoraxului, infectii mediastinale, emfizem subcutanat, fistula
traheocutanata sau traheomalacie.

IV. Radiomucita a fost prezentd la 45,5% din pacientii traheotomizati de urgenta (in

prezenta sindromului de insuficienta respiratorie acutd), respectiv 9% (1/11 pacienti)
traheotomizati electiv.
Mucozita radicd a fost identificata la aproape un sfert din pacientii inclusi in lotul de
studiu (12 pacienti, 23%). Localizarile tumorale asociate semnificativ cu obstructia
lumenului au fost cea hipofaringiana si cea hipofaringiana cu extensie laringiana, iar in
cea de-a doua localizare s-au Inregistrat frecventele maxime ale acestui fenomen (10/33
pacienti).

Analiza calitatii vietii pacientilor (SQL) a identificat o calitate scazutd la pacientii cu
traheostomie fatd de cei fard traheostomie. Suplimentar, pentru o analiza mai aprofundata cu
scopul de a cduta asocieri si factori de predictie, s-au utilizat valorile constantelor de laborator
testate n cele 3 puncte temporale, s-au grupat simptomele acuzate de pacienti la internare in
sindroame, precum si asocierea raspunsului final la tratament sau prezenta edemului persistent
al tesuturilor faringiene si laringiene in cadrul tratamentului radioterapic.

V. Inlotul general (53 pacienti) a fost identificat un singur sindrom semnificativ statistic
(sindromul respirator- cuprinde variatii ale sindromului de dispnee inspiratorie — de la
tulburari ce apar la eforturi medii si mari pand la insuficienta respiratorie acutd, cu
sindrom asfixic), fiind asociat pacientilor traheotomizati (p=0.000, OR 14.9). Aceasta
analiza confirma necesitatea procedurii in lotul de studiu.

VI.  Analiza scorului global al calitatii vietii la pacientii cu evolutie favorabila la finalizarea
tratamentului a prezentat diferente statistice (p=0.030) in cadrul sublotului de pacienti
cu traheostomie electivd, ce au prezentat mai putine acuze comparativ cu cei cu
traheostomie de urgenta, asadar confirmand o calitate a vietii mai buna.

Corelatiile statistice semnificative identificate privind endpointul

Testarea prin regresie liniard si analizd univarianta a identificat ca variabila de interes
in evolutia favorabila a pacientilor cu traheostomie electiva, varsta sub 60 de ani (p=0.022),

dar nu se confirma si in cazul pacientilor cu traheostomie de urgenta (p=0.441).



Traheotomia electivd a prezentat de asemenea semnificatie statistica si in localizarea
tumorala la momentul diagnosticului (p=0.021), fiind utila la pacientii cu localizare simultana
laringiand si hipofaringiana.

Studiul de caz [

Primul studiu de caz prezintd un exemplu din lotul de pacienti cu evolutie favorabila,
subiectiva (pacient, prin intermediul EORTC QLQ-H&N35) si obiectiv (observator, ACE-27
si Karnofski), unde cele 2 evaluari au coincis. Este important de subliniat ca necesitatea
traheostomiei de urgenta nu a influentat negativ raspunsul la tratament.

Studiul II de caz

Cel de-al doilea studiu de caz a prezentat situatia unui pacient in cazul caruia evolutia
nefavorabila, confirmata atat imagistic, biologic si clinic au fost in contradictie cu evaluarea
pacientului (EORTC QLQ-H&N35), ce a prezentat constant semne de Tmbunatatire si scoruri
progresiv mai mici, confirmate chiar si de alimentarea per os desi pacientul avea gastrostoma.
Acest caz ilustreazd importanta calitatii vietii in cazul pacientilor cu evolutie nefavorabila, fapt

ce este poate fi omis uneori din dorinta de a obtine succesul terapeutic cu orice pret.
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