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RIASSUNTO

Introduzione. La classificazione delle lesioni displasiche della laringe, la terapia piu
adeguata per il loro trattamento ed i criteri da adottare per la valutazione dei risultati conse-
guiti, costituiscono tuttora problematiche con aspetti molto controversi. Gli obiettivi dello
studio sul trattamento delle displasie laringee sono stati i seguenti:

1) valutare I'incidenza relativa delle diverse forme di displasie in rapporto ala gravita
dei relativi reperti istopatologici;

2) accertare i risultati che laterapia da noi adottata consente di ottenere in relazione a -
le caratteristiche della displasia;

3) stabilire quale sia la prognosi delle varie forme di displasie considerate;

4) riconsiderare criticamente, sulla base dei risultati delle indagini personali gli indiriz-
zi classificativi adottati in letteratura.

Materiali e metodi. Sono stati studiati 141 pazienti con displasie delle corde vocali (134
uomini e 7 donne, eta media 56,2 anni) osservati presso la Clinica Otorinolaringoiatrica del-
I’Universitadi Napoli «Federico I1», nel periodo compreso trail 1981 ed il 1998. Tultti i ca-
Si sono stati sottoposti all’ asportazione delle lesioni displasiche in microlaringoscopia con
I’impiego del laser a CO,,

Risultati. Nei 141 pazienti oggetto dellaricercasi € osservato: in 89 (63,2%) la presen-
za di lesioni displasiche di grado lieve; in 14 (9,9%) una displasia di grado medio; in 20
(14,2%) una displasia di grado severo; in 18 (12,7%) un carcinomain situ.

In relazione alla sopravvivenza attuariale, calcolatain mediaa cinque anni, si erilevato:
una sopravvivenza globale per tutti i pazienti dell’89,1%, una sopravvivenza corretta del
98,5%, un controllo locale della malattia dell’ 86,1%.

In 17 (12%) casi si sono avute recidiva della lesione displasica; in 11 (7,8%) pazienti &
insorto un carcinoma infiltrante.
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L e recidive displasiche sono state un riscontrate nel 9% dei pazienti con manifestazioni
lievi, nel 7,1% di quelli con forme medie, nel 15% dei soggetti con forme gravi, nel 27,7%
dei malati con carcinomi in situ.

Un carcinoma infiltrante & comparso nel 5,6% delle displasie lievi, nel 7,1% delle di-
splasie medie, nel 5% delle forme gravi e nel 22,2% dei carcinomi in situ.

Lerecidive displasiche ed i carcinomi infiltranti sono stati trattati con successo median-
te chirurgia endoscopica con I'impiego del laser a CO,; solo tre casi (2,1%) hanno richiesto

un intervento demolitivo (laringectomiatotale): si trattava di pazienti che non avevano néin-
terrotto il fumo nérispettato il follow-up previsto; uno di questi casi € deceduto per metastasi
diffuse del carcinoma laringeo.

L’'incidenza significativamente piu elevata di recidive displasiche e di carcinomi infil-
tranti riscontrata nei carcinomi in situ dimostra che tali forme patologiche, dal punto di vista
classificativo ed ai fini di un indirizzo prognostico, vanno considerate a parte rispetto alle di-
splasie; esse inoltre richiedono un follow-up particolarmente accurato.

La terapia adottata — escissione del processo patologico in microlaringoscopia diretta
con I'impiego del Laser a CO, — e una metodica valida:

* per la precisione della tecnica chirurgica;

* per lapossibilita che offre di confermare istologicamente siala diagnosi nell’intera le-
sione sialaradicalita della exeresi;

* per i risultati che consente di ottenere;

* per i ridotti tempi di recupero dei malati rispetto ad altre forme di terapia, quale quel -
laradiante;

« ed infine anche per i vantaggi economici che offre.

I1 95% dei pazienti trattati per displasia laringea erano stati in passato fumatori; non si
Sono perd osservate in proposito differenze significative in rapporto ala gravita della lesio-
ne displasica. La cessazione del fumo non sembra modificare I'incidenza delle recidive o
I’insorgenza di carcinomi infiltranti; va segnalato tuttavia che questi ultimi si sono presenta-
ti sempre in soggetti fumatori.

Conclusioni. | dati emersi dalle indagini riferite documentano quanto segue:

a) nell’ ambito delle manifestazioni patol ogiche considerate i carcinomi in situ hanno de-
Corso e prognosi nettamente piu sfavorevoli rispetto alle altre forme displasiche; nella valu-
tazione clinica vanno quindi distinti dalle displasie anche gravi;

b) I'impiego del laser a CO, nel trattamento delle displasie laringee consente di ottene-
reun’exeresi radicale del processo patologico e quindi risultati molto soddisfacenti; nellaca-
sisticastudiata si € avuto un solo decesso per I'insorgenza di un carcinomainfiltrante, che ha
dato luogo successivamente alla comparsa di metastasi multiple a distanza.

c) I'incidenza delle recidive displasiche e dei carcinomi infiltranti & piu elevata quanto
pit grave éladisplasia; il dato appare particolarmente evidente nei carcinomi in situ: in que-
sto gruppo le recidive displasiche sono state osservate nel 27,7%, mentre un carcinoma in-
filtrante & stato riscontrato nel 22,2%.

d) il 95% dei pazienti sottoposti ad intervento in microlaringoscopia con il laser a CO,

per displasia laringea era stato in passato fumatore.
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INTRODUZIONE

Laclassificazione delle lesioni displasiche dellalaringe, la terapia piu adeguata
per il loro trattamento ed i criteri da adottare per la valutazione dei risultati, costi-
tuiscono tuttora problemi controversi.

La maggior parte degli AA. distinguono le displasie laringee in lievi, medie e
severe 2021334244 | carcinomi in situ vengono considerati da alcuni AA. entita pato-
logiche distinte attenendosi ala classificazione dellaWHO Collaborating Center for
the Istological Classification of Upper Respiratory Tract Tumors 12471822233 men-
tre da altri sono inclusi nel gruppo delle displasie gravi ®133847,

In relazione al trattamento terapeutico gli indirizzi prospettati in |etteratura so-
no diversi; in genere I’ exeresi radicale di tali lesioni viene praticata per via endo-
scopica 24049, di recente tale tecnica é stata integrata dall’ impiego del laser a CO,
con il quale ¢ stata effettuata o la vaporizzazione delle lesioni %% ovvero, a nostro
parere piu correttamente, |” asportazione radicale del processo patologico 32 va se-
gnalato anche come alcuni AA. 2 in casi piul gravi eseguano I'intervento, attraverso
un approccio esterno, per via cervicotomica. Molti AA. 015171920521293541 infine ri-
tengono che la terapia radiante debba essere considerata il trattamento di elezione
delle forme patologiche considerate.

Lavalutazione dei risultati ottenuti risente naturalmente dei criteri classificativi e
delle tecniche terapeutiche adottate; anche a causa di cio si € pervenuti a conclusioni
non sempre univoche sul giudizio prognostico relativo alle precancerosi laringee.

SCOPO DELLA RICERCA

Gli obiettivi della nostra ricerca sono stati i seguenti:

1) valutare I'incidenza relativa delle diverse forme di displasie in rapporto alla
gravita dei relativi reperti istopatologici;

2) accertare i risultati che laterapia da noi adottata consente di ottenere in rela-
zione ale caratteristiche della displasia;

3) stabilire quale siala prognosi delle varie forme di displasia considerate;

4) contribuire alla conoscenza della patogenesi dei processi patologici studiati,
con particolare riguardo a fumo;

5) valutare criticamente, sulla base dei risultati delle nostre indagini, i relativi
indirizzi classificativi delle displasie laringee, adottati in letteratura.

MATERIALI E METODI

Casistica e criteri classificativi

Sono stati studiati 141 pazienti con displasie delle corde vocali, giunti consecu-
tivamente alla nostra osservazione presso la Clinica Otorinolaringoiatrica dell’ Uni-
versita di Napoli «Federico I1», nel periodo compreso trail 1981 ed il 1998.

| pazienti oggetto della ricerca avevano un’eta compresatrai 25 edi 77 anni —
etd media 56,2 anni — di essi 134 erano uomini e 7 donne.
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Tutti i casi sono stati sottoposti all’ asportazione delle lesioni displasiche in
microlaringoscopia, con |'ausilio del laser a CO,; si & sempre effettuata |’ escis-
sione radicale del processo patologico con un adeguato margine di sicurezza, nel
rispetto di quei criteri di radicalita che riteniamo irrinunciabili per tali forme pa
tologiche.

Per la classificazione delle lesioni displasiche studiate ci siamo attenuti ai crite-
ri riportati da Ackerman %; pit precisamente abbiamo distinto:

* le displasie lievi — esse sono caratterizzate da:

—anomalie nucleari nel 1/3 basale dell’ epitelio di rivestimento; in questo strato
possono essere presenti delle mitosi atipiche;

—segni di discheratosi associata a manifestazioni flogistiche nella sottomucosa;

* le displasie medie — in tali forme all’ esame istopatologico s rilevano fonda-
mentalmente (Fig. 2):

—anomalie nucleari evidenti con nucleoli che mostrano una chiara tendenza al-
la prominenza; le modificazioni interessano principalmentei 2/3 piu profondi del ri-
vestimento epiteliale (discheratosi moderata);

— maturazione ed una stratificazione cellulare nei piani superficiali nel com-
plesso rispettata;

* le displasie severe — si tratta di patologie caratterizzate da (Figg. 2 e 3):

— marcate anomalie nucleari ed un basso grado di maturazione che interessano
piu dei 2/3 dello spessore dell’ epitelio;

—mitosi atipiche in elevato numero;

— ridotta o assente stratificazione delle cellule superficiali (discheratosi severa);

— associata frequentemente a cheratosi;

« il carcinomain situ - presenta le seguenti caratteristiche istologiche (Fig. 3):

— assenza di segni di maturazione negli stati piu superficiali dell’ epitelio;

— completa disorgani zzazione dell’ epitelio con la membrana basale intatta;

— atipie nucleari a carico della maggior parte delle cellule, spesso associate ad
aneuploidia

Tecnica Chirurgica

In microlaringoscopia diretta in sospensione con il laser a CO, si é effettuata
un’escissione, alcuni millimetri all’esterno dei margini della lesione displasica,
impiegando il raggio alla massima focalizzazione con modalita continua o super-
pulse, a potenza compresa tra 2,5-7 watt; si & quindi proceduto allo scollamento
della superficie d’' impianto del processo patologico, seguendo un piano di clivag-
gio sottomucoso e rispettando gli strati piu profondi dellalamina elastica. Il lem-
bo di mucosa interessato dalla displasia é stato protetto dall’ azione del raggio la
ser mediante I'interposizione, fra esso ed il raggio stesso, del tubo dell’ aspirato-
re: cio allo scopo di poter esaminare i piani connettivali a contatto con il proces-
so patologico e verificare cosi laradicalita dell’ escissione mediante lo studio isto-
patol ogico. Sostanzialmente tale intervento segue lo stesso piano di clivaggio del-
la cordectomia sottomucosa (tipo ), proposta dall’ European Laryngological So-
ciety ¥.

A tutti i soggetti fumatori € stata raccomandato di sospendere il fumo.
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Valutazione dei risultati

| pazienti sono stati sottoposti a follow-up per un periodo compreso trai 2 anni
edi 14 anni (follow-up medio: 5 anni) secondo un protocollo da noi messo a punto;
ha previsto dei controlli ambulatoriali periodici con I’impiego della fibrolarin-
goscopia, che sono stati effettuati:

— il primo anno: una volta al mese;

— il secondo anno: una volta ogni tre mesi;

—il terzo ed il quarto anno: una volta ogni 6 mesi;

—negli anni successivi: unavolta ogni 12 mesi.

E stato altresi raccomandato ai pazienti di praticare tempestivamente il control-
lo qualora fosse comparsa una disfonia persistente od ingravescente; inoltre con-
trolli pit frequenti sono stati raccomandati a quel soggetti che dopo I’ intervento non
avevano sospeso il fumo.

La sopravvivenza attuariale globale, la sopravvivenza attuariale corretta ed il
controllo locale della malattia (NED) sono state calcolate a 5 anni dall’ intervento
chirurgico.

RISULTATI

A. In rapporto alla gravita del processo displasico, nei 141 soggetti reclutati
per lo studio si & osservato (Tab. 1):

—in 89 (63,2%) la presenza di lesioni displasiche di grado lieve;

—in 14 (9,9%) una displasia di grado medio;

—in 20 (14,2%) unadisplasia di grado severo;

—in 18 (12,7%) un carcinoma in situ.

B. In relazione alla sopravvivenza si e rilevato (Tab. I1):

— Una sopravvivenza globale per tutti i pazienti del 89,1%;

Tab. I.
Distribuzione dei casi con displasiain relazione alla gravita. Dati personali erilievi riportati in letter-
atura

1° Autore n. casi Displasia Displasia Displasia Carcinoma Displasia grave
lieve media grave insitu + Cainsitu
Gallo 1993 94 45 20 - - 29
47,9% 21,3% 30,8%
Blackwell 1995 3 59 26 15 9 9 18
44,1% 25,4% 15,2% 15,2% 27,2%
Holmos 1997 *° 89 69 11 6 3 9
77,5% 12,4% 6,7% 3,4% 10,1%
Czigner 1997 5 59 32 1 9 7 16
54,2% 18,6% 15,3% 11,9% 27,2%
De Vincentiis 1997 7 116 56 28 - - 32
48,3% 24,1% - - 27,6%
Motta 2001 141 89 14 20 18 38
63,2% 9,9% 14,2% 12,7% 26,9%
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Tab. I1.

Sopravvivenze e NED.

Displasia Sopravvivenza attuariale Sopravvivenza NED

corretta attuariale globale

Lieve (89 casi) 100% 91,9% 88,7%
Media (14 casi) 100% 92,3% 87,5%
Grave (20 casi) 100% 90% 83,4%
Cain situ (17 casi) 94,1% 82,3% 82,7%
Totale (141) 98,5% 89,1% 86,1%

— uUna sopravvivenza attuarial e corretta del 98,5% (un solo caso di morte erari-
conducibile al tumore laringeo; si trattava di un caso in cui era stato diagnosticato
un carcinoma in situ, nel quale secondariamente, dopo 11 mesi dall’ asportazione
dellalesione primitiva, erainsorto un carcinoma infiltrante; a causa dell’ estensione
della lesione si rese necessaria una laringectomia totale; a distanza di 14 mesi da
guest’ ultimo intervento il paziente & deceduto per metastasi diffuse);

—il controllo locale ha escluso la comparsa del processo morboso (NED) a5 an-
ni nell’86,1% dei casi.

C. Dall’andlisi dei nostri dati con riferimento ai risultati clinici ottenuti, &
emerso quanto segue (Tab. [11):

— una guarigione clinica nel periodo dello studio si & osservata in 121 casi
(85,8%);

—in 17 malati (12%) si € avuta laricomparsa della displasia; piu precisamente
S € osservato (Tab. 1V):

* in 10 pazienti (7%) una solarecidiva,

* in 4 soggetti (2,8%) due recidive,

*in 2 pazienti (1,4%) tre recidive,

Tab. I1I.
Risultati del trattamento delle displasie con I'impiego del laser a CO,,.
Displasie Numero Guarigione  Comparsa Insorgenza  Laringectomie
casi Clinica di recidive  di carcinoma Totali
Lievi 89 88,7% 9% 5,6%" 11
_ (79) 6) ©) D
Medie 14 85,7% 7,1% 7,1% 0%
_ (12) 6 &
Gravi 20 85% 15% 5% 0%
o ) (3) 6
Cain situ 18 72,2% 27, 7% 22,2% 11,1%

(13) (5) @) @)

" Intre casi dopo 2-3 recidive della displasia € insorto un carcinoma.
*In un caso dopo asportazione di un carcinoma infiltrante si sono avute 7 recidive displasiche.
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Tab. IVa.
Distribuzione delle recidive in relazione ala gravita della lesione primitiva.
Displasia Numero  N. casi conrecidiva N. casi con N. casi con
Casi delladisplasia  unasolarecidiva recidive multiple
Lieve 89 8 5 3
(9%) (5,6%) (3,4%)
Media 14 1 1 -
(7,1%) (7,1%)
Grave 20 3 2 1
(15%) (10%) (5%)
Cainsitu 18 5 2 3
(27,7%) (11,1%) (16,6%)
Tab. IVb.
Distribuzione dei carcinomi in relazione alla gravita della lesione primitiva.
Displasia Numero Carcinomi insorti  Degenerazionein Totale Carcinomi
Casi dopo recidivedi  carcinoma dopo il
displasie primo intervento
Lieve 89 3 2 5
(3,4%) (2,1%) (5,5%)
Media 14 - 1 1
(7,1%) (7,1%)
Grave 20 1 - 1
(5%) (5%)
Cainsitu 18 4 - 4
(22,2%) (22,2%)

« in 1 solo caso (0,7%) sette recidive (in questo caso le recidive della displasia
Si sono osservate dopo I'insorgenza e |’ asportazione di un carcinoma infiltrante).

—I"incidenza delle recidive (Tab. 11) € stata piu alta nelle forme gravi (15%) ed
in misura molto maggiore nei carcinomi in situ (27,7%);

—lerecidive delle displasie (Tab. V) sono comparse a distanza varia di tempo,
da2a72 mesi, dal primo intervento (tempo medio, 37 mesi);

—in 11 casi (7,8%) si € avutala comparsadi un carcinoma spinocellulare infil-
trante (Tabb. 111, 1Vb, V); di questi casi:

« 8 hanno avuto in precedenzarecidive della displasia;

« 3 hanno presentato un carcinoma senza avere avuto precedentemente recidive
delladisplasia; si trattava di 2 casi sottoposti inizialmente all’ exeresi di una displa-
sialieve e di un soggetto con displasia media;

*inun caso, in cui il carcinomainfiltrante, insorto dopo 4 mesi dall’ exeresi del-
lalesione primitiva, € stato asportato con successo in microlaringoscopia direttacon
I"impiego del laser a CO,, si sono avute, nei mesi successivi, 7 nuove manifestazio-
ni displasiche (Tab. V);
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Tab. V.

Distribuzione delle recidive in relazione alla gravita della lesione primitiva; intervalli di tempo inter-
corsi traun intervento e I’ altro; tempo intercorso tra il primo intervento e la comparsa di un carcino-
ma infiltrante; tempo di follow-up dall’ ultimo intervento.

N.casi Tipodi Numero delle recidive e tempo trascorso Insorgenza Follow-up
displasia (in mesi) dal precedente intervento  di carcinoma

| I v v VI VIl Tempoinmesi Tempo in mesi
dal I intervento  dall’ ultimo intervento

1 Lieve 3 34 6 44 12
2. Lieve 12 7 24 19
3. Lieve 48 24
4. Lieve 60 9
5. Lieve 36 25
6. Lieve 12 29
7. Lieve 72 16
8. Lieve 17 14
9. Lieve 19 16
10. Lieve 10 31 72 31
11. Media 5 21
12. Media 48 24
13. Grave 46 36
14. Grave 21 61
15. Grave 19 27 30 11
16. Cainsitu 7 20 16
17. Cainsitu 2 3 12

18. Cainsitu 6 13 9 4 12 7 2 4 10
19. Cainsitt” 3 11 16
20. Cainsitu 5 7 45 24

" Lerecidive della displasia sono insorte dopo la comparsa e |’ asportazione di un carcinomainfil-
trante.
* Paziente deceduto per metastasi diffuse.

— il tempo intercorso dal primo intervento alla comparsa del carcinoma € risul-
tato compreso tra4 e 72 mesi (media: 38 mesi); la gravitadellalesione non hainci-
so sulla variabile temporale (Tab. V);

D. Tenendo conto della gravita della displasia iniziale i nostri risultati sono
stati i seguenti (Tab. I11):

—displasie lievi (89 casi):

* laguarigione clinica € stata conseguita in 79 pazienti (88,7%);

* I'insorgenza di recidive della displasia ha interessato 8 soggetti (9%);

* I’evoluzione in carcinoma infiltrante si & osservata in 5 pazienti (5,6%); in 3
di si erano avute in precedenzarecidive della displasia.

In 4 pazienti é stato possibile ottenereil controllo del carcinoma mediante un in-
tervento in microlaringoscopia diretta con I'impiego del laser aCO,; inun caso si &
invece dovuto ricorrere ad un intervento di laringectomiatotale (1,1%).

— displasie medie (14 casi):
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* laguarigioneclinicasi € avutain 12 pazienti (85,7%);

e unarecidivadelladisplasiasi € osservatain 1 caso (7,1%): istologicamente es-
sa si presentava come unadisplasialieve;

 un’evoluzione della displasia in carcinoma infiltrante si € avuta in 1 caso
(7,1%).

L’ exeresi dellarecidiva displasica e del carcinoma ¢ stata effettuata in microla-
ringoscopia diretta con I’impiego del laser a CO,,.

—displasie gravi (20 casi)

« laguarigione clinicasi € constatatain 17 pazienti (85%);

« unarecidiva della displasia & stata documentata in 3 soggetti (15%); le lesioni
avevano i caratteri delladisplasialieve in un caso, grave in due casi;

« |’evoluzione in carcinoma infiltrante ha interessato un caso (5%), nel quale si
erano avute in precedenza delle recidive della displasia grave.

— carcinomi in situ (18 casi):

« dopo il primo intervento in 13 pazienti (72,2%) s & avuta una guarigione clinica;

* unarecidiva delle displasie si € avuta in 5 soggetti (27,7%): le displasie pre-
sentavano i caratteri delle forme severe;

* latrasformazione del carcinomain situ in carcinoma infiltrante si & osservata
in 4 pazienti (22,2%).

Il trattamento delle recidive displasiche e dei carcinomi infiltranti € stata effet-
tuato in microlaringoscopiadirettacon I’impiego del laser aCO,. In duecasi si e do-
vuto ricorrere ad un intervento di laringectomia totale (11,1%).

E. Dal punto di vista statistico si & potuto documentare quanto segue:

—ledisplasielievi, medie e gravi global mente considerate, hanno presentato una
differenza significativa rispetto ai carcinomi in situ, riguardo:

« I’incidenza delle recidive della displasia (p = 0,028);

* lacomparsadei carcinomi infiltranti (p = 0,015);

» ambedue i parametri considerati — recidive di displasia, comparsa di carcino-
mi infiltranti — (p = 0,017);

—ledisplasie lievi e medie:

* non hanno mostrato differenze significative rispetto alle gravi (20 casi) con ri-
ferimento all’insorgenzasiadi recidive delladisplasia (p = 0,38) siadi carcinomi in-
filtranti (p = 0,88), siadi entrambi i parametri considerati (p = 0,67);

« hanno dato luogo a differenze significative nel confronto coni carcinomi in si-
tu (18 casi) sia per le recidive displasiche (p = 0,020), sia per I'insorgenza di carci-
nomi infiltranti (p = 0,020), sia per la comparsa di ambedue le forme patologiche
considerate — displasie e carcinomi infiltranti — (p = 0,017);

—non si sono osservate differenze statisticamente significative tra le displasie
gravi ed i carcinomi in situ, in relazione ai parametri considerati (insorgenza di re-
cidive della displasia e comparsa di carcinomi infiltranti ovvero di ambedue le for-
me patol ogiche considerate; p > 0,05).

In atri termini I'incidenza delle recidive displasiche e dei carcinomi infiltranti:

« non presenta differenze significative frale displasie lievi-medie e le forme gravi;

« mostra valori significativamente superiori nei pazienti con carcinomi in situin
confronto ai casi con manifestazioni displasiche.
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CONSIDERAZIONI

L’analisi dei nostri dati ed il confronto con quelli riportati in letteratura ci per-
mette di fare una serie di considerazioni sui problemi clinici relativi ale displasie
laringee.

Distribuzione delle displasie in relazione alla gravita dei reperti istopatol ogici

Come e stato riferito abbiamo suddiviso le lesioni tenendo distinte le displasie
lievi, le medie e le gravi dai carcinomi in situ.

Nellanostracasistica(Tab. |) leformedi riscontro pit frequente sono state quel -
le lievi (63,2%); questo dato € in sostanziale accordo con i rilievi dellaletteratura *
424446 pur differendo nelle diverse casistiche i valori percentuali relativi alle varie
forme di displasia considerate.

Presupposti dell’ intervento chirurgico

Gli indirizzi chirurgici danoi adottati si basano sul principio che tutte le displa-
sie hanno sicuramente un potenziale evolutivo e possono quindi subire dei fenome-
ni degenerativi; esse vanno quindi asportate radicalmente. Cio e stato da noi realiz-
zato effettuando I’ escissione della lesione in microlaringoscopia, con I'impiego del
laser a CO, (Fig. 1).

Nell’eseguire I'intervento ci siamo preoccupati di effettuare uno scollamento
sottomucoso dell’ intera lesione conservandone i contorni e la superficie di impian-
to per il relativo esame istologico post-operatorio.

Laquasi totale assenza di sanguinamento durante I’ intervento, dovuta all’ azio-
ne coagulante del laser, e I’ingrandimento del campo operatorio fornito dal micro-
scopio hanno sempre consentito a chirurgo di valutare, durante I’ escissione, I'e-
stensione della displasia e di effettuare la sua exeresi con assoluta precisione.

L’ adozione di una tecnica chirurgica corretta permette:

— di attuare un isolamento preciso del processo patologico senza che vengano
arrecati danni termici alle strutture laringee non interessate dalle lesioni;

—di condurre delle indagini istopatol ogiche precise e quindi di effettuare un cor-
retto inquadramento classificativo della displasia, studiandone i margini ed il piano
di clivaggio profondo;

—di confermare laradicalita della exeresi.

Quando il processo displasico arriva ad interessare la commessura anteriore non
€ possihile assicurare I'integrita della mucosa del terzo anteriore di una delle due
corde vocali, ricorrendo ad un eventuale intervento in due tempi (secondo la tecni-
ca chirurgica utilizzata per altre forme patologiche, quali gli edemi di Reinke); nel-
I"intervallo tra le due operazioni si avrebbe infatti la ricostituzione del processo pa-
tologico in quanto lamucosadisplasica del 1ato non operato si diffonderebbe alla su-
perficie cruentata della commessura anteriore e quindi al lato opposto (effetto da noi
denominato «a ping-pong»). In questi casi occorre pertanto procedere all’ asporta-
zione radicale della lesione displasica da ambedue i lati e quindi attuare adeguati
provvedimenti per prevenire la costituzione di processi aderenziali in corrisponden-
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Fig. 1.
Visione endoscopica del piano di clivaggio

za della commessura anteriore. A tal fine effettuiamo nell’immediato periodo post-
operatorio dei controlli, distanziati di 3-7 giorni, per un mese, alontanando i depo-
siti di fibrina, allo scopo di prevenire la loro organizzazione e la conseguente for-
mazione di sinechie.

Lelesioni displasiche, a nostro parere, vanno sempre asportate in modo radica-
le, possibilmente in un unico blocco, evitando exeresi parziali che non rispondono
ad adeguati criteri di radicalita e che espongono piu facilmente a rischio di recidi-
ve e di loro possibili fenomeni degenerativi.

Laradicalitadel trattamento chirurgico nelle displasie laringee € giustificata an-
che dalle seguenti considerazioni:

— I’esame clinico non consente, in genere, di stabilire la gravitadelle lesioni di-
splasiche; & quindi necessario in tutti i casi di displasia che il processo patologico
venga trattato di principio come forma grave e quindi sottoposto ad asportazione
completa;

— le displasie presentano spesso aspetti istopatologici diversi a seconda del trat-
to dellalesione esaminato; quindi qualsivoglia prelievo bioptico eseguito su tratti li-
mitati del processo patologico espone al rischio di errori sullavalutazione della gra-
vita della displasia; si rende pertanto necessario in tutti i casi un esame istologico
che valuti per intero tutta la lesione, onde precisare i differenti aspetti evolutivi che
essa puo presentare (Figg. 2 e 3).

Sulla base delle premesse esposte € evidente che i risultati chirurgici possono
differire nelle varie casistiche, in relazione alla maggiore o minore radicalita del
trattamento attuato ed alla precisione delle indagini istopatologiche.

Il trattamento chirurgico

Confrontando i nostri dati (Tabb. VI, VII e VIII) con quelli degli AA. che han-
no impiegato tecniche chirurgiche tradizionali in microlaringoscopia (stripping, de-
corticazione, vaporizzazione con il laser, etc.) si rilevacome |’ uso corretto del laser
a CO, consenta sempre risultati altamente soddisfacenti 7817 29333445464849,
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Fig. 2.

Nello stesso campo
istologico si osservano
manifestazioni displa-
siche di differente
gravita (25x):

* displasia media

° displasia grave

Fig. 3aeb.
Manifestazioni displa-
siche di differente
gravita nell’ambito
della stessa lesione:

a visione d’insieme
(20x);

b: particolare (25x)

* displasia grave

° carcinomain situ



Le displasie

Tab. VI.
Risultati del trattamento chirurgico delle displasie lievi: confronto del dati della ricerca con quelli
della letteratura, con riferimento alle tecniche chirurgiche impiegate (stripping versus laser a CO,).

1° Autore N.cas Guarigione Recidive Carcinomi Laringec. Tecnica

clinica totali chirurgica
Olde Kalter
(1987) 38 86,3% 7,9% 5,8% No data Stripping
De Vincentiis
(2997) 7 56 67,9% 25% 7,1% No data Stripping
Motta

(2001) 89 88,7% 9% 5,6%" 1,1% Laser CO,

* In tre casi dopo 2-3 recidive della displasia € insorto un carcinoma.

Tab. VII.
Risultati del trattamento chirurgico delle displasie medie: confronto dei dati dellaricerca con quelli
della letteratura, con riferimento alle tecniche chirurgiche impiegate (stripping versus laser a CO,).

1° Autore N.casi Guarigione Recidive  Carcinomi Laringec. Tecnica
clinica totali chirurgica
Hellquist
(1982) v 24 75% 12,5% 12,5% 4% Stripping
Olde Kalter
(1987) ® 62 72,6% Nonriportate  27,4% 9,8% Stripping
De Vincentiis
(1997) 7 16  Non riportata 68,5% Non riportati Non riportate  Stripping
De Vincentiis
(1997) 7 12 Non riportata 16,6% Non riportati Non riportate Laser CO,
Motta
(2001) 14 85,7% 7,1% 7,1% 0% Laser CO,

E innegabile perd che risultati altrettanto buoni possono aversi usando anche
metodiche diverse, purché esse siano improntate a quei criteri di radicalita che ab-
biamo in precedenza esposto.

| dati dellaletteratura esaminati (Tabb. VI, VII e VIII), documentano comungue
come gli AA. che hanno impiegato lo stripping per |’ exeresi delle displasie medie o
severe e dei carcinomain situ, riportino un numero di recidive e di carcinomi infil-
tranti pit elevato di quello da noi rilevato; il dato € piu evidente se si fariferimen-
to adle casistiche relative ale displasie gravi ed ai carcinomain situ, rispetto a quel-
le che comprendono le displasie lievi e medie; cio si spiega tenendo presente cheiil
laser aCO,, grazie a ridotto sanguinamento, consente unamigliore visione del cam-
po operatorio e quindi offre la possibilita di attuare senza difficolta un intervento
chirurgico radicale, assol utamente indispensabile, specie nelle forme displasiche piu
gravi, se si vuole ridurre il numero degli insuccessi.

Vatuttavia segnalato che nell’impiego del laser € necessario adottare opportune
precauzioni; infatti 1o scollamento delle lesioni displasiche deve non solo garantire
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Tab. VIII.

Risultati del trattamento chirurgico delle displasie gravi (D.G.) e dei carcinomi in situ (Cain S.): con-
fronto dei dati della ricerca con quelli dellaletteratura, con riferimento alle tecniche chirurgiche im-
piegate (microresezione versus laser a CO,).

Displasie gravi e N.casi  Guarigione Recidive Carcinomi Laringectomie Intervento
carcinomi in situ clinica totali
Miller e Fischer D.G.+ 100 75% 12% 13% No Microresezione
(1971) CainsS. data
Hellquist D.G. + 23 Nodata No data 17% 9% Microresezione
(1982) v CainS.
Stenersen D.G. + 41 Nodata Nodata 46% 15% Microresezione
(2988) % CainS.
Murty D.G. + 14 71% Nonriportate 29,4% 7,1% Microresezione
(1993) = CainS.
Nguyen D.G. + 21 Nodata  52,4% No data No data Microresezione
(1996) *# Cains.
DeVincentis D.G.+ 32  Nonriportata 18,7% 9,4% 94%  Laser CO,
(2997) 7 CainsS.
Gronka D.G. + 78 88,4% 6,4% 5,1% 2,6% Microresezione
(1997) 6 CainsS.
Leirens D.G. + 12 Non riportata 41,6% 25% 8% Laser CO,
(1997) 2 CainS.
Czigner D.G. 9 91% Nonriportate 9% 9% Microresezione
(1997) 5 Laser CO,
Motta
(2001) D.G. 20 85% 15% 5% 0% Laser CO,
Motta
(2001) CainS. 18 72,2% 27,7% 22,2% 11,1%  Laser CO,
Totale D.G. +
CainS. 38 79% 21% 13,5% 55%  Laser CO,

laradicalita dell’ exeresi, ma altresi evitare — come si € gia accennato — la compro-
missione di strutture anatomiche non interessate dal processo patologico (legamen-
to vocale, muscoli cordali).

Per tali ragioni siamo assolutamente contrari all’impiego della vaporizzazione %:
essa infatti non permette un corretto inquadramento della lesione, impedisce il con-
trollo dellaradicalita dell’ intervento chirurgico ed inoltre espone a rischio di danni
anatomo-funzionali ingiustificati.

Latecnica chirurgica da noi adottata presenta, rispetto ad altri trattamenti ripor-
tati in letteratura, alcuni vantaggi difficilmente contestabili; essa infatti:

a. consentendo lo studio anatomo-istologico sull’intera lesione — e non di fram-
menti — assicura una precisa diagnosi ed una corretta classificazione del processo
patol ogico;

b. &in grado di garantire un radicale trattamento del processo displasico;

c. comportaridotti disagi per il paziente in quanto puo essere attuata in day-ho-
spital;
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Tab. IX.
Risultati del trattamento radiante delle displasie gravi e dei carcinomi in situ riportati in letteratura;
confronto con i dati dellaricerca.

1° Autore Numero Guarigione Recidive Carcinoma  Laringectomie
cas clinica totali
Hellquist 16 Non segnalata Non segnalate 25% 18,7%
(1982) v
Olde Kalter 62 Non segnalata 0% 3.2% Non segnalate
(1987) 2
Murty 20 85% - 15% 15%
(1993) =
Fein 19 63% 31,6% 5,3% 5,3%
(1993) ©
Smitt 29 93,1% 3,4% 3,4% 3,4%
(1994) 4
Nguyen 13 Non segnalata Non segnalate 7,7% 7,7%
(1996) 3
Gronka 27 66,6% 3,7% 29,6% 22,2%
(1997) 6
Motta’
(2001) 20 85% 15% 5% 0%
Motta’
(2001) 18 72,2% 27,7% 22,2% 11,1%
Totale 38 79% 21% 13,5% 5,5%

* Dato di confronto: i pazienti sono stati operati in microlaringoscopia diretta, con I'impiego del laser
acCo,.

d. ha costi nettamente ridotti rispetto al trattamento radiante, con risultati mi-
gliori (Tab. I1X).

La terapia radiante

Laterapiaradiante é stata adottata da vari AA, P1415171920529 g pazienti affet-
ti da displasie laringee gravi ovvero da carcinomi in situ; solo eccezionalmente es-
sa é stata utilizzata anche in soggetti con forme lievi 2. | risultati riportati in propo-
sito in letteratura variano notevolmente nei diversi lavori (Tab. 1X). Questo dato pud
dipendere indubbiamente dalla modalita della tecnica radioterapica impiegata; non
vaesclusa pero I'ipotesi che sia condizionato dai criteri adottati per la classifi-
cazione dei pazienti.

Infatti nei casi sottoposti a terapia radiante la classificazione deve necessaria-
mente basarsi sui reperti ottenuti con I’ esame bioptico e quindi fare riferimento al-
I’ esame istologico eseguito su tratti circoscritti del processo patologico; come ab-
biamo ampiamente illustrato, gli aspetti istologici di una displasia possono variare
a seconda della zona studiata: € evidente la possibilitadi errori dovuti al fatto chela
diagnosi sia stata effettuata su zone limitate del processo patol ogico.
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Va aggiunto che i dati della letteratura portano ad avanzare molti dubbi sulla
radicalita del trattamento radiante e sui rischi che pud comportare; questa os-
servazione si fonda sull’ alto numero di laringectomie totali che si sono rese neces-
sarie nel pazienti trattati con terapia radiante per displasie gravi o per carcinomi in
situ.

| rilievi esposti rendono indubbiamente difficile una analisi critica dei dati ri-
feriti dagli autori che hanno adottato, per il trattamento delle displasie, la terapia
radiante e principalmente un confronto con i risultati conseguiti con le tecniche
chirurgiche; & innegabile tuttavia che nelle indagini condotte sui pazienti sottopo-
sti a trattamento radiante, i risultati appaiono non univoci ed in genere risalta una
elevataincidenzadi interventi di recupero (laringectomie totali); questo ultimo da-
to potrebbe forse essere legato alle difficolta di identificare tempestivamente, in ta-
li pazienti, le eventuali recidive a causa dei fenomeni reattivi dovuti al trattamen-
to adottato; cio impedisce spesso in questi casi un intervento di recupero conser-
vativo.

In sintesi laterapia radiante delle displasie laringee crea, a nostro avviso, delle
perplessita sia per una corretta classificazione del processo patologico, in quanto es-
sa si basa su prelievi bioptici circoscritti della lesione, sia per I’ elevata incidenza
delle laringectomie totali resesi necessarie nei casi trattati, forse anche a causa del-
le difficoltachein il follow-up comporta per i fenomeni reattivi secondari al al-
I"indirizzo terapeutico adottato.

Recidive displasiche e carcinomi: valutazione dei risultati delle indagini e con-
siderazioni sulla classificazione delle displasie laringee

Lavalutazione dei risultati consente di approfondire particolari aspetti clinici e
prognostici relativi alle lesioni displasiche dellalaringe.

a. Si sono avute recidive delle lesioni displasiche senza una evoluzione in for-
me carcinomatose infiltrative (Tab. V) nel 5,6% delle forme lievi (5 pazienti), nel
7,1% delle forme medie (1 paziente), nel 10% delle forme gravi (2 pazienti) e nel
5,5% dei carcinomi in situ (1 paziente).

b. La percentuale di recidive e apparsa significativamente piu elevata

nei carcinomi in situ anziché nelle displasie globalmente considerate (lieve, me-
die, gravi) (p = 0,028).

Per cio che concerne il numero delle recidive (Tab. 1Va):

— S € avuta una sola riproduzione della displasia ndl 5,6% delle forme lievi, nel
7,1% delle forme medie, nel 10% delle forme gravi e nel 11,1% dei carcinomi in situ;

—due o pitl interventi sono stati invece necessari nel 3,4% delle forme lievi, nel
5% delle forme gravi e nel 16,6% dei carcinomi in situ (quest’ultimo gruppo com-
prende un caso in cui le recidive si sono avute dopo la comparsa e I asportazione di
un carcinoma infiltrante).

Intutti i casi segnalati le recidive sono state trattate con successo in microlarin-
goscopia diretta con I'impiego di laser a CO,,.

c. Si e osservata la comparsa di un carcinoma infiltrante nei soggetti sottoposti
all’ asportazione di displasie (Tab. 111) nel 5,6% con forme lievi, nel 7,1% con for-
me medie, nel 5% con forme gravi e nel 22,2% dei carcinomi in situ.
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Tab. X.
Incidenza dei fumatori trai pazienti con displasia laringea.
Non fumatori Ex fumatori Fumatori Totale
N. pazienti 7 16 118 141
(141) (4,9%) (11,3%) (83,6%) (100%)
Totale pazienti fumatori 134
(95%)

Non vi sono state differenze statisticamente significative fra le varie forme di-
splasiche considerate (lieve verso medie p = 0,0821; medie verso gravi p = 0,714;
gravi verso carcinomi in situ p = 0,122).

Si sono invece avute differenze statisticamente significative confrontando le di-
splasie — lievi, medie e gravi — con i carcinomi in situ (p = 0,015).

Degli 11 casi in cui € comparso un carcinoma infiltrante:

* 8 (5,6%) sono stati trattati in microlaringoscopia diretta con il laser a CO,,

* 3 (2,1%) hanno richiesto un intervento di laringectomia totale; in uno di
Si € avuto un decesso a seguito dell’insorgenza di metastasi diffuse.

Va segnalato comei tre casi sottoposti ad interventi demolitivi non avevano so-
speso il fumo dopo il primo intervento e non si erano attenuti a protocollo di fol-
low-up da noi predisposto; essi infatti si sono sottoposti a controllo solo dopo un
lungo intervallo di tempo rispetto a quello previsto dal protocollo, allorquando non
esistevano piu le indicazioni per un intervento conservativo.

Importanza del fumo nella incidenza delle displasie laringee

In proposito abbiamo voluto esaminare i dati relativi a fumo in relazione al-
I’incidenza della patol ogia displasica laringea:

—il 95% dei pazienti trattati per displasia laringea erano stati in passato dei fu-
matori (Tab. X);

—nei non fumatori le displasie si sono presentate in genere come forme lievi;

—I’insorgenza di un carcinoma nei pazienti sottoposti all’ exeresi di displasie la-
ringee si € avuta sempre in soggetti fumatori.

Follow-up

| dati esposti hanno documentato la possibilita che nel pazienti con displasie piu
0 meno gravi si abbia dopo laloro asportazione chirurgica, la comparsa di recidive
(12%) elo di carcinomi infiltranti (7,8%).

Nei nostri casi dall’ asportazione dellalesione primitiva alla comparsa della pri-
ma recidiva displasica € intercorso un tempo compreso trai 2 ed i 72 mesi; nei pa-
zZienti in cui si € avutal’insorgenza di carcinomi tale intervallo di tempo variavatra
4e72mes.

E evidente quindi la necessita che i controlli periodici, secondo il protocollo da
noi proposto, proseguano nei pazienti con displasie per vari anni e vengano, co-
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munque, attuati con tempestivita allorquando compaiano segni clinici che portino a
sospettare una recidiva. Infatti la diagnosi precoce di unarecidiva della displasia o
di un carcinoma assume una particolare importanza, in quanto consente interventi
chirurgici conservativi, con evidente riduzione dei danni funzionali.

Prognosi

La percentuale di recidive displasiche e apparsa piu elevata nei casi operati per
displasia grave e per carcinoma in situ (rispettivamente 15% e 27,7%); per quanto
riguardai carcinomi infiltranti, hanno presentato un incidenza pit alta (22,2%)
nel gruppo in cui era stato diagnosticato un carcinoma in situ (Tab. I11).

In sintesi puo affermarsi che:

—le displasie in generale si differenziano dai carcinomi in situ in misura stati-
sticamente significativa per quanto riguarda I’ incidenza delle recidive e I’ insorgen-
za di carcinomi infiltranti;

—le displasie lievi e medie non presentano differenze statisticamente significa-
tive, riguardo i parametri considerati, rispetto alle forme gravi; queste ultime non si
differenziano dai carcinomi in situ. In altri termini puo affermarsi chei carcinomi in
situ hanno unarisposta diversa rispetto alle displasie globalmente considerate; le di-
splasie gravi si pongono in una posizione di passaggio trale displasie lievi e medie
ed i carcinomi in situ.

Dacio si possono trarre le seguenti deduzioni:

a) non e corretto unire in un’ unica categoria classificativale displasie gravi ed i
carcinomi in situ, specie quando laricercasi propone la val utazione prognostica dei
due processi morbosi;

b) in tutte le lesioni displasiche, ma soprattutto nei carcinomi in situ, il follow-
up deve essere particolarmente scrupol 0so.

CONCLUSIONI

La nostraindagine é stata condotta su 141 pazienti con displasie laringee di va-
rio grado, sottoposti chirurgicamente ad una exeresi radicale dellalesione in micro-
laringoscopia diretta con il laser a CO,; il follow-up e relativo ad un periodo com-
preso tra 2 e 14 anni (media 5 anni).

Dalle indagini riportate emergono i seguenti dati:

—laguarigione clinicasi € avuta nella quasi totalita dei casi (un solo decesso);

—nel 12% dei pazienti sono insorte recidive delle lesioni displasiche; laloroin-
cidenza nelle displasie sembra essere correlata con la gravitaistologica dellalesio-
ne, anche se le differenze trai gruppi displasici non sono statisticamente significa-
tive; a contrario, in relazione all’incidenza delle recidive, € risultato significativo
il confronto tra carcinomi in situ e displasie globalmente considerate (p = 0,028);

—I"insorgenza di un carcinomainfiltrante si € osservata nel 7,8% dei nostri ma-
lati con displasie, senza differenze statisticamente rilevabili trai vari gruppi; nei car-
cinomi in situ invece la percentuale di insorgenza di carcinomi infiltranti & apparsa

78



Le displasie

piu elevata (22,2%), in misura statisticamente significativa nei confronti dei gruppi
con displasie pit 0 meno gravi;

—il 95% dei pazienti con displasie era od era stato in precedenza fumatore; inol-
tre erano fumatori tutti i casi in cui € insorto un carcinoma infiltrante. Il fumo ap-
pare quindi un elemento importante nella patogenesi dei processi patologici segna-
lati. La sospensione del fumo dopo I’ asportazione di una displasia non evita né la
comparsa di recidive della displasia stessa, né I'insorgenza di carcinomi infiltranti;

—nell’ambito di una stessa lesione displasica possono osservarsi aspetti istolo-
gici di diversa gravita che vanno dalla displasia lieve fino al carcinoma infiltrante;
I" asportazione totale dellalesione & quindi indispensabile sia per una corretta clas-
sificazione, siaai fini di un adeguato trattamento radicale;

—eéevidente lanecessitadi attuare nei pazienti studiati un follow-up rigoroso per
vari anni, anche allo scopo di poter intervenire tempestivamente nei casi in cui si ri-
veli unarecidiva della displasia ovvero qualora insorgano fenomeni degenerativi; i
controlli devono essere particolarmente accurati nei soggetti affetti da carcinomain
sity;

— I"'impiego del laser a CO,, associato ala microlaringoscopia diretta, offre in
gueste forme patologiche vantaggi rilevanti:

* per la precisione della tecnica chirurgica che consente di attuare;

* per i risultati favorevali;

* per i ridotti disagi che impone ai malati, anche rispetto ad altre forme di tera-
p&

« ed infine anche per i riflessi economici.
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