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SANATATE PUBLICA SI MANAGEMENT SANITAR

MANAGEMENTUL SERVICIULUI ONCOLOGIC
DIN REPUBLICA MOLDOVA

Victor Cernat — dr. hab. in med., prof. cercetitor,
Gheorghe Tibirna — dr. hab. in med., prof. univ., acad. ASM,
Valeriu Bilba — dr. in med., conferentiar cercetitor,
Janna Punga — dr. in med., conferentiar cercetitor,
IMSP Institutul Oncologic, Republica Moldova

Rezumat

in Republica Moldova, precum in majoritatea tarilor europene, incidenta cancerului este intr-o crestere moderati.
Astfel, in anul 1980, morbiditatea prin tumori maligne constituia 149,0 din cazuri, noi inregistrate la 100000 populatie,
pe cand in anul 2012 acest indice a atins cifra de 230,5 cazuri la 100000 populatie. Indicele mortalitatii in anul 1980
constituia 95,0 din cazuri la 100000 populatie, iar in anul 2012 — 161,1 cazuri la 100000 populatie. Din anul 1998 functi-
oneazd Programul national de combatere a cancerului, directiile principale de activitate ale caruia sunt profilaxia primara
si cea secundara a cancerului. Analiza dinamicii morbiditatii din punct de vedere structural a demonstrat urmatoarele:
cea mai inaltd morbiditate i revine cr colorectal (10,8%o000 — 2000 si 12,2%o000 —2012); locul 1I 1l ocupa cr gl. mamare
(11,8%000 — 2000 si 10,6%000 —2012); locul III — Cr pulmonar (11,2%o000 — 2000 si 10,2%000 —2012). Incidenta tumo-
rilor maligne a regiunii capului si gatului in suma in anul 2000 a fost de 19,9%000, iar in 2012 — 18,7%000, ocupand astfel
locul I in structura morbiditatii. Analiza mortalitatii prin tumori maligne determind o intdietate a cancerului pulmonar
(15,5%000), urmat de cancerul colorectal (12,2%000), cancerul glandei mamare (9,2%000), cancerul gastric, hemoblas-
tozele. Analiza pe stadii a diagnosticului tumorilor maligne denota un nivel inalt de depistare in stadiile III i IV (26,6%
si, respectiv, 27,8%), comparativ cu nivelul mic de depistare in st. I-II (20,3%). Analiza prevalentei si a supravietuirii la
5 ani a bolnavilor de cancer a demonstrat ca indicii sunt intr-o usoara crestere drept rezultat al indeplinirii Programului
national de combatere a cancerului in unele localizari, de exemplu, prevalenta cancerului glandei mamare a crescut de la
313,8% in 1999 la 392.7% in 2004, in hemoblastoze de la 61,4% la 76,1%, in cancerul de colon de la 38% la 47,2%, in
cancerul glandei tiroide de la 21% la 33,9%. Pornind de la indicii morbiditatii si ai mortalitatii in urma maladiilor onco-
logice in Republica Moldova, este necesar de luat unele masuri in vederea profilaxiei primare si secundare a cancerului si
de a revedea un nou Program national de combatere a acestuia, conform necesitatilor, pe anii 2013-2020.

Cuvinte-cheie: imbolnavire, morbiditate, maladii oncologice

Summary. Management of oncological services in the Republic of Moldova.

In the Republic of Moldova as in the majority European states the incidence of cancer is in a moderate increase. Thus,
in 1980 the morbidity by malign tumours was 149,0 new cases registered per 100 000 of people, while in 2012 that index
reached the number of 230,5 new cases per 100 000 of people. The mortality index in 1980 was 95,0 cases per 100 000 of
people, but in 2012 - 161,1 cases per 100.000 of people. At the same time, from 1998, the National Program Against Can-
cer is functioning, the principal activity directions of which are: primary and secondary prophylaxis of cancer. Analyzing
the morbidity structure of males malign tumours, we determine an absolutely prevalence of lung cancer (19,5%), followed
by stomach cancer, skin, oral cavity mucous, hemoblastosis. In females malign tumours the first position is occupied by
breast cancer (23,8%), then skin cancer, uterine cervix, hemoblastosis, gastric cancer. In the morbidity of children fi rst
position has hemoblastosis (44,5%), followed by the tumours of soft and bone tissue, brain tumours. The analysis of mor-
tality because of malign tumours determines a priority of lung cancer (15,5%), followed by colorectal cancer (12,2%),
breast cancer (9,2%), gastric cancer and hemoblastosis. The stage analysis of diagnosis of malign tumours shows a high
level of tracing out in stages III and I'Y (26,6% and 27,8% respectively) in comparison with the low level of tracing out
in stages I and 11 (20,3%). The analysis of prevalence and survival during 5 years of the patients with cancer showed, that
the index is in a little increase as the result of the National Program Against Cancer application in some regions like: the
prevalence in breast cancer increased from 313,8% in 1999 to 392,7% in 2004, in hemoblastosis from 61,4% to 76,1%,
cancer of colon from 38% to 47,2%, cancer of thyroid gland from 21% to 33,9%. Resulting from morbidity and mortality
index and of oncological diseases in the Republic of Moldova, it is necessary to improve some measures in the direction
of primary and secondaryprophylaxis of cancer and to proper fi nance the National Program according to its necessities.

Key words: morbidity, mortality, oncological diseases, prevalence
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Pe3srome. Oprannsanusi OHK0JIOrH4ecKoii ci1y:k0b1 B Pecny0smke Moaosa.

B Pecnybiuke MojimoBa, Kak ¥ B OOJBIIMHCTBE €BPONCHCKUX CTpaH, 4acToTa 3a00JICBAEMOCTH 3710KaYeCTBCHHBIMHU
3a00JIeBaHMSIMH YMEPEHO, HO CTaOMIBHO Bo3pacTtaet . Tak, ecim B 1980 romy 3aboneBaeMoCTh 310Ka4eCTBEHHBIMHU OITyXO-
nsmu coctasisia 149,0 coydaes va 100 000 Hacemenws, To B 2012 roxy ona cocrasmsa yxe 230,5 coydae. [Tokazarens
cmeptHOCTH B 1980 T. cocraBmn 95,0 cryuae Ha 100 000 mHacenmernwms, a B 2012 . — 161,1 cmygaes. C 1998 r. B pecmy0-
JMKe BHenpeHa IIporpamma rmpoTHBopakoBoii 60phOBI, OCHOBAHHBEIMU HANPaBICHUSMH KOTOPOW SIBISIIOTCS TIEPBUYHAS U
BTOpHYHAS MPOPHITAKTHKA 3JI0KAY€CTBEHHBIX 3a00/IeBaHNI. AHAIN3 MHAMUKH 3a00JI€BAEMOCTH PAKOM IOKa3aJl CICYI0-
11ee: JI0BOJIBHO BBICOKAs 4acToTa 3a00JIeBaeMOCTH HAOMIOAeTCs IpH KoJlo — pekranbHoM pake (10,8%000 — B 2000 1. n
12,2%o000 — B 2012 1.); Ha BTOpoM MecTe pak MosnodHoi xenessl (11,8%000 —8 2000 . m 10,6%000 — B 2012 1.); TpeTbe
MecTo 3aHUMaeT pak jerkux (11,2%o000 — B8 2000 1. u 10,2%000 — B 2012 1.); mepBOE MECTO B CTPYKTYpE 3a007I€BAEMOCTH
PaKoM 3aHMMAIOT OIyXoJH oonacTr TooBsl U men (19,9%o000 B 2000 1, u B 2012 — 18,7%000). ITo mokazarensim cmeprt-
HOCTH IIEPBOC MECTO 3aHUMAET pak Jierkoro (15,5%000), 3aTeM clieyeT Kojao — peKTaibHbIi pak (12,2%000), pak MOI04-
HoW skenese (9,2%000), pak Keaylaka U reMo0IacTo3bl. AHAIHM3 MOKa3aTelel Mo JUAarHOCTUKE BBISIBHJI 0OJICC BBICOKH U
ypoBeHb no3aHed quarHoctuku Ha Il u IV cragusax (26,6 %000 u coorBeTcBeHHO 27,8%000), IO CPAaBHEHUIO C HU3KUM
ypoBHeM paHHell auarHocTHkH (20,3%). AHaTM3UPYs MOKa3aTeH S- IeTHEH BBDKUBAEMOCTH OONBHBIX, TTOABEPTaBIINXCS
JIEYEHHIO TI0 TIOBOJY 3JIOKaUYECTBEHHBIX 3a00JI€BaHMA, ObIIIO OTMEYEHO HEKOTOPOE yiydiieHne. TakuM o0pa3oM mpH paxe
MOJIOUHOM JKeJe3bI oKa3arenu Bepocin ¢ 313,8%000 B 1999 1. mo 392,7%000 B 2004 1., mpu remobmacto3ax ¢ 61,4%000
1o 76,1%000, mipu pake TOJCTOro kuieuyHuka ¢ 38%000 10 42,7 %000 U npu pake HMTOBUIHOMU kele3bl ¢ 21 %000 10
33.9 %000. OTH pe3ynbTarhl SIBISIOTCS CISACTBHEM BbINoiHeHUsT HanponansHoi [IporpaMmbl pOTHBOpaKoBoil OOpb-
Ob1. Mcxozist U3 pe3ysbTaToB aHalIM3a rokasaresieil 3a001eBaeMOCTH M CMEPTHOCTH NIPH OHKOJIOTHYECKUX 3a00JI€BaHUSIX B
P. MonnoBa, MbI cuuTaeM HEOOXOIUMBIM ITPOAOILKUTE NPOPHUIAKTHYECKYIO IeATeIbHOCTh B 3TOM HAIIPAaBICHUH U pa3pabo-
TaTh HOBBII BapuaHT HarmonansHOM [Tporpammer Ha 2013-2020 TT. B CBETE HBIHEITHETO ITOJIOKEHHS BEIICH.

KuaroueBble ciioBa: 3a001€BaeMOCTH, CMEPTHOCTH, OHKOJIOTHYECKHE 3a00JIeBaHIE BBDKUBAEMOCTH

In Republica Moldova, ca in majoritatea tarilor
europene, incidenta cancerului este intr-o creste-
re moderatd. Pentru a efectua o analiza mai ampla,

am studiat indicii morbiditatii si ai mortalitatii prin
tumori maligne in Republica Moldova in perioada
anilor 1980-2012 (tab. 1 si diagrama 1).

Tabelul 1

Morbiditatea si mortalitatea prin tumori maligne in Republica Moldova in perioada 1980-2012, inclusiv
perioada realizarii Primului Program national de combatere a cancerului

Anii Incidenta Mortalitatea

Nr. pacienti %000 Nr: pacienti %000
1980 5860 149,0 3515 95,0
1985 7229 177,4 4667 108,6
1990 7819 179,2 5625 130,8
1995 7314 168,5 5785 133,3
2000 5553 152,6 4546 124,6
2005 6952 1934 5172 1439
2010 7852 2204 5632 158,1
2012 8204 230,5 5734 161,1

In perioada anilor 19982003 a fost realizat Pri-
mul Program national de combatere a cancerului in
Republica Moldova. Acest program era alcatuit din
trei directii principale:

1. Organizarea si perfectionarea serviciului on-
cologic.

2. Profilaxia primara a cancerului.

3. Profilaxia secundara a cancerului.

Astfel, in anul 1980 morbiditatea a constituit
149,2%000, mortalitatea 95,0%000 (cu Transnistria).
In anul 2000 acesti indici au fost de 152,6%000 si, re-
spectiv, 124,6%000. Din anul 1998 pana in anul 2003,

o datd cu implementarea in practica a Primului Pro-
gram national de combatere a cancerului, s-a observat
o ameliorare ugoara a situatiei, indicii morbiditatii si
ai mortalitatii stabilindu-se la cifre medii de 160,7%
(morbiditate) si 129,6% (mortalitate).

Insa din datele tab. 1 si diagramei 1 se observa
o crestere a morbiditatii si mortalitatii prin tumori
maligne in R. Moldova (in 2005 — 193,4%000; 1n
2012 —230,5%000 mortalitatea la 100.000 populatie,
mortalitatea respectiv: 2005 — 143,9%000; in 2012
— 161,1%00). Aceasta ne vorbeste despre lipsa unui
program nou de combatere a cancerului.
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Diagrama 1

Incidenta §i mortalitatea prin tumori maligne in Republica Moldova in perioada anilor 1980-2012
(la 100 mii locuitori)
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Tabelul 2
Morbiditatea prin tumori maligne a populatiei din Republica Moldova anii 1980-2012 (barbati, femei)
Anii Barbati Femei

c.a. %000 c.a. %000
1980 2863 159,3 2997 148,9
1990 3977 188,2 3842 155,3
1995 3705 178,2 3609 158,4
2000 3328 162,2 3458 155,0
2005 3367 195,8 3585 191,7
2010 3890 2273 3962 2144
2012 4035 2357 4169 225,6

Morbiditatea prin tumori maligne In Republi- Tabelul 3

ca Moldova in functie de sex a constituit in 1980
—155,3%000 barbati si 142,9%000 femei, ajungand
in 2012 la 235,7%o000 barbati si 225,6%000 femei.

In ultimii ani, dupa introducerea Primului Pro-
gram national de combatere a cancerului, s-a obser-
vant o scadere usoard a indicelui morbiditatii prin
tumori maligne la barbati (in 2003 — 155,8%000),
cu o crestere ulterioara (in 2012 — 235,7%000) si, o
crestere a morbiditatii la femei (pana la 225,6%o000
in 2012). Aceasta crestere a morbiditatii la femei se
explica prin:

1) activitatea profilactica in teren, efectuatd de
echipe de specialisti-oncologi de la Institutul Onco-
logic (V. Cernat);

2) cresterea incidentei formelor vizuale de cancer
(mamar, tiroidian) si, respectiv, a diagnosticului pre-
coce (tab. 2).

Referitor la morbiditatea prin tumori maligne in
randurile populatiei rurale si celei urbane, mentio-
nam urmatoarele: daca in 1980 indicele morbiditatii
la populatia urbana a fost de 180,8%o000, in 2012
acest indice a crescut pana la 238,3%o000, pe cand
morbiditatea in rdndurile populatiei rurale a crescut
de la 124,1%o000 in 1980 pana la 227,5%o000 in 2012
(tab. 3).

Morbiditatea prin tumori maligne a populatiei
din Republica Moldova 1980-2012 (urban/rural)

Anii Urban Rural
1980 180,8 124,1
1990 200 170,7
1995 188,2 168,5
2000 201,1 190,3
2005 205 189.4
2010 211,2 213.6
2012 2383 227,6

Aceasta situatie se explicd, probabil, prin faptul
ca 1n acesti ani medicina rurald se afla in proces de
reforma.

Morbiditatea prin tumori maligne in raioane a
fost in anul 2012 — 227,6%000 in medie pe republica
de 213,2%000. Cea mai 1naltd incidenta a fost inre-
gistratd in r-nul Floresti — 253,3%000, r-nul Edinet
—260,8%000, r-nul Donduseni — 277,6%00o0.

Analiza structurii morbiditatii prin tumori malig-
ne in functie de varstd a ardtat ca schimbdri esentia-
le de la momentul initierii Programului national de
combatere a cancerului nu au avut loc. Varsta cea mai
afectatd s-a dovedit a fi de 50-59 de ani si 60-69 de
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ani. Pe langd aceasta, s-a mai observat o ameliorare Analiza dinamicii morbiditatii din punct de ve-
considerabila a indicilor morbiditatii la persoanele cu  dere structural a demonstrat urmatoarele: aplicarea
varsta de 50-59 de ani — de la 25,7% in anul 2000 la  Primului Program national de combatere a cancerului
26,8% 1n 2012 (Diagrama 2). nu a influentat structura morbiditatii.
Diagrama 2
Structura morbidititii prin tumori maligne pe grupe de vérstd in Republica Moldova(2000-2012)
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Structura morbiditatii prin tumori maligne in Republica Moldova (2000-2012)
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Diagrama 4

Structura morbiditatii prin tumori maligne in Republica Moldova, anii 2000-2012
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Astfel, cea mai inalta morbiditate o are Cr co- V — hemoblastozele (7,1%000 — 2000 si 6,3%000 —
lorectal (10,8%o000 — 2000 si 12,2%o000 — 2012).  2012) (Diagrama 3).
Locul II il ocupa Cr gl. mamare (11,8%000 — Incidenta tumorilor maligne a regiunii capului si
2000 si 10,6%000 — 2012), locul III Cr pulmonar  a gitului in anul 2000 nu diferd mult de incidenta in
(11,2%o000 — 2000 si 10,2%o000 — 2012), locul IV  anii de pana la implementarea Primului Program nati-
Cr pielii (9,8%000 — 2000 si 10,1%o000 —2012), locul  onal de combatere a cancerului (in suma ocupa primul
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loc 1n structura morbiditatii), morbiditate — 19,9%o000
in 2000 si 18,7%o000 in 2012). Astfel, morbiditatea
prin cancer a buzei inferioare a ramas la acelasi nivel
(2,6%000 — 1998 si 2,7%000 — 2004), indicii cance-
rului cavitatii bucale si ai faringelui au scazut usor
— de la 8%o000 in 1998 la 7,6%000 in 2004, ai can-
cerului laringian au ramas aceeasi — 3,3%o000. Indicii
cancerului tiroidian insa au crescut foarte mult, de la
2%o000 la 4,9%o000 (Diagrama 4)

Structura morbiditatii la barbati pe parcursul
anilor de la aplicarea Programului de combate-
re a cancerului si-a pastrat tabloul. Astfel, cance-
rul pulmonar a ramas pe primul loc, constituind

20,3%o000 in 2000 si 15,8%o000 in 2012, pe lo-
cul II se plaseaza cancerul colorectal (12,3%o000
— 2000 si 13,1%o000 — 2012), pe locul III cance-
rul cap/gat (8,3%o000 — 2000 si 8,6%o000 — 2012)
(Diagrama 5).

La femei incidenta morbiditatii pe localizari s-a
repartizat astfel (Diagrama 6):

Cancerul glandei mamare 24,6%o000 in 2000 si
20,6%000 1n 2012 — 1.

Cr colorectal — 10,2%o000 in 2000 si 11,4%000 in
2012—1I.

Cancerul pielii 8,7%o000 si, respectiv, 11,5%000
— L.

Diagrama 5

Structura morbidititii prin tumori maligne la barbati in Republica Moldova, anii 2000-2012

25 1

20 7

15 4

u 2000
2005

10 1

Capulmonar  Ca colorectal

Ca pielii

2010
2012

81827577

Ca prostatei Ca prostatei

Diagrama 6

Structura morbidititii prin tumori maligne la femei in Republica Moldova, anii 2000-2012
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La copii structura morbiditatii a ramas aceeasi, pe
primul loc plasdndu-se hemoblastozele cu incidenta
de 61% in 1998 si 46,7% 1n 2004, pe locul II tumo-
rile tesutului osos (13,3% si, respectiv, 22,7%), pe
locul III tumorile creierului (11,4% in 1998 si 9,3%
— 2004). S-a observat o crestere considerabild a in-
cidentei tumorilor osoase (de la 13,3% la 22,7%) si
o scadere moderata a incidentei tumorilor creierului
(11,4% — 9,3%) (Diagrama 7).

Analizand structura mortalitatii prin tumori ma-
ligne in Republica Moldova in perioada aplicarii

Programului national de combatere a cancerului, se
observa aceeasi structura calitativa, variind doar va-
lorile numerice ale indicilor mortalitatii. Astfel, pe
primul loc se plaseaza mortalitatea prin cancer pul-
monar, fiind de 15,5% 1n 2000 si de 13,3% 1n 2012,
pe locul II — cancerul colorectal (12,0% in 2000 si
12,4% in 2009), cancerul gastric a ramas pe locul III,
indicii mortalitatii fiind aproape constanti de 1a 10,0%
la 8,9%, pe locul IV dupad mortalitate se plaseaza
Cr. gl. mamare (9,2% - 8,5%), pe locul V hemoblasto-
zele (4,5% - 2000 si 4,5% — in 2009) (Diagrama §).



Stiinte Medicale

17

Diagrama 7

Structura morbiditdtii prin tumori maligne la copii (0-17 ani) in Republica Moldova, anii 2000-2012
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Structura mortalitatii prin tumori maligne in Republica Moldova (2000-2012)
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in ceea ce priveste distributia pe stadii a tumorilor
maligne depistate nu s-au observat schimbari spec-
taculoase 1n anii de activitate in cadrul Programului,

totusi s-a inregistrat o crestere usoara a diagnosticului
in stadiile I-II si III. Diagnosticul la stadiul IV a ra-
mas neschimbat (28,7% — 2000; 25,3% — 2012) (Di-

agrama 9).
g Diagrama 9

Distributia pe stadii a tumorilor maligne in Republica Moldova (2000-2012)
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Analiza prevalentei si a supravietuirii la 5 ani a
bolnavilor de cancer a demonstrat ca indicii sunt in-
tr-o usoara crestere drept rezultat al indeplinirii Pro-
gramului national de combatere a cancerului in unele
localizari, de exemplu, prevalenta in cancerul glandei

mamare a crescut de la 313,8% 1n 1999 la 392,7%
in 2004, in hemoblastoze de la 61,4% la 76,1%, in
cancerul de colon de la 38% la 47,2%, in cancerul
glandei tiroide de la 21% la 33,9%.

Pornind de la indicii morbiditatii si ai mortalitatii
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in urma maladiilor oncologice in Republica Moldova,
este necesar de luat unele masuri in vederea profila-
xiei primare si secundare a cancerului si de a revedea
un nou Program national de combatere a acestuia,
conform necesitatilor, pe anii 2013-2020.
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Rezumat

Sistemul imun este un component major al micromediului tumoral cu care tumora prezintd un schimb permanent de
semnale biologice. Raspunsul imun, particular mediat de celulele T killer, cat si de celulele sistemului imun innascut, poa-
te fi un mecanism eficace in apararea anti-tumorald. Tumora maligna poate dezvolta mecanisme de “toleranta”, particular
atunci cand invadeaza prin barierele tisulare i metastazeaza, precum si prin inductia unor mecanisme de rezistenta care
impiedica sistemul imun sa o elimine. Resorbtia metastazelor la distanta s-a datorat aparitiei reactiilor imune specifice
induse de antigeni, care apar dupa criodistructie. Astfel, termenul “crioimunologie” reflecta doi factori, datorita carora a
fost atins efectul — actiunea frigului si restructurarea in organism a sistemului imunobiologic.

Cuvinte-cheie: criodistructie, imunitate, crioimunologie, crioconservare, tumori

Summary. The importance of the immune response of the body to cryodestruction.

The immune system is a major component of the tumor microenvironment in which the tumor has a permanent ex-
change of biological signals; The immunological response, particularly the killer T cell-mediated, as well as the innate
immune system cells, can act as an effective antitumor mechanism; Malignant tumor can develop mechanisms of “toler-
ance”, particularly when they invade through tissue barriers and reach metastasis, as well as by inducing some resistance
mechanisms which impede the immune system to eliminate it; 7he resorption of distant metastasis was due to specific
immune reactions induced by antigens that appear after cryodestruction. Thus, the term “cryoimmunology” reflects two
factors, due to which the effect has been achieved - the action of chilliness and the restructuring of the immunobiological
system in the body.

Key words: cryodestruction, immunity, cryoimmunology, cryopreservation, tumors

Pe3rome. Ba:kHOCTH MMYHHOTO OTBETA OPraHN3Ma MPH KPHOTUCTPYKIIHH.

I/IMMyHHaH CHUCTEMA SABJIACTCA OJHUM U3 OCHOBHBIX KOMIIOHCHTOB MUKPOOKPYKCHUA OIYXOJIH, C KOTOPOM OIIYyXOJb
MO/I/ICPI)KUBACT TIOCTOSIHHBIN 0OMEH OMOJIOTHYECKUX CUTHAIOB. IMMYHHBIH OTBET, 0COOEHHO TOT YTO OIOCPEIO0BAHHBIN
kietkamu T- KHIUIep, a TAK)Ke KIISTKaMH BPOXK/ICHHONW HMMYHHON CHCTEMBbI, MOXKET BBICTYTATh B KaueCTBE 3PPEKTHBHOTO
[IPOTHUBOOITYXOJICBOTO MEXaHH3Ma. 3I0Ka4eCTBEHHAsI OMYXO0JIb MOJKET Pa3BUBATh MEXaHH3MbI «TOJIEPAHTHOCTHY, OCOOCH-
HO €CJIM OHH BTOPTalOTCs Yepe3 TKAHEBbIC 0apbephl U JOCTUTAIOT METACTAa3bI, a TAK)KE ITPH CO3IaHUU MEXaHI3MOB COIIPO-
TUBJICHUS, KOTOPBIC MPEMATCTBYIOT YCTPAHCHHIO OITyXOJIM IMMYHHOM CHCTEMOM. Pe30pOinu MeTacTa3oB Ha pacCTOSHUH,
HUMEECT MECTO 6nar01:[ap$[ CHCL[I/I(bI/I‘IeCKI/IM HNMMYHHBIM p€aKIUAM, BbI3BAHHBIX aHTUT'€HAMU, KOTOPLIC MMOABJIAIOTCA I1IOCIIC
KPHOAUCTPYKIMH. TepMHH “KpHOUMYHOJIOTHS OTpaXkaeT JBa (akTopa, omaromapsi KOTOPHIM 3(PPEKT ObUT JOCTUTHYT —
JICUCTBHS XOJIOA U PECTPYKTYPH3ALIUSI UMMYHOOHOIOTHYECKOH CHCTEMBI B OpraHu3Me.

KuaioueBble ciioBa: KpUOAUCTPYKIIHSI, IMMYHHUTET, KDHOMMMYHOJIOTHUSI, KPHOKOHCEPBAIIUH, OITyXOJIH
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Actualitati

Imunologia este unul din domeniile cele mai di-
namice ale stiintelor biologice. Functia imunitara este
esentiala pentru organismul uman si animal si de ace-
ea, disfunctiile imunitare severe sunt incompatibile
cu supravietuirea. Pe de alta parte, activarea neadec-
vatd a functiei imunitare are drept consecinta initierea
sau progresia starilor patologice de hipersensibilitate,
ceea ce a amplificat interesul pentru studiul imuno-
logiei.

In conceptia clasici, s-a dovedit cd activarea func-
tiei imunitare are un efect exclusiv benefic, protector
pentru organism.

In conceptia moderna, functia imunitara se defi-
neste ca o proprietate biologica esentiald a organis-
mului uman si animal, care constd in capacitatea de a
diferentia rapid si specific, substantele proprii de cele
straine.

Interactiunea dintre tumora si organismul-gazda
implica sistemul imun la niveluri variate si poate de-
termina consecinte diferite. Acestea includ protectia
gazdei prin rolul de supraveghere a sistemului imun,
perturbarea functiilor sistemului imun si favorizarea
dezvoltarii tumorii datoritd inflamatiei cronice. Mai
mult, tumorile 1si recruteaza celulele sistemului imun
si isi stimuleaza progresia.

Interesul fata de reactiile imune la crioactiune a
dus la aparitia unei ramuri stiintifice independente —
crioimunologia. Fondator al acesteia este considerat
un grup de savanti americani (Gonder, Yantario, Soa-
nes si Ablin, 1964; 1969).

Materialul clinic acumulat pana in prezent la acest
compartiment ne dovedeste oportunitatea separarii
crioimunologiei ca o noud directie, care se dezvolta
la intersectia dintre criobiologie §i imunologie. Crioi-
munologia este, in esentd, stiinta despre reactiile imu-
nologice ale sistemelor biologice la actiunea stresanta
a factorilor de anabioza profunda prin racire.

Necesitatea introducerii termenului “crioimuno-
logie” a fost cauzata de descoperirea de citre expe-
rimentatori si clinicieni a unui efect de resorbtie a
metastazelor la distantd dupa criodestructia tumorii
primare necunoscut pana atunci.

Resorbtia metastazelor la distantd in aceste si-
tuatii s-a datorat aparitiei reactiilor imune specifice
induse de antigeni, care apar dupa criodistructie. Ast-
fel, termenul “crioimunologie” reflecta doi factori,
datorita carora a fost atins efectul — actiunea frigului
si restructurarea in organism a sistemului imunobio-
logic. Ulterior, impreuna cu efectul terapeutic dupa
criodistructia locald a tumorii nu numai ca nu a fost
observata resorbtia metastazelor la distanta, dar, in-

vers, avea loc stimularea procesului tumoral. Efectul
negativ asupra tumorii, observat in timpul experimen-
tului i in conditii de clinica dupa aplicarea metodei
criogene poate fi explicat mai curdnd prin specificul
mecanismelor imunologice in dezvoltarea tumorii de-
cat prin dezavantajele metodei.

Criodistructia este utilizatd pe scard larga cu
scop cosmetologic ca: un remediu pentru o serie
de boli dermatologice; in tratamentul chirurgical al
cicatricelor deformante; la prelucrarea suprafetelor
dupa combustie (Sandomirsckii B. P. et al., 1981); in
tratamentul plagilor purulente (Cecanov V. P. 1984);
ulcerului gastric si duodenal (Pisanndi O. E., 1985);
stomatitelor ulceroase (Tocilovskaia R. V., 1980); in
cazul carora stimuleaza curatarea suprafetei plagii,
duce la stimularea epitelizarii, tdiméaduirii rapide si
formarii unei cicatrice moi §i elastice. Actiunea cri-
ogena asupra articulatiilor in cazul artritelor defor-
mante, in fazele acute reduce inflamatia, are efect
analgezic, restabileste mobilitatea articulatiilor si
duce la remisii.

Actiunea criogena punctiforma asupra amigda-
lelor in caz de amigdalite cronice contribuie la cu-
ratarea tesutului, trateaza infectia cronica si restabi-
leste functia tesutului (4hrarov K. D., Gorciacov et
al., 1975). Metodele criochirurgicale sunt utilizate
in cazul unor amigdalite decompensate, in scopul
exciziei de tesut si ca metoda de sine stitatoare in
tratamentul eroziunii de col uterin, cancerului de col
uterin in situ (Belcov 4. S., 1982 etc.) si in combina-
tie cu alte metode n tratamentul cancerului diferitor
organe. Metodele terapiei criochirurgicale permit
maximizarea ablastiei si, in unele cazuri, duc la re-
gresia metastazelor locale si la distantd (4blin R.J.
et al., 1980; 1982).

Scopul cercetarii

Obiectul cercetarilor fundamentale in domeniul
crioimunologiei este studierea factorilor si mecanis-
melor, sub actiunea carora se modifica calitatile imu-
nobiologice ale obiectelor biologice atat in procesul
de transferare prin intermediul temperaturilor joase,
in starea de anabioza in vederea pastrarii pe termen
lung (crioconservarii), cat si la actiunea temperaturi-
lor joase cu scopul destructiei tesuturilor cu modifi-
cari patologice.

Pentru realizarea acestui scop am trasat urmatoa-
rele sarcini:

1. Studierea indicilor imunitatii celulare si umo-
rale: pana la actiunea criogena; peste 45-60 de min
dupa criodistructia tumorii; peste 30-45 de zile.

2. Studierea cauzei modificarilor si a restaurarii
complete a proprietatilor imunologice ale obiectelor
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biologice dupa crioconservare. Investigarea interacti-
unii transplantelor crioconservate cu organismul re-
cipientului 1n etapele perioadei posttransplant.

3. Investigatia caracterului si dinamicii dezvolta-
rii reactiilor imunologice ale organismului sub influ-
enta locala a frigului la o singura aplicare, precum si
in mod repetat asupra tumorilor maligne si benigne,
in functie de stadiul procesului patologic si de starea
initiala clinica i imunologica a pacientului.

Aplicarea inca limitatad a metodei mentionate in
prezent, se explica prin diverse motive printre care si
lipsa de informatii despre:

1) rolul initial al statusului imun in soarta pacien-
tilor dupa criodistructia malformatiei;

2) evolutia si stadiul procesului tumoral pentru
care criodistructia este un tratament eficient;

3) dimensiunile tumorii indicate pentru criodi-
structie;

4) imunogenitatea tesuturilor tumorale in functie
de tipul tumorei;

5) pronosticul tratamentului;

6) intensitatea raspunsului imun, care se poate
dezvolta in organism 1n urma criodistructiei.

Pentru a rezolva aceste probleme sunt necesare
numeroase $i intensive cercetari ale caror rezultate
vor permite crearea unor scheme eficiente de aplica-
re a metodei criogene in tratarea focarelor tumorale
primare.

In ultimii ani, criodistructia ca metoda indepen-
dentd de tratament sau parte componenta a terapiei
combinate, a fost utilizatd pe scard largd in diverse
domenii ale medicinei si, in special, in oncologie. Au-
toritatea metodei se bazeaza pe simplitate, lipsa de
durere, evitarea hemoragiilor n timpul operatiilor la
organele parenchimatoase si in regiunile cu vascula-
rizare abundenta, eficacitatea terapeutica.

Efectul criodistructiei asupra raspunsului imun
al organismului a fost profund studiat pe animale,
desi exista si observatii clinice la oameni. Studiile
experimentale au ardtat ca o singurd actiune criogena
asupra tesutului de prostata la iepure, duce la apari-
tia autoanticorpilor, titrul carora atinge cota maxima
in ziua a 7-10-a, iar apoi se reduce rapid. Criodi-
structia repetatd duce la producerea de anticorpi mai
devreme sau intr-un ritm mai intensiv, cu un grad
ridicat de specificitate la diferite specii si tesuturi.
Dupa crioactiune in perioada precoce sunt determi-
nate imunoglobulinele IgM, iar dupa crioterapia re-
petatd imunizarea se apreciaza prin anticorpii IgM.
Anticorpii specifici tesuturilor se formeaza dupa
crioterapia la vezica urinara, ovare, glanda tiroida.
Intensitatea raspunsului imun umoral la actiunea

criogena in cadrul experimentului depinde de mai
multi factori si, In special, de gradul de sensibilitate
la frig a animalului, a tesutului supus crioactiunii, de
tipul si profunzimea de congelare a tesutului, nive-
lul imunoreactivitatii animalului. Acesti factori pot
avea o mare insemnatate clinica.

La criodistructie, odatd cu reactia imuna umorala
se dezvoltd o evidenta reactie imund. Aceasta a fost
remarcatd chiar si dupd o singurd actiune criogena,
atunci cand nu se observa un raspuns umoral semni-
ficativ.

Dupa una, doua si trei crioaplicatii repetate asu-
pra tesutului de prostatd la maimute in preparatele
histologice, a fost observat un raspuns celular local,
ce reflecta reconstructia imund, care are loc in orga-
nism, §i 1n special apar infiltrari multiple limfocitare
cu degenerarea celulelor epiteliale ale glandei.

Indepartarea tumorii pe cale criochirurgicala la
animalele de laborator duce la aparitia rezistentei
antitumorale la acestea dupa transplantul repetat al
celulelor din formatiunea tumorald respectiva. Acest
lucru a fost demonstrat pe exemplul adenocarcino-
mului glandei mamare indus la soarecii C3H/ Hel
si sarcomului indus de metilholantren la soarecii
BALBY/c. Criodestructia tumorii la aceste animale a
contribuit la dezvoltarea raspunsurilor imune limfo-
toxice si anticorp-citotoxice tumorale specifice.

Ca urmare a criostimuldrii specifice a reactii-
lor imune a fost observata, de asemenea, resorbtia
tumorilor si a metastazelor care nu au fost supuse
actiunii criogene. Astfel, dupa criodistructia uneia
dintre cele doud carcinoame implantate la iepuri, la
cel de-al doilea carcinom care nu a fost supus acti-
unii frigului in cadrul analizelor histologice, a fost
observata infiltrarea limfoida si dezintegrarea tumo-
rii (Tanaka L.; 1978).

Un aport excesiv de antigen nu numai ca duce
la producerea sporita de anticorpi, dar si la inactiva-
rea anticorpilor pe masura producerii acestora. Daca
dupa crioterapie se acumuleaza anticorpi, ce ofera
un efect terapeutic, este binevenita amplificarea ras-
punsului imun al anticorpilor dupa tipul de reactie
la introducerea repetatd a aceluiasi antigen prin ac-
tionare criogena repetatd. Astfel, in conformitate
cu afirmatiile unor cercetatori, reactia antitumorala
imund este determinata, in primul rand, de limfocite,
iar anticorpii de completare si fixare doar sporesc
aceasta reactie. Anume crionecroza induce imunita-
tea antitumorala prin includerea atat a componentei
celulare, cat si umorale.

In contrast cu aceste date, unii cercetitori au ob-
servat dupa criodestructie cresterea neoformatiunilor
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si a metastazelor (Kobayashi H. et al., 1978). Acest
lucru poate fi lamurit, in primul rand, prin fenome-
nul dependentei de anticorpi care apare sub influen-
ta cresterii tumorii prin anticorpi tumorali, fapt care
trebuie de luat permanent in considerare. Lipsa de
informatii necesare cu privire la mecanismele de sti-
mulare a cresterii tumorale sub influenta anticorpilor,
inclusiv sub influenta criodistructiei tumorii, poate
fi explicatd prin aplicarea limitatd a acestei metode
in clinicd. Criodistructia fibrosarcomei transplantate
subcutanat induse prin methylcholanthren la sobo-
lani, a stimulat viteza de formare a metastazelor in
ganglionii limfatici regionali si periferici, In timp ce
dupa extirparea chirurgicala a tumorii primare viteza
de formare a metastazelor a fost mica. Studiul lega-
turii dintre metastazarea de mare viteza si reactiile
imune ale organismului a aratat ca cresterea rapida
a metastazelor sub influenta criogena poate fi legata
de incélcarea relatiei dintre raspunsurile celulare si
umorale (Yamasaki T., 1978).

Observatiile clinice privitor la aplicarea efici-
entd a criodestructiei in cazul tumorilor incurabile
progresive la diferite organe sugereaza ca datorita
dezvoltarii raspunsurilor imune apare remisiunea tu-
morilor si imbunatatirea starii generale a pacientilor.
Statusul imun al pacientilor In urma criodistructiei a
fost studiat la diferite localizari ale proceselor: tumori
de prostata, (Cerndsov V. P, 1977; Ablin R. J. et al.,
1982), ochi, laringe, faringe, tractul gastrointestinal,
cavitatea bucald, stomac, boli ginecologice (7utaeva
A. A. etc. 1986). Este dovedit ca sub actiunea criogena
se activeaza factorii imuni celulari, creste activitatea
functionala a limfocitelor T, raspunsul la mitogenii
policlonali, se observa o activare a reactiilor umorale
ale organismului. Criodistructia repetata la intervale
de cateva saptamani, in unele cazuri, duce la stimula-
rea in continuare a reactiilor imune. Acest lucru este
sustinut prin dovezi publicate.

Astfel, pentru tratamentul paliativ prin interme-
diul criodistructiei tumorii prostatei, pielii, glandei
mamare, rectului, faringelui din 43 de pacienti din
lotul de studiu la 3 a fost observatad regresia tumorii
si reducerea titrului de anticorpi. In caz de recidive
ale tumorii titrul anticorpilor era in crestere. Caracte-
rul raspunsului imun la criodistructie, de reguld, este
complex, neordinar §i este determinat de mai multi
factori. Studierea minutioasd a influentei criodistruc-
tiei asupra statutului imun al organismului in cazul
cancerului de uter (in situ) a demonstrat (7utaeva A.
A. et al., 1972) ca aceastd procedurd la bolnavii cu
imunodepresie, de reguld, duce la majorarea semnifi-
cativa a valorii absolute si relative de celule T si B si

a activitatii de transformare a procesului pretumoral
in cancer.

In cazul unor indici imunologici normali la pa-
cienti, reactiile organismului la criodistructie nainte
de tratament, sunt de doua tipuri. La primul grup de
bolnavi indicii sistemului de imunitate T si B n-au
suferit modificari semnificative in urma criodistruc-
tiei. La al doilea grup de bolnavi dupa criodistructie
se reduce temporar continutul de celule T si B cu
restabilirea ulterioara rapidd a acestora. Raspunsul
la PHA (Phytohaemogglutinin — mitogen-stimula-
tor) dupa micsorare de asemenea crestea brusc. In
majoritatea cazurilor, cresterea numarului relativ si
absolut al celulelor T si al activitatii raspunsului la
PHA erau insotite de o reactie analogica si pentru
celulele B. Dinamica modificarilor numarului de
celule T si B dupa criodestructie nu era aceeasi de
fiecare datd. La unii bolnavi pe fundalul cresterii
cantitatii de celule T numarul de celule B ramanea
constant sau scadea.

Asupra nivelului imunoglobulinelor 1G A, Ig M
si IgG la acest grup de bolnavi criodestructia nu in-
fluenta. Au fost observate variatii de la nivelul initial
normal atat spre marire, cat si spre micsorare. O core-
lare stricta de modificari ale nivelului de imunoglobu-
line cu indicii celulari T si B ale sistemului imun n-au
fost inregistrate. Analiza imunologica a bolnavilor cu
cancer de uter a aratat ca sistemul imun este foarte
sensibil la criodistructie si oglindeste real gradul de
reactivitate a organismului.

Un indice mult mai precis al rdspunsului orga-
nismului la criodistructie este activitatea raspunsu-
lui limfocitar la PHA. Datele obtinute dovedesc ca
dinamica si gradul de activitate a raspunsului lim-
focitar la PHA pot servi drept criteriu al eficientei
criodestructiei, oglindind integritatea focarului pa-
tologic tumoral supus criodistructiei. Indicii enu-
merati pentru celulele B si T pot juca si un rol de
pronostic. Astfel, la pacientii la care sub influenta
criodistructiei crestea numarul absolut de celule T,
se stabilea o relatie dintre celulele T si B, egalad cu
3-4, se restabilea activitatea functionald a celulelor
in reactie fatd de PHA, insa recidive de cancer nu au
fost inregistrate.

Reconstructiile imune la bolnavi dupa criodi-
structie au loc, fara indoiald, sub influenta stimula-
rii antigenice. Antigenele sunt eliberate din tesuturi
si celule In urma ruperii sau a dereglarii permeabi-
litatii membranelor celulare. Probabil, sub influenta
crioaplicatiei are loc denaturarea la frig a proteinelor,
ca urmare ele capata calitdti imunogene. Numarul si
natura antigenelor, care apar sub influenta criodi-
structiei, depind de profunzimea zonei de congelare,
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numarul de proceduri, dimensiunea si proprietatile
tesutului tumoral.

Dupa criodistructie in situ exista, de asemenea,
gene anticorpusculare, sub forma de celule moarte,
membrane celulare, organite. Odata cu aceasta, daca
tesutul tumoral contine produse de descompunere, in
rezultatul criodistructiei ele pot fi usor absorbite in
tesuturi si pot determina atat intoxicarea, cat i sensi-
bilizarea suplimentara a organismului. Fiecare dintre
aceste antigene pot provoca raspunsuri imune cu in-
tensitate si specificitate diferita.

Dezvoltarea imunitatii antitumorale depinde de
caracterul, imunogenitatea si cantitatea antigenului
eliberat si de cdile de interactionare cu sistemele,
care participa la dezvoltarea reactiilor imune. Acest
proces, desigur, este influentat de gradul de severitate
a procesului inflamator local in tesuturile sanatoase
adiacente, de gradul de dezvoltare a retelei capilare
locale, prezenta in apropiere a vaselor mari de sange,
de dezvoltare a vaselor limfatice. In functie de anu-
mite conditii, antigenele eliberate in situ pot fi uti-
lizate de macrofage, pot interactiona cu limfocitele,
pot nimeri In vasele de sange sau limfatice si astfel
sa ajunga rapid la organele limfoide. In cazurile cand
sunt induse raspunsurile imune ale celulelor T sau
aceste reactii prevaleaza asupra raspunsului umoral
sau raspunsul umoral se manifesta ca producere a an-
ticorpilor citotoxici, se observa un efect terapeutic in
urma criodistructiei.

Cu toate acestea, pana in prezent rolul tuturor
acestor factori In dezvoltarea de reactii imune rama-
ne putin elucidat. Pentru ca criochirurgia sa devina o
metoda eficienta de tratament al tumorilor, este nece-
sar un studiu profund al mecanismelor criodistructiei
tesuturilor, stabilirea naturii si proprietatilor antige-
nelor, care sunt eliberate in timpul acestei terapii, a
influentei statusului initial imunologic al bolnavului
asupra caracterului si dinamicii reactiilor imune dupa
criodistructie, precum si studierea rolului sistemului
neuroendocrin si a starii psihoemotionale a bolnavu-
lui, a gradului de mobilitate functionald in procesele
de restabilire.

Avand in vedere, ca criodictructia poate duce
atat la absorbtia tumorii §i a metastazelor, cat si la
cresterea acestora, este necesar sa fie selectati minu-
tios pacientii in functie de statusul lor imun primar si
altor indicatori de reactivitate, precum i, probabil, a
specificului maladiei canceroase si focarului tumoral,
care va fi supus distructiei. Cu toate acestea, datele
experimentale si clinice de care dispunem, ne vor-
besc despre eficacitatea acestei metode, precum si
despre utilizarea ei in terapia complexa a bolnavilor
oncologici si bolnavilor cu alte tipuri de patologii.

Scopul cercetarii

1. Studierea indicilor imunitatii celulare si umo-
rale:

a) pana la actiunea criogena;

b) peste 45-60 de min dupa criodistructia tumorii;

c) peste 15-45 de zile.

2. Studierea cauzei modificarilor si a restaurarii
complete a proprietatilor imunologice ale obiectelor
biologice dupa crioconservare.

3. Investigatia caracterului si dinamicii dezvoltd-
rii reactiilor imunologice ale organismului sub influ-
enta locala a frigului la o singurd aplicare, precum si
in mod repetat asupra tumorilor maligne si benigne,
in functie de stadiul procesului patologic si de starea
initiala clinica si imunologica a pacientului.

4. Efectuarea terapiei de imunostimulare a pa-
cientilor cu imunosupresie pronuntatd indelungata
dupa criodistructie.

Metode de cercetare

S-a investigat sangele venos la 34 de pacienti cu
cancer si patologii cutanate benigne in regiunea ca-
pului si gatului (15 pacienti cu bazaliom, 8 cu cancer
cutanat, 3 pacienti cu melanom si 8 pacienti cu cance-
rul buzei inferioare).

Indicii imunologici celulari si umorali s-au deter-
minat prin metoda imunofenotiparii indirecte a lim-
focitelor cu anticorpi monoclonali (CD) cu ajutorul
microscopiei luminiscente, cat si prin metoda imuno-
enzimatica (ELISA).

Rezultate
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Fig. 1. Nivelul limfocitelor B si T la pacientii cu Bazaliom
si cancer cutanat tratati prin criodistructie

Din fig.1 reiese ca initial, pana la tratament, paci-
entii cu bazaliom si Ca cutanat au statusul imun slabit,
prezentat de formele B — limfocitare (CD 19-9,0%,)
si T — limfocitare ( CD 3-63,0%, CD 4-32,0%, CD
5-65,0%, CD 8-26,0%), CD 16-16,0%, CD HLA
DR-17,0. Dupa criodistructia tumorii (peste 45-60
de minute) se prezintd o imunodeficienta sporita pe
fundalul limfocitelor T (CD 3-48,0%, CD 4-22,0%,
CD 5-48,0% ,CD HLA DR-14,0%), pe cand CD
8-32,0% si CD 16-29,0 au tendinta de crestere. Peste
1545 de zile in statusul imun al pacientilor se de-
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termind o revenire la valori normale ale limfocitelor
B (CD 19-10,0%,) si T (CD 3-65,0%, CD 4-38,0%,
CD 5-65,0%, CD 8-26,0%, CD 16-18,0%, CD HLA
DR-21,0%). De asemenea, au fost determinate si Ig
A, Ig G, Ig M, care peste 45 de minute dupa trata-
mentul criodistructiv au fost marite, iar peste 15-45
de zile dupa tratament au revenit la valori normale,
ceea ce permite sa concluzionam ca tratamentul cri-
odistructiv are un efect eficient. Peste 45 de zile la
pacientii supusi tratamentului criodistructiv al tumo-
rilor cutanate localizate nu au fost semnalate tumori
restante.

Din fig. 2 reiese ca initial pana la tratament pa-
cientii cu melanom al pielii au statusul imun slabit,
prezentat de formele B-limfocitare (CD 19 — 9,0%,)
si T — limfocitare ( CD 3-66,0%, CD 4-33,0%, CD
5-56,0%, CD 8-23,0%), CD 16-21,0%, CD HLA
DR-17,0. Dupa criodistructia tumorii (peste 45 de
minute) se prezintd o imunodeficienta sporita pe fun-
dalul limfocitelor B (CD 19-4,0%,) si limfocitelor T
(CD 3-50,0%, CD 4-23,0%, CD 5-51,0% ,CD HLA
DR-11,0%), pe cand CD 8-32,0% si CD 16-27,0 %
au tendintd de crestere. Peste 15—45 zile in statusul
imun al pacientilor se determina o revenire ale limfo-
citelor la limitele normei T si B.

Melanom al pielii obrazului

B

== inainte
=@= peste
== dupad
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pind la.. dupd.. peste 45 zile
Fig. 2. Nivelul limfocitelor B si T la pacientii cu melanom
cutanat, tratati prin criodistructie

De asemenea, a fost determinat nivelul imuno-
globulinelor Ig A, Ig G, Ig M, care peste 45 de mi-
nute dupd tratamentul criodistructiv au fost marite,
peste 15-45 de zile dupa tratament au revenit la nor-
mal. Dupa 45 de zile la pacientii supusi tratamentului
criodistructiv al melanomului pielii localizat, tumori
reziduale nu au fost depistate.

Din fig. 3 reiese ca initial pand la tratament, pa-
cientii cu Ca buzei inferioare au statusul imun slabit.
Prezentat de formele B — limfocitare (CD 19 —11,0%)
si T- limfocitare ( CD 3-60,0%, CD 4-32,0%, CD
5-53,0%, CD 8-23,0%), CD 16-18,0%, CD HLA
DR-17,0. Dupéa criodistructia tumorii (peste 45-60
de minute) se prezintd o imunodeficientd sporitd pe
fundalul limfocitelor B (CD 19-6,0%), limfocitelor T

(CD 3-53,0%, CD 4-22,0%, CD 5-45,0%, CD HLA
DR-11,0%), pe cand CD 8-35,0% si CD 16-32,0%
au tendinta de crestere. Peste 15-45 de zile in statusul
imun al pacientilor se determina o revenire la limitele
normei ale limfocitelor T si B.

CA buzei inferioare
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Fig. 3. Nivelul limfocitelor B si T la buza inferioara,
tratati prin criodistructie

Determinarea nivelului imunoglobulinelor Ig A,
Ig G, Ig M, péna la tratamentul cu agent criogen, a
constatat un nivel scazut al acestora. Peste 45-60 de
minute dupa tratamentul criodistructiv, nivelul aces-
tor indici a crescut, insa peste 15-45 de zile dupa
tratament s-au inregistrat valori in limita normala al
acestora.

Peste 45 de zile dupa criodistructia tumorilor bu-
zei inferioare neraspandite, tumori reziduale nu au
fost depistate.

Concluzii

Continutul acestei lucrari este rezultatul obser-
varilor si cercetarilor de-a lungul mai multor ani si
a incercarii de prezentare intr-o forma concisa, pro-
blematica majora a crioimunologiei, in contextul
dovezilor tot mai numeroase si tot mai convingatoa-
re, cd functia imunitard are nu numai rol clasic de
aparare antiinfectioasa, ci §$i mentinerea normala a
homeostazei chimice a organismului, cat si evolutia
diferitor stari patologice. Cercetdrile imunologice
efectuate pana in prezent nu ne permit sa facem con-
cluzii elocvente, deoarece esantionul cercetat este
inca mic.

Studiul efectuat de noi confirma necesitatea con-
tinudrii acestor investigatii in vederea aprecierii lo-
cului si rolului mare pe care-l are statutul imunologic
in initierea, declansarea si dezvoltarea unui proces
tumoral, cat si in faza de aplicare a diverselor metode
de tratament al acestora. In cazul dat, ne referim la
metoda criodistructivd de tratament a tumorilor cu-
tanate.

Totodata, remarcdm importanta determindrii indi-
cilor imunitatii celulare si umorale in vederea stabi-
lirii §i indicarii terapiei de imunostimulare in cazul
unor imunodeficiente pronuntate pentru a obtine un
efect asteptat in procesul de tratament al pacientilor
mentionati.
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DIFERENTIEREA FENOTIPICA A LINIEI CELULARE A LIMFOAMELOR
NON-HODGKIN

Valentina Stratan — conf. cercet., dr. in st. biol.,
Aliona Nicorici — doctoranda, Laboratorul Imunogenetic;
Ion Corcimaru — membr. cor. ASM, prof. univ., clinica Hematologie
IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova
anicorici@rambler.ru, tel. mob.: 068810055

Rezumat

Imunofenotiparea de celule sanguine ne permite difinitivarea liniei celulare a limfomului malign, precum si a zonei de
afectare. Diagnosticul limfoamelor maligne B-celulare poate fi stabilit cu certitudine prin imunofenotipare si imunohis-
tochimie. Investigatii suplimentare de citogenetica si biologie moleculara sunt imperative pentru un diagnostic complet.
Imunofenotiparea este absolut indispensabild in diagnosticul actual al limfoamelor, deoarece clasificarea moderna a aces-
tora se bazeaza pe determinarea liniei B sau T/NK si etapei de diferentiere a limfoamelor maligne, precum si a zonei de
afectare. Grupul nostru de studiu este constituit din 32 de pacienti cu limfom malign non-Hodgkin nedeterminat, 32 din
cazuri cu limfoame maligne B-celulare (100%), 24 din cazuri de limfom limfoblastic cu celula mica (75%), 6 cazuri de
limfom cu celula B precursoare (18,75%), 2 cazuri cu limfom malign non-Hodgkin folicular (6,25%). Caracteristica cer-
cetarii s-a suprapus, in linii mari, cu datele din literaturd precum ca in 85% din cazuri de limfom malign sunt limfoamele
B-celulare limfoblastice. Concluzii finale sunt prematur de apreciat, lotul fiind incomplet, iar corelarea fiecarui factor cu
supravietuirea si raspunsul la tratament este absolut necesar pentru niste constatari pertinente.

Cuvinte-cheie: Limfom malign; Imunofenotipare; Imunohistochimie; B-, T/ NK — celule; Limfom non-Hodgkin

Summary. Phenotypic differentiation of malignant lymphoma cell line.

Immunophenotyping of blood cells allows the completion of the malignant lymphoma cell line and the area of
damage. Diagnosis of malignant B-cell lymphomas can be established with certainty by immunophenotyping and im-
munohistochemistry. Further investigation of cytogenetic and molecular biology are mandatory for a complete diagnosis.
Immunophenotyping is absolutely essential in the current diagnosis of lymphoma as their new classification is based on
the determination of line B or T / NK on the phase of differentiating malignant lymphomas and the area of damage. Our
study group consists of 32 patients with undetermined non-Hodgkin malignant lymphoma, 32 cases of lymphoma, B-cell
malignancies (100%), 24 cases of small cell lymphoblastic lymphoma (75%), 6 cases of B-cell lymphoma precursory
(18,75%), 2 cases with follicular non-Hodgkin’s malignant lymphoma (6,25%). The peculiarities of the investigation
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coincided broadly with literature data and that there are B cell lymphoblastic lymphoma in 85% of malignant lymphoma
cases. A final conclusion is premature to estimate, the lot being incomplete and the correlation of each factor with the
survival and response to the treatment is absolutely necessary for some substantial observations.

Key words: Malignant lymphoma; Immunophenotyping; Immunohistochemistry; B- T/NK — cells; Lymphoma non-
Hodgkin

Pesome. @enorunuyeckas qugdepeHnanysa KJIeTOYHON JINHUH 3710KA4eCTBeHHOI MM (OMBI.

HNmmyHO(deHOTHITMPOBaHKE KIETOK KPOBH MO3BOJISIET AUddepeHInpoBars KIETOYHbIE JTHHUHU 3J10Ka4eCTBEHHOMN
TuM(pOMBI U 00JIACTH MOBPEXACHHS. JJMarHOCTHKA 3JI0KAYECTBEHHBIX B-KIICTOYHBIX JTUM(POM MOXKET OBITH YCTaHOB-
JIEHa MIPU TOMOIIM UMYHO(DEHOTUITMPOBAHUS U UMMYHOTHCTOXUMUH. JlanbHeiie ncciieloBaHus IIATOTeHETHIECKHe
1 MOJIEKYJISIpHBIE Oy/TyT HEOOXOAMMBI JJIsl 3aBEPIICHNUS THAarHOCTUKA. VIMyHO(DEHOTHITPOBaHKE SIBIISIETCS a0COIIOTHO
HEOOXOAUMBIM JUISL IUarHOCTHKH JTUM(POM, IIOTOMY YTO CETO/IHS UX KJIacCU(HKALMI OCHOBAHA Ha OIIPE/ICIICHHH JIMHUH
B-wnu T/ HK n ux craguii nuddepeHunpoBKy 3110Ka4eCTBEHHBIX TUM(OM U TUIOMIAlb TOBpekaeHus. bbuio mpoaHna-
JIU3UPOBAHO 32 OOJIBHBIX CO 3JI0KAYE€CTBEHHBIMH HOH-XO/KKHWHCKUMH HEONpPEeAeIeHHBIMU TuMpomMaMH, 32 cirydaeB
3710Ka4eCcTBEHHBIX B-kinerounsix mumdpom (100%), 24 ciydast MEIKOKIETOYHBIH TMM(OOIacTHON TUM(OMBI, KOTOpBIE
npencrasisuid 75%, 6 ciiydaeB mpeamiecTBeHHUKA B- kierounsiii mumpom — 310 18,75%, 2-x ciyuasx (6,25%) —
(b OITMKYISIPHOH 3JI0Ka4eCTBEHHON JTMM(OMBI HOH-XO/DKKHHA. XapaKTePUCTUKU HCCIEJOBAaHUS COBIAIN IIPUMEPHO C
JUTEPATypHBIMU TaHHBIMH, 4TO B 85% cilydaeB 31I0Ka4eCTBEHHOH B-kieTounsie TuM(OMBI sBistoTCs Jumdoobiact-
HbIMHU JIuMpomamu. OKOHYATEIbHBII BHIBOJ MPEKACBPEMEHHO OIICHUBATh, TAK KaK MUCIBITYEMbIX ObLIO MaJo, U COOT-
HOIIIEHNWE KaXJ0ro (akTopa BEDKMBAHMS M OTBETA HA JICUCHHE SIBIISICTCS A0COIIOTHO HEOOXOAUMBIMH IS 3aKITIOYCHNUS

KaKux-110o BBIBOJIOB.

KaroueBble ciioBa: 3nokadectBenHas Jmmdoma; Mmynodenornnuposanns; B- T/HK- kierku; UmmyHorucroxu-

mun; JTumpombl HOH-X0MKKHHA

Actualitati

Limfoamele maligne sunt tumori care se dezvol-
ta din celule limfoide situate extramedular. Termenul
de limfom malign a fost propus de Billroth in anul
1871. Limfoamele maligne ocupa un loc semnificativ
in cadrul hemoblastozelor, constituind in majoritatea
tarilor 40% din toatd grupa de hemoblastoze. In Re-
publica Moldova limfoamelor maligne le revine 50%
din toate formele de hemoblastoze. Ultimii ani au fost
marcati de dezvoltarea unor noi metode de hemato-
logie de cercetare: imunofenotipare, imunohistochi-
mie, genetica moleculard, care, impreuna cu studiile
morfologice au contribuit la o Intelegere mai buna a
mecanismelor patogene ale NHL. Acest lucru se re-
flectd in clasificarea actuald a limfoamelor (clasifica-
rea Limfomul Grupul de studiu european-american,
1994, clasificarea tumorilor de tesuturi hematopoieti-
ce si limfoide, OMS, 2001, 2008).

O importanta deosebita 1n acest aspect o are teoria
noud de patogenie a limfoamelor maligne, conform
careia ele se dezvoltd unifocal. Focarul primar tumo-
ral apare 1n ganglionii limfatici sau extranodali (ine-
lul limfatic Waldeyer, tractul gastrointestinal, oase,
splind etc.), din cauza caruia procesul patologic se
raspandeste In organism in anumitd consecutivitate.
Aceste date au fost folosite in elaborarea unor princi-
pii noi de tratament, care in stadiile incipiente asigura
vindecarea pacientilor.

Limfoamele maligne determinate histologic pot
avea aspecte diferite cu exprimare simptomatica cli-
nica, iar o agresivitate de manifestare a lor face cla-
sificarea tumorilor limfoide imposibila prin folosirea
unui sistem de gradare generic bazat doar pe morfo-
logie.

Imunofenotiparea prezinta detectarea receptorilor
de membrana si intracelulari. Acesti receptori se pot
identifica prin anticorpi monoclonali specifici Tmpo-
triva lor, care se ataseaza prin fragmentul Fab. Anti-
corpii monoclonali sunt conjugati cu un fluorocrom,
care permite identificarea acestor anticorpi.

Imunofenotiparea este absolut indispensabila in
diagnosticul actual al limfoamelor, deoarece clasifi-
carea de azi a acestora se bazeazd pe determinarea
liniei B sau T/NK si etapei de diferentiere a limfoa-
melor maligne.

Determinarea imunofenotipului atipic permite
identificarea celulelor maligne chiar si in proportie
mica in proba analizatd. Mentiondm ca imunofenoti-
parea prin anticorpi monoclonali reprezinta o metoda
obligatorie in diagnosticul limfoamelor maligne prin
prisma clasificarilor moderne cu baza imunologica,
fiind unica metoda care permite identificarea clara a
liniei celulare, extrem de utilad in aprecierea prognos-
tica a bolii si a corectitudinii aplicarii tratamentului
pentru fiecare pacient in parte sau tratamentul perso-
nalizat.
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Scopul lucrarii

Identificarea parametrilor imunofenotipici ai
pacientilor cu limfom malign, limfom malign non-
Hodgkin si determinarea liniei celulare, marcarea
realizdndu-se cu anticorpi monoclonali din grupa B
— limfocite.

Se vor analiza in dinamica expresia unor antige-
ne de diferentiere limfoida, care si-au exprimat, mai
mult sau mai putin, acei anticorpi monoclonali in
determinarea liniei celulare care prezintd limfomul
malign non-Hodgkin si identificarea schemelor de
tratament cu efect optim de supravietuire si reducerea
procentului de malignizare (leucemizare) a limfoa-
melor maligne.

Material si metode

Studiul se efectueaza pe baza pacientilor internati
si tratati in sectia de hematologie oncologica a Institu-
tului Oncologic din Republica Moldova cu diagnos-
ticul de trimitere.

Metodele imunologice de diagnostic aplicate au
dus la izolarea T-, B-celule si celulelor NK (kileri na-
turali), 1n fiecare grup — mai multe variante (de celule
imunologic imature si mature). Mai tarziu, cu expre-
sia unor grupuri de diferentiere celulara, unele optiuni
au fost transformate in mai multe entitati de boli dis-
tincte: mediastinale (timusului), limfom primar din
celule-mari, limfom anaplazic cu celule mari ALK-
pozitiv si ALK-negativ. Doar o abordare cuprinzatoa-
re care se adreseaza special modelului morfologic si
foloseste panoul avansat imunologic de diagnostic de
anticorpi, care isi propune sa identifice markerii de
naturad T- si B-celulare, dar si antigenele pro-celulare,
ne va permite un diagnostic corect.

Imunofenotiparea indirectd va fi realizatd prin
marcarea celulelor cu ajutorul anticorpilor monoclo-
nali, conjugati cu marcatori fluorescenti. Acest panou
include anticorpi monoclonali: CD19 (B-limfocite);
CD20 (B-celule); CD22 (B-celule); CD23 (Celulele
B-activate); CD5 (T-limfocite mature); CD10 (ProB-
limfocite); HLA-DR (B-limfocite, T-activate); CD38
(B-celule, limfocitele activate); CD21 (B-celule);
CD15 (neutrofile).

Prin metoda imunologica se va stabili diagnosti-
cul final si se vor folosi criteriile cantitative de repre-
zentare a antigenelor asupra celulelor linii mieloide
si / sau limfoide care au fost elaborate in anul 2008
WHO, asa-numita clasificare Appendix.

Rezultate

Au fost examinati 32 de pacienti, cu un diagnos-
tic primar de limfom malign non-Hodgkin. Aplicarea
metodei de cercetare, imunofenotiparea indirecta, va
permite de a determina linia celulara a limfomului

malign: CD19 (B-limfocite); CD20 (B-celule); CD22
(B-celule); CD23 (Celulele B-activate); CD5 (T-lim-
focite mature); CD10 (ProB-limfocite); HLA-DR (B-
limfocite, T-activate); CD38 (B-celule, limfocitele
activate); CD21 (B-celule); CD15 (neutrofile); CD 25
(limfocitele activate). Din markerii aplicati cele mai
multe antigene de diferentiere limfoida si-au exprimat
CD20, CD23, CD38, CD19, precum si CD10, insa
mai rar CD25, CD15. La 16 din cei 22 de pacienti a
fost marcata expresia ridicata a antigenului CD20. In
4 din cazuri CD19 a avut expresia antigenului mode-
rat sau ridicat, 2 dintre pacienti cu expresii combinate
moderat sau ridicat de antigene CD10 si CD38.

Discutii

Ca urmare, din cele 32 de cazuri de limfoame
maligne non-Hodgkin analizate, in 24 de cazuri a
fost marcata expresia pronuntat ridicatd a antigenu-
lui CD20, cu diagnosticul de limfom malign non-
Hodgkin limfoblastic cu celuld mica, in 6 cazuri ex-
presia antigenului CD19 a fost moderata sau ridicata,
ceea ce ne sugereaza diagnosticul de limfom malign
non-Hodgkin cu celuld B precursoare, 2 cazuri sau
marcat cu expresii combinate sau ridicate moderat a
antigenelor CD10, CD38, cu diagnosticul de limfom
malign non-Hodgkin folicular.

Concluzii

e Imunofenotiparea de celule sanguine ne per-
mite difinitivarea liniei celulare a limfomului malign
precum si a zonei de afectare.

e Diagnosticul limfoamelor maligne B-celulare
nu poate fi stabilit cu certitudine decat prin imunofe-
notipare §i imunohistochimie. Investigatii suplimen-
tare de citogenetica si biologie moleculara sunt nece-
sare pentru un diagnostic complet. In prezent, in tar,
exista putine centre unde se face fenotipare. Nu exista
un registru al pacientilor cu LMNH B-celular si con-
sideram necesar realizarea acestuia pentru o evidenta
clard a pacientilor (de la diagnostic pana la sfarsitul
evolutiei bolii), pentru o Incadrare mai corecta a ca-
zurilor in functie de factorii de prognostic si o aborda-
re mai tintita terapeuticd axata pe o supravietuire mai
mare. Am studiat 32 de pacienti cu limfom malign
non-Hodgkin: 32 de cazuri de limfoame maligne B-
celulare dintre care 24 de cazuri limfom limfoblastic
cu celuld mica, in 6 cazuri limfom cu celula B precur-
soare, iar caracteristica cercetdrii s-a suprapus in linii
mari cu datele din literatura, incat in 85% de cazuri
de limfom malign existd limfoamele B-celulare lim-
foblastice.

e Concluziile finale sunt prematur de apreciat,
lotul fiind incomplet, iar corelarea fiecarui factor cu
supravietuire si raspunsul la tratament este absolut
necesar pentru constatari pertinente.
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Rezumat

Melanomul malign este patologia care prin polimorfismul sau evolutiv si, datorita ratei reduse a supravietuirii pacien-
tilor la distanta de 5 si 10 ani, prognosticul ei este rezervat. Din multiplele forme anatomopatologice de cancer de piele,
melanomul malign nu reprezinta decat 2-5%. Cu toate acestea, melanomul malign se face rdspunzator de 79% din decese-
le cauzate de neoplazii cutanate. in Republica Moldova urmirind cazurile noi de melanom malign pe parcursul ultimilor
13-14 ani s-a observat dublarea incidentei melanomului. In cadrul acestui studiu, investigatiile complexe s-au efectuat la
160 de pacienti cu melanom malign cutanat confirmat histologic, stadiile II si 11, diagnosticati si tratati in Institutul Onco-
logic 1n perioada anilor 1996-2011. Datele investigatiilor au fost prelucrate computerizat si au avut ca scop evidentierea
factorilor de pronostic vital si de progresare a maladiei. Factorii care au un impact concludent asupra progresarii maladiei
si prognosticului vital au fost: stadiul TNM, prezenta ganglionilor limfatici afectati, aplicarea criodistructiei preoperatorii,
genul pacientului, grosimea tumorii dupa A. Breslow si nivelul de invazie a tumorii dupd W. Clark. Criodistructia preo-
peratorie asigurd fixarea momentana §i leziunea ireversibild a celulelor melanomului malign, prin care se minimalizeaza
procesul de diseminare.

Cuvinte-cheie: Melanom malign, prognostic vital, factori de progresare

Summary. Progresion and survival predicting factors in patients with malignant melanoma.

Malignant melanoma is a disease with poor prognosis due to its evolutional polymorphism and low 5 and 10 years
survival rates. Melanoma represents only 2 — 5% of all skin cancers, but is responsible for 79% of deaths due to skin
cancer. In the last 13 — 14 in Moldova years the incidence of malignant melanoma has doubled. This article presents the
results of a study of 160 patients with stage II and III confirmed melanoma that were diagnosed and treated in the Institute
of Oncology from 1996 to 2011. The date has been computer processed in order to evaluate the survival and prognostic
factors. Factors with a concluding impact on survival and prognosis were: TNM stage, positive lymph nodes, pre-op
cryosurgery, gender, tumor thickness (A. Breslow) and invasion (W. Clark). Pre-op cryosurgery of malignant melanoma,
allows for immediate cell fixation and irreversible damage, which lowers cell dissemination.

Key words: Malignant melanoma, vital prognosis, progression factor

Pe3rome. @akTOpbI NPOTrHO3a U NMPOTrPecCHPOBAHNS 3200/IeBaHHsI Yy MAIMEHTOB €O 3JI0KA4eCTBEHHOI MeJIOHO-
MOil KOMXKH.

370KaYeCTBEHHAS MEJIAHOMA KOXKH SIBIISICTCS TTATOJIOTHEH KOTOpasi B pe3yJbTare HeoObIYHOTO noiumMopdu3ma u Hu3-
Koro ypoBHs 5 1 10 seTHEl BBDKHBAEMOCTH NAallMEHTOB MMEET K COKAJIICHUIO HEOJIaropusTHBIN MporHo3. M3 Bcex m3-
BECTHBIX (OPM paka KOKH, MeJIaHOMa 3aHUMaeT Jinib 2-5%. Tem He MeHee, MellaHOMa HEeCeT OTBETCTBEHHOCTH 3a 79%
CMEpTENBHBIX CIIyyaeB paka Koxku. B MoJiioBe npy M3yueHHH HOBBIX CITydaeB 3a00JIeBaHMs 3710Ka9€CTBEHHON MeJaHo-
Moif 3a mocnennue 13-14 nmet HabmromaeTcs yaBoeHHE 3a001eBaeMOCTH MellaHOMOH. B maHHO# pabote mccnenoBaHus
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MPOBOAMIUCH Ha 160 mamueHTax co 3J10KaueCTBEHHON MenaHOMOM koxu. Bee nmanuents nonyyanu gedenue B UHcTu-
TyTe OHKONoruu Momnaossl ¢ 1996 no 2011 mo noBoay ructojgorudecku noarsepxkaeHHo menanomsl 11 u Il crapuu.
JanHbIC HccnenoBaHus OBUTH 00pabOTaHBl KOMITBIOTCPU3UPOBAHO C IENBI0 BBISIBICHUE IIPOTHOCTHICCKHUX (DAKTOPOB U
MPUYUH TPOTrpeccHpoBaHus 3a0oneBanus. @akropaMu UMCHOIIUME YOSIUTEIbHOS BIMSHUC HA MIPOTPECCHPOBAHUE U
MpOrHO3 3aboyeBanus ObUTH ompenencHbl: TNM cTaaus, HaJduyue METacTa3oB B TUM(ATHUCCKUX y3/1aX, MPUMCHCHUE
MPEONCPAIMOHHON KPHUOAUCTPYKIIMH OITyXOJIH, [TOJI MAI[MCHTA, TOJIIIMHBI oryxouu (1o A. Breslow) u ypoBHs HHBa3uu
omyxoiu (o W. Clarck). I[IpenonepaiinoHHoe KPHOBO3ICHCTBHE HA OMYX0JIb MPUBOIUT K MTHOBEHHON U HEOOpaTuMon

ruOesH KIeTKH 3JI0KaueCTBEHHOM MEJIaHOMBI, YTO MUHUMHU3HUPYET PACIPOCTpaHEeHUE Ipolecca.
KaroueBble ciioBa: 3iokadyecTBeHasi MellaHOMa, (DaKTOPBI IIPOTHO3a, IIPOTPECCUPOBAHIE METaHOMBI

Introducere. Melanomul malign este patologia
care prin polimorfismul sdu evolutiv si, care datorita
ratei reduse a supravietuirii pacientilor la distanta de
551 10 ani, prognosticul ei este calificat de unii autori
ca ar avea “culoarea neagra a bolii”. Dupa datele Or-
ganizatiei Mondiale a Sanatatii, aproximativ 48000
decese induse de melanom sunt inregistrate anual in
intreaga lume. In pofida eforturilor individuale si pu-
blice de educatie medicald, oncologii, chirurgii plas-
ticieni, dermatologii si alti specialisti se confrunta tot
mai des cu forme din ce in ce mai avansate ale mela-
nomului malign [1, 2].

Melanomul malign este o maladie destul de ras-
pandita in toate regiunile globului, cercetarile epide-
miologice actuale atestand in acest context o ascen-
dentd bruscd a incidentei melanomului malign pe
toate continentele.

Diferiti autori sustin ca de la 1% pana la 4% din
totalitatea tumorilor maligne ale organismului uman
apartin melanomului malign. Aproximativ 79000 de
barbati si 81000 de femei au fost diagnosticate cu

melanom malign in anul 2002 la nivel mondial, din-
tre care 80% au avut loc la populatiile predominant
albe din America de Nord, Australia, Noua Zeelanda
si Europa.

La nivel global in unele tari melanomul malign
detine pozitia unuia din cele mai frecvente cancere
depistate la barbati si femei. In Noua Zeelanda si
Australia, de exemplu, acesta este pe locul al 4-lea
la barbati si al 5-lea la femei. In America de Nord,
prin melanomul malign se deceleaza afectat fiecare
al 6-lea barbat si a 5-a femeie. In Europa melanomul
este pe locul al 16-lea la barbati si al 8-lea la femei
[2,3,4,5].

Din multiplele forme anatomopatologice de can-
cer de piele, melanomul malign nu reprezinta decat
2-5%. Cu toate acestea, melanomul malign se face
raspunzator de 79% din decesele cauzate de neoplazii
cutanate. Melanomul constituie in multe tari o pro-
blema de sanatate publicd, deoarece incidenta sa a
crescut in mod constant 1n ultimii 30 de ani, cu o rata
anuala de 3-7% pentru populatia Europeand de ambe-
le sexe [6, 7, 8, 9, 10].
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Figura 1. Incidenta melanomului malign in Republica Moldova la 100.000 de locuitori

In Republica Moldova se inregistreaza peste 100
de pacienti cu melanom malign in fiecare an. In ulti-
mii ani in Moldova s-a observat o crestere accentuata
a incidentei melanomului malign. Morbiditatea pen-
tru ultimii 13 ani a melanomului malign este repre-
zentatd in Figura 1 [11].

Urmarind cazurile noi de melanom malign pe
parcursul ultimilor 13-14 ani se face evidenta dubla-

rea incidentei melanomului. Daca in 1999 au fost de-
pistati 53 de pacienti cu melanom malign, atunci in
2012 numarul ajunge la 107 de cazuri. De asemenea a
crescut §i ponderea melanomului malign in structura
morbiditatii oncologice, avand o crestere de la 1,0%
in 1999 pana la 1,3% in 2012. Datele prezentate evi-
dentiaza melanomul malign ca o problema si pentru
Republica Moldova.
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Cresterea incidentei si mortalitatii prin melanom
malign cutanat impune studierea profunda si multi-
laterald a acestei vicioase maladii, pentru a perfecta
arsenalul diagnosticului precoce. Majorarea constanta
in ultimii ani a frecventei melanomului malign a adus
la apel necesitatea evaluarii factorilor de risc implicati
in scopul adoptarii unei conduite preventive eficiente
privind depistarea si inlaturarea acestor factori. Cres-
terea brusca a incidentei reflectd in mare masura enti-
tatea atitudinii fata de stilul de viata, expunerii la soa-
re, scrining-ului pentru leziunile timpurii, care sunt
considerate cele mai promitatoare abordari vizavi de
reducerea mortalitatii prin melanom. Cu toate ca inci-
denta melanomului malign in multe tari este in cres-
tere, ratele de mortalitate au fost in fond stabilizate.
Acest lucru se datoreaza in primul rand campaniilor
de prevenire si depistarii precoce, cresterii gradului
de constientizare a riscului bolii [2, 12].

Polimorfismul evolutiv al melanomului malign
determind o discrepanta notabild intre diagnosticul
suspectat si cel real, aceasta variind intre 30 si 50%.
Latenta indelungata a evolutiei nevului pigmen-
tat, simptomatologia saraca a unui melanom malign
aparut la nivelul tegumentelor sanitoase sau debutul
aproape asimptomatic, se soldeazd frecvent cu un
diagnostic dubios si incert. De mentionat la aceasta
conotatie semnificatia faptului, cd mai mult de 90%
de oameni au pe piele variate formatiuni pigmentate
(nevi), care sunt asemandtoare cu melanomul malign.
De aceea una din problemele actuale ale oncoderma-
tologului este perfectarea metodelor de diagnostic
timpuriu al melanomului.

Rezultatele mai multor cercetéri au trecut in evi-
denta mai multe caracteristici morfologice cu impact
asupra evolutiei si pronosticului melanomului. Pre-
zenta intradermica a modificarilor inerente melano-
mului includ mai multe entitéti patologice: dimensiu-
nile si forma de cuiburi celulare, pigmentarea, carac-
teristicele citologice, infiltratia limfocitard, ulceratia
leziunii, rata de mitoze etc. [13, 14].

Ulceratia are importantd semnificativa atat pentru
clasificare, cat si pentru aprecierea tacticii de tratament
si pronostic. Pentru orice grosime a tumorii prognos-
ticul este mai rau in caz de prezenta a ulceratiei. Re-
zultatele mai multor studii au demonstrat inca o data
impactul concludent al ulceratiei asupra supravietuirii
comparativ cu melanoamele neulcerate [15].

Alt atribut morfologic, rata de mitoze, dezvoltat
de asemenea de W. Clark in 1969 si inclus in clasifi-
carea AJCC (2002 si 2009) este factor important de
pronostic. S-a stabilit, ca la pacientii cu rata de mitoza
6 si mai mare, riscul de metastazare este de 12 ori mai
mare fatd de pacientii care nu au avut nici o mitoza

[88]. In plus, prezenta mitozei este un predictor nu
numai al supravietuirii, dar si al estimarii ganglionu-
lui limfatic santineld pozitiv [2,16].

Infiltratia limfocitara a tumorului, precum si pre-
zenta microsatelitilor, sunt orientative veritabile ale
leziunii cu substrat pentru metastazare si sunt asoci-
ate cu un pronostic mai precar. Valoarea predictiva a
infiltratiei limfocitare in cadrul melanomului malign
cutanat primar a fost examinata in mai multe studii,
rezultatele carora sugereaza fiabilitatea prognostica,
in special, pentru primele stadii ale melanomului.
Prezenta metastazelor in g/l la momentul diagnosti-
cului initial se estimeaza drept un criteriu prognostic
nefavorabil, mai important decat grosimea tumorii §i
alte atribute morfologice [2, 17].

Studierea biologiei tumorale §i descoperirea unor
factori ce ar inhiba raspandirea tumorii pe itinerarul
limfatic si hematogen, ar fi un obiectiv pertinent al
investigatiilor pe viitor. Utilizarea anticorpilor ,,anti-
melanoma” si evaluarea markerilor circulanti specifici
de detectare a melanomului precoce si cu precizie se
anunta drept prioritati diagnostice de perspectiva [18].

Progresele in evaluarea prognosticd a melanoa-
melor sunt determinate de corelarea aspectelor clini-
ce si terapeutice cu criteriile histopatologice, care pot
furniza informatii suplimentare cu privire la viitorul
pacientului tratat. Multitudinea factorilor de prognos-
tic si valorile lor predictive diferite a facut necesara
sistematizarea acestora in scopul determinarii utilitatii
prognostice a parametrilor respectivi.

Rezultatele diverselor studii in acest domeniu
au condus la concluzia cd sansele de supravietuire a
unui purtitor de melanom malign depind de o serie
de factori cum ar fi: sexul, varsta, localizarea, aspectul
macroscopic, stadiul clinic, tipul histologic, indicele
mitotic, nivelul invaziei, dimensiunea tumorii (i.e.
volumul, dimensiunea si grosimea). Cunostintele
acumulate 1n ultimii ani pot trece in evidentd valoarea
fiecaruia din aceste elemente [19, 20, 21].

Melanomul malign este o tumora agresiva cu un
impact notabil atat pentru metastaze limfatice regio-
nale, cat i hematogene. Prezenta tumorii in g/l regio-
nali este un indicator puternic de prognostic analogic
indicelui de grosime a tumorii sau numarului de gan-
glioni limfatici implicati in metastaze, inerente luate
de AJCC ca baza in cadrul elaborérii ultimei clasifi-
cari TNM [9, 22, 23, 24]. In raport cu grosimea tumo-
rii existd §i un gradient corespunzator al supravietuirii
— 95% pentru tumorile sub 0,75 mm grosime, 68%
pentru melanoamele cu grosime intre 0,75 si 1,5 mm,
55% pentru tumorile cu grosime intre 1,5 si 3 mm si
20% pentru melanoamele cu grosimea mai mare decat
3 mm (dupd A. Breslow) [3, 13, 22, 25, 26].
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Concluzia principald a celor mentionate aduce
la apel faptul, ca nici una dintre metodele actuale de
cercetare nu ofera date cu o valoare predictiva cer-
ta privind evolutia unui melanom malign. Mai mult,
materialul probatoriu existent nu este suficient pen-
tru elucidarea factorilor etio-patogenetici ai maladiei.
Supravietuirea pacientilor care suportd aceastd neo-
plazie vicioasa ramane nefasta si In prezent, fapt ce
argumenteaza necesitatea explorarii in continuare a
de tratament eficient.

Material si metode: Studiul prospectiv-retros-
pectiv s-a bazat pe evaluarea a peste 1100 de fise medi-
cale ale pacientilor din stationar si cartele de ambulator
ale pacientilor cu melanom malign. Pacientii au urmat
tratament in sectiile Institutului Oncologic: microchi-
rurgie, cap si gat, oncologie generald, chimioterapie
(in caz de progresare).

In cadrul acestui studiu, investigatiile complexe
s-au efectuat la 160 de pacienti cu melanom malign
cutanat confirmat histologic, stadiile II si 11, diagnosti-
cati i tratati in Institutul Oncologic in perioada anilor
1996-2011. Repartizarea dupa gen indica 59 de barbati
(36,9%) si 101 de femei (63,1%), iar in baza mediului
de trai — 84 locuitori din mediul urban (52,5%) si 76
locuitori din mediul rural (47,5%).

Toti pacientii inclusi in studiu au semnat fisa in-
formativa si de consimtamant din fisele medicale, a
fost obtinut acordul pentru interventia chirurgicala,
folosirea datelor personale si a rezultatelor tratamen-
tului in scopuri stiintifice.

Metodele de investigare

- Anchetarea. Inregistrarea (completarea) in
»Fisa pacientului” care include toate datele din fisa
medicala si din anchetarea pacientilor;

- Examinarea fiselor medicale si cartelelor de
ambulator. Au fost examinate peste 1100 de fise me-
dicale si cartele de ambulator ale pacientilor cu me-
lanom malign cutanat, tratati in cadrul Institutului
Oncologic;

- Examindrile standard: la toti pacientii s-au
efectuat analizele generale i biochimice ale sangelui,
reactia Wasserman, ECG;

- Examinari specifice preventive cu scopul de
apreciere a diagnosticului la nivel de policlinica;

- Examen citologic al amprentelor de pe plaga,
efectuat la pacientii cu tumor ulcerat in scopul depis-
tarii celulelor tumorale pentru confirmarea diagnos-
ticului;

- Citologia punctatului ganglionului limfatic a
fost efectuata la pacientii care prezentau ganglioni
limfatici afectati, in scopul depistarii metastazelor
limfatice regionale;

- Termografia. In procesul de diagnosticare, ter-
mograful lucreaza cu gradientul de temperatura, indi-
ca diferenta de temperaturd dintre un tesut normal si
unul afectat. Important, in plan diagnostic, este gradul
de crestere sau de micsorare a temperaturii unui tesut
bolnav care in corelare cu alti parametri permite dia-
gnosticarea;

- Captarea P*2. Metoda utilizata in fond pentru
aprecierea gradului de risc al malignizarii nevilor pig-
mentati. Este bazat pe captarea sporita a fosforului
radioactiv de celulele maligne;

- Dermatoscopia. Examinarea optica a suprafetei
tegumentare ca o verigd intermediara Intre examina-
rea clinica uzuald a leziunilor pigmentare si examina-
rea histopatologica a mostrelor bioptice, fiind o tehni-
ca indispensabila practicii;

- Examinarile pentru excluderea Mt la distanta.
Pentru excluderea metastazelor la distanta, pacientilor
li s-a efectuat ultrasonografia organelor abdominale,
radiografia cutiei toracice sau a altor regiuni suspecte.
La necesitate s-a efectuat CT sau RMN;

- Scintigrafia scheletului in regim ,,Schelet inte-
gru” in cazul unui proces raspandit pentru a exclude
metastazele in oasele scheletului;

- Studierea (consultul) CRN. Acumularea infor-
matiei din cancer-registru unde sunt luati la evidenta
toti pacientii cu MMC. De asemenea, aici se pastrea-
za informatiile despre pacientii decedati;

- Colectarea informatiei de la oncologii raionali
si medicii de familie. Supravegherea pacientilor cu
MM dupa tratament se efectueaza de catre oncologii
raionali si medicii de familie. Aici primim primele in-
formatii despre starea pacientului la moment;

- Examinarea la moment a pacientilor care au fost
de acord sa se prezinte la control.

La pacientii inclusi in studiul nostru cel mai des
au fost remarcate tumori pigmentate, (135 de cazuri,
84,4%), iar tumori nepigmentate numai in 15,6% (Fi-
gura 2).

B Pigmentate
O Nepigmentate |

Figura 2. Repartizarea pacientilor dupd pigmentarea
tumorii primare
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Repartizarea pacientilor dupd nivelul de invazie
W. Clark este prezentata in Figura 3. Este bine evi-
dentiat faptul cd majoritatea pacientilor au avut nive-
lul de invazie III si IV dupa W. Clark: 38,1 si, respec-
tiv, 28,8%. Cei mai putini numerici au fost pacientii
cu nivelul I de invazie — 0,6%, nivelul II s-a estimat
in 13,1% cazuri, iar nivelul IV — 19,4%.
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Figura 3. Repartizarea (%) pacientilor dupa nivelul de
invazie W. Clark al MM

Repartizarea pacientilor s-a efectuat i conform
grosimii tumorii dupa A. Breslow (Tabelul 1). Cuan-
tificarea acestui parametru indicad predominarea pa-
cientilor cu tumori, avind grosimea mai mare de
4,0 mm — 40,6%. Urmeaza pacientii cu grosimea tu-
morii de 3,1-4,0 mm, ceea ce constituie 25,5%.

Tabelul 1
Repartizarea pacientilor conform grosimii tumorii
dupd A. Breslow
Gros7nea N o
tumorii (mm)

<l 0

1,1-2,0 15 9.4

291'390 39 24,4

3,1-4,0 41 25,6

>4,0 65 40,6

Total 160 100

Tumori ulcerate au fost decelate la 88 de pacienti
(55,0%) (Figura 4).

Bulcerate

@neulcerate

Figura 4. Repartizarea pacientilor dupa ulceratia
tumorii (%)

Ulceratia isi pastreaza semnificatia prognostica
in analiza multifactoriald a tuturor indicatorilor, su-
gerand faptul ca reprezintd markerul unei proprietati

biologice particulare a tumorii sau a raspunsului or-
ganismului.
Alti 72 de pacienti (45,0%) aveau la internare tu-
mori neulcerate, fapt favorabil prognosticului maladiei.
Leziunea primara a melanomului malign poate
avea trei forme de crestere: exofita, infiltrativa sau
forma mixta.

8,1

Bexofita

minfiltrativa

Omixta

Figura 5. Repartizarea pacientilor dupd forma de crestere
a leziunii primare (%)

Examinarea acestei entitati patologice a eviden-
tiat ponderea formei infiltrative a tumorilor, aceasta
fiind depistata la 99 de pacienti (61,9%). Forma exo-
fitd a fost stabilita la 48 de pacienti (30,0%), iar forma
mixtd — numai la 13 pacienti (8,1%) (Figura 5).

Examinarea formelor celulare ale tumorilor a
identificat mai frecvent leziuni din celule epiteliale
(61,9% cazuri). Ponderea leziunilor din celule fuzi-
forme si mixte s-a impus prin cote aproape similare:
19,4% si, respectiv, 20,0%. Mult mai rar s-au depistat
tumori din celule nevice (3,1%) si din celule de tip
lentigo — 1,9% (Tabelul 2).

Tabelul 2
Formele celulare a leziunilor primare la pacientii
cu melanom malign

Forma celulara Nr. %
Epiteliale 99 61,9
Fuziforme 31 19,4
Mixte 32 20,0
Nevice 5 3,1
Tip lentigo 3 1,9
Total 160 100

Diametrul tumorii primare nu s-a dovedit drept
un factor cu impact notabil asupra prognosticului ma-
ladiei, dar acesta este important privind planificarea
interventiilor chirurgicale si reabilitarea pacientilor.

Analiza leziunilor primare din punct de vedere a
diametrului tumorii primare indica prioritatea nume-
rica a cazurilor cu tumori pana la 3,0 cm in diametru
(Tabelul 3).
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Tabelul 3
Repartizarea pacientilor cu melanom malign dupd
diametrul leziunii primare

Diametrul tumorii Nr. %
<1 13 8,1
1,1-2,0 67 41,9
2,1-3,0 44 27,5
3,1-40 22 13,75
>4,1 14 8,75
Total 160 100

Tumori cu diametrul 1,1-2,0 cm au fost identifi-
cate la 67 de pacienti (41,9%), iar cu diametrul 2,1-3,0
cm — la 44 de pacienti (27,5%). Mai rar s-au intalnit
tumori cu diametrul sub 1,0 cm — 13 pacienti (8,1%).

Datele investigatiilor au fost prelucrate computeri-
zat prin metodele de analiza variationald, corelationala,
dispersionald, descriptiva si discriminanta.

Depistarea factorilor de risc si informativitatea
parametrilor studiati pentru diagnosticul diferential si
prognostic s-a efectuat utilizand analiza discriminan-
td pas cu pas.

Testarea dinamicii parametrilor de grup s-a efec-
tuat prin testul t - criteriu de selectii coerente. Studiul

interactiunii dintre doi parametri cantitativi diferiti
s-a efectuat prin calculul coeficientului de corelatie
Pirson.

Rezultate. Analiza rezultatelor investigatiilor pa-
cientilor cu melanom malign cutanat ne-a permis sa
evidentiem factorii care influenteaza, atat prognosti-
cul vital, cat si riscul de progresare a maladiei.

Deja din datele descrise mai sus s-a demonstrat
imbunatatirea ratei de supravietuire la bolnavii care
au suportat tratament crio-chirurgical. Totodatd, in
acest lot a fost mai mic numarul de pacienti cu pro-
gresarea maladiei: 32 versus 45.

Unul din factorii care au avut o influenta majora
asupra progresarii maladiei si prognosticului este sta-
diul TNM (Tabelul 4). Astfel, la pacientii cu stadiul
IIA progresarea maladiei s-a stabilit in 30% cazuri,
iar 1n stadiul IIIC aceasta a atins cota de 81%.

De asemenea, analiza efectuatd demonstreaza ca
prezenta ganglionilor limfatici afectati influenteaza
concludent riscul progresarii MM (Tabelul 4). Rata
acesteia este maximad in cazul depistarii afectarii
ganglionilor limfatici multipli (88,24%) si descres-
te la pacientii cu ganglioni limfatici afectati unici
(72,73%). In lipsa ganglionilor limfatici afectati rata
de progresare a MM este In medie de 40,77%.

Tabelul 4
Factorii cu impact major asupra progresarii si prognosticului pacientilor cu melanom malign
Fara progresare Cu progresare Total
Criteriul . x p
pacienti
Nr. % Nr. %
ITA 25 69,44 11 30,56 36
g 11B 32 64,00 18 36,0 50
1 1C 20 4545 24 54,55 44
? 1A 0 0 3 100,0 3 20,987 0,001
U 111B 4 25,0 12 75,0 16
IIc 2 18,18 9 81,82 11
1T 77 59,23 53 40,77 130
Stadiu 15,027 < 0,001
1 6 20,0 24 80,0 30
Lipsesc 78 59,09 54 40,91 132
Prezenta g/l ,,
mariti Unici 3 22,27 8 72,73 11 16,376 <0,001
Multipli 2 11,76 15 88,24 17
Crio-chirur- | 4o 60,0 32 40,0 80
Tratamentul tu- gical
morului primar Chirurcical 4,231 <0,05
e 35 | 43,75 | 45 56,25 80




34

Buletinul ASM

Alti factori care au influentat incidenta progre-
sarii MM sunt grosimea tumorii dupd A. Breslow si
nivelul invaziei dupa W. Clark (Tabelul 5).

Datele obtinute atestd o incidentd a progresarii
MM de 33,33% la pacientii cu grosimea tumorii dupa
A. Breslow de 1,1-2,0 mm si 2,1-3,0 mm. La pacientii
cu grosimea tumorii de 3,1-4,0 mm si mai mare decat
4,0 mm, incidenta progresarii MM creste pana la 53,66
si, respectiv, 56,92%.

Cresterea nivelului de invazie dupa W. Clark se
impune prin majorarea incidentei progresarii MM.
Astfel, la pacientii cu nivelul de invazie I nu s-a ur-
marit progresarea MM, iar la nivelul 11, aceasta atinge
de acum cote medii de 28,75%. Incidenta maxima de
progresare a MM se estimeaza la nivelele de invazie
IV 51 V: 54,35 51 61,29%.

Cu referire la paternul celular al melanomului
malign trebuie de mentionat superioritatea incidentei
progresarii maladiei in cadrul formei epiteliale a MM:
51,69% (Tabelul 5). Pentru formele nevice si fuzifor-
me incidenta progresarii MM a fost practic egala: 40-
41%. O incidentd de 50% a progresarii MM s-a con-
statat la pacientii cu forma mixt-celulard a tumorii, iar
pacientii cu forma lentigo nu au avut semnalmente de
progresare a maladiei.

Forma de crestere a tumorii, de asemenea influ-
enteaza notabil rata progresarii MM (Tabelul 5). De
evidentiat in acest context superioritatea incidentei
progresarii maladiei la pacientii cu forma de crestere
mixtd a MM: 76,02%. La pacientii cu formele infil-
trativa si exofitd a MM, progresarea maladiei s-a de-
celat in 46,46% si, respectiv, 53,75%.

Tabelul 5
Entitatile patologice ce au influentat progresarea procesului tumoral
o Fara progresare Cu progresare Total )
Criteriul o X p
Nr % Nr % pacienfi
1,1-2,0 10 66,67 5 33,33 15
. >

Grosimea 2,1-3,0 26 66,67 13 33,33 39 7,231 0,05
tumorii in mm
A Breslow 3,1-4,0 19 46,34 22 53,66 41

>4 28 43,08 37 56,92 65

I 1 100,0 0 0 1
Nivel de imvasie 11 15 71,73 6 28,57 21 7,374 > 0,05
dupd W, Clark 11T 34 55,74 27 44,26 61

I\ 21 45,65 25 54,35 46

A\ 12 38,71 19 61,29 31

Epiteliale 43 48,31 46 51,69 89
o Fuziforme 18 58,06 13 41,0 31 3.888 > 0,05

orma fIstolo= | ixte 16 50,0 16 50,0 2

gica

Nevice 3 60,0 2 40,0 5

Lentigo 3 100,0 0 0 3

Exofita 27 56,25 21 53,75 48
Forma de 4,796 | >0,05
crestere a Infiltrativa 53 53,54 46 46,46 99 ’ ’
tumorti mixts 3 23,08 10 76,02 13
Ulceratia Neulcerata | 29 53,70 25 46,30 54 0,109 | >0,05
tumorii Ulcerata 54 50,90 52 49,06 106

Ulceratia tumorii reprezintd un factor care nu
determind concludent riscul progresarii MM, dat
fiind ca la pacientii cu ulceratie si fard rata aceste-
ia s-a consemnat la valori aproape similare: 49,06 si
46,30% (Tabelul 5).

Analiza tumorii primare a pacientilor inclusi in
studiu a avut ca scop evidentierea principiilor de re-
partizare a entitatilor morfologice si morfopatologice,
precum si unele aspecte ale oncogenezei tumorii.

Au fost apreciate §i asemenea criterii importante
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pentru oncogeneza, precum fundalul aparitiei tumorii.
Este bine evidentiat rolul nevilor congenitali in apari-
tia MM. La 58,7% din pacientii cu MM s-a constatat
evolutia tumorii pe fondalul prezentei in anamneza a
nevului congenital. In 16,3% cazuri leziunile au apa-
rut pe fond de nev dobandit, tumorul depistat de-no-
vo (fara antecedente nevice) a fost in 21,3% cazuri,
iar pe fond de displazie melanocitara tip Diubrei - in
3,1% cazuri (Tabelul 6). Deci, aparitia melanomului
malign pe fond de nev este nregistratd in 75%.

Tabelul 6

Repartizarea pacientilor in dependentdi de fonul
local al aparitiei tumorii primare

Fonul local Nr. %
Nev congenital 94 58,7
Nev dobandit 26 16,3
De novo 34 21,3
Displazie tip Diubrei 5 3,1
Cicatrice 1 0,6
Total 160 100

In studiul nostru 26 din lotul general de 160 de
pacienti cu MM au decedat in primele 12 luni, ceea ce
constituie 16,25%. Cauza deceselor a fost progresa-
rea procesului tumoral, influentatd de factorii expusi
mai sus. Important de mentionat ca rata mortalitatii
in primele 12 luni a pacientilor cu MM tratati prin
crio-electroexcizie a fost net inferioara fata de indice-
le obtinut In lotul cu electroexcizie clasicd — 6 versus
20 de pacienti.

Pentru a evalua empiric prognosticul supravietui-
rii si mortalitdtii pacientilor cu MM 1n primele 12 luni
am elaborat o formula matematica bazata pe analiza
discriminanta a 7 variabile:

e Stadiul maladiei TNM.

e Abordarea chirurgicala (crio-electroexcizie sau
electroexcizie clasica).

o Ulceratie (lipsa sau prezenta).

e Sexul.

e Forma celulara a MM (epiteliala, fuziforma,
mixta, nevica, lentigo).

e Nivelul de invazie a MM dupa W. Clark.

e Grosimea tumorii dupa A. Breslow.

Metoda respectiva poate oferi prognosticul supra-
vietuirii Tn 83,33% din cazuri si a decesului pacien-
tului in 85,00% din cazuri. Matematic, problema se
reduce la deducerea unui criteriu de discriminare, in
baza analizei datelor a doua selectii (rata pacientilor
care au supravietuit pe perioada analizata in raport cu
criteriile de prognostic si pacientii care au decedat,
la fel in raport cu aceste criterii), ce permite a atribui
un nou element (pacient nou internat) la una din cele

doud multimi cu o exactitate destul de buna. Folosirea
analizei discriminante in prelucrarea datelor statistice
referitoare la pacientii tratati ne-a permis sa deducem
functia discriminanta propusa mai jos, care constituie
esenta metodei de prognosticare.

Problema rezolvata de procedeu este obiectiviza-
rea metodei de prognosticare a evolutiei in primele 12
luni de la depistarea melanomului malign la pacientii
cu stadiul II si III.

Esenta metodei consta in efectuarea examenului
clinic, paraclinic, cu determinarea criteriilor care in
studiu s-au dovedit a avea un rol major in prognosti-
cul tumorii: Stadiul clinic depistat primar, grosimea
tumorii apreciate dupa Breslow, nivelul de invazie
Clark, ulceratia sau lipsa ulceratiei leziunii primare,
datele citologice a tumorii primare, metoda de trata-
ment aplicata si criocongelarea tumorii preoperatoriu,
genul pacientului, iar functia discriminanta (F) se cal-
culeaza conform formulei 4.1:

F=-6.345+1.386 x ST +4.768 x MT -2.596 x GP-
-3.384 x U +0.806x CIT +1.780 x NI -1.136 x GT,

unde:

ST — Ila- 1, IIb- 2, Ilc- 3, Illa- 4, I1Ib- 5, 11Ic- 6 .

MT — Metoda de tratament aplicata: Crioelectro-
excizie- 1, excizie- 2.

GP - Genul: B-1, F-2.

U — Ulceratia: nu- 0, da- 1.

CIT -— Datele celulare: epiteliale- 1, fuziforme-2,
Mixte- 3, nevice- 4, lentigo- 5.

NI — Nivel de invazie Clark: I- 1, II- 2, III- 3,
IV-4, V-5,

GT - Grosimea tumorii Breslow: ( mm): < 1- 1,
1,1-2,0- 2, 2,1-3,0- 3, 3,1-4,0- 4, 4,0< -5.

In cazul in care F<0 se face pronosticul unui efect
avantajos de supravietuire pe aceasta perioadad (cu o
exactitate estimata la 83.3%), iar F > 0 — a unui efect
de agravare cu posibil deces (exactitate estimatd in
90%).

Rezultatul consta in cresterea exactitatii prognos-
ticarii evolutiei nefavorabile a melanomului malign,
datorita utilizarii in metoda data a parametrilor clinici
si paraclinici.

La etapa initiald se efectueaza examenul clinic
fizic primar al pacientului si leziunii primare, anam-
neza, examinarile de rutind pentru a aprecia stadiul
preventiv al patologiei care include examenul cito-
logic al amprentelor de pe tumorul ulcerat, excizia
tumorului primar ce permite aprecierea nivelului de
invazie, grosimii tumorii si forma citologica a me-
lanomului.
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Drept indicatie pentru utilizarea acestei meto-
de constituie depistarea pacientilor cu risc sporit de
evolutie nefavorabild a maladiei in primele 12 luni in
scopul intocmirii unei tactici precoce de tratament.

Metoda de prognozare a supravietuirii pacientilor
cu MM in primele 12 luni utilizand aceste 7 variabile
a fost inaintata la AGEPI pentru brevetare (este inre-
gistrata la AGEPI cu Nr. 864 1a 20.11.2012, fiind pri-
mitd Hotararea Nr. 7523 din 26.05.2013 de acordare
a Brevetului de inventie, Anexa 2).

Evaluarea cauzelor de dezvoltare a melanomului
malign sugerate de pacienti:

Motivele sugestive de aparitie a melanomului, in-
dicate de pacienti, sunt expuse in Tabelul 7. Majorita-
tea pacientilor (51,9%) nu pot indica o cauza evidenta
de aparitie a formatiunii. Trauma acuta este indicata
de pacienti in 40,6% din cazuri, trauma cronica si in-
solatia — 1n 4,4 si, respectiv, 3,1% cazuri.

Tabelul 7
Cauzele sugestive ale pacientilor privind aparitia
melanomului
Cauza Nr. %
Nu cunoaste 83 51,9
Trauma acuta 65 40,6
Trauma cronica 7 4.4
Insolatie 5 3,1
Total 160 100

Cel mai des (85,0% din cazuri) pacientii au acu-
zat cresterea formatiunii tumorale in dimensiuni (Ta-
belul 8). Ulceratia leziunii a fost semnalata de 55,0%
bolnavi, 45,0% au observat schimbarea culorii tumo-
rii, iar in 37,5% din cazuri a fost prezent disconfortul
local.

Tabelul 8

Acuzele pacientilor care au insotit evolutia me-

lanomului malign

Acuzele Nr. %
Crestere in dimensiuni 136 85,0
Ulceratie 88 55,0
Schimbarea culorii 72 45,0
Disconfort local 60 37,5
Durere 43 8,1
Asimptomatic 3 1,9

Prezenta sindromului algic in regiunea afectata a
fost semnalata la 8,1% din pacienti, iar in 1,9% din
cazuri tumorul a fost depistat ocazional de medici in
timpul examinarii pentru alta patologie.

Discutii si concluzii: Potrivit criteriilor morfolo-
gice de baza utilizate n evaluarea pacientului cu MM
datele studiului nostru indica superioritatea numerica
a bolnavilor cu: melanom malign ce evolueaza din
nev (75,0%), pigmentatia tumorii (84,4%), nivelul 11

de invazie dupa W. Clark (38,1%), grosimea tumorii
dupd A. Breslow >4,0 mm (40,6%), forma de crestere
infiltrativa (61,9%), paternul celular epitelial (61,9%)
si diametrul tumorii 1,1-2,0 mm (41,9%).

Factorii care au un impact concludent asupra pro-
gresarii maladiei si prognosticului vital au fost: sta-
diul TNM, prezenta ganglionilor limfatici afectati,
aplicarea criodistructiei preoperatorii, genul pacien-
tului, grosimea tumorii dupa A. Breslow si nivelul de
invazie a tumorii dupd W. Clark. Criodistructia pre-
operatorie asigura fixarea momentana si leziunea ire-
versibild a celulelor melanomului malign, ca urmare
se minimalizeaza procesul de diseminare.

Impactul crucial pentru prognosticul maladiei si
supravietuirea pacientilor il au metastazele in gan-
glionii limfatici si in organe. Procesul de diseminare
a celulelor maligne din tumorul primar (i.e. metas-
tazarea in organe, tesuturi, fluide) poate transforma
un tumor de organ intr-o boala a intregului organism.
Metastazele compromit efectul tratamentului aplicat,
de aceea cunoasterea exactd a biologiei acestora si
implementarea mijloacelor de prevenire este oportu-
na vizavi de ameliorarea prognosticului post-terapeu-
tic. Metastazarea melanomului malign se efectueaza
predilect pe calea circulatiei sanguine, cu toate ca
debutul diseminarii tumorale in marea majoritate a
tumorilor maligne se produce pe cale limfatica.

M. Yoffei si R. Curtice (cit. de L. Lazar) au de-
monstrat existenta unor comunicatii directe intre ve-
nulele de calibru mic si limfaticele aferente ganglio-
nului limfatic [26]. Realizarile ultimilor ani, bazate
pe studii complexe, duc la concluzia ca separarea
celor doua cai de diseminare limfatica si hematogena
este arbitrara, deoarece intre ele exista numeroase co-
nexiuni ce le fac inseparabile. Celulele melanomului
malign se pot raspandi la distanta pe tronsonul tisular
sau in cavitati, dar caile majore de metastazare sunt
vasele sanguine si/sau limfatice.

Supravietuirea pacientilor cu progresarea mela-
nomului malign depinde de localizarea metastazelor si
precocitatea diagnosticarii acestora. Metastazele uni-
ce n tesuturile moi sunt mai usor de diagnosticat, de
aceea si rezultatele tratamentului lor au fost mai bune.
Metastazele in organele interne, la fel ca si metastazele
multiple, au de regula un prognostic sumbru si pot evo-
lua spre deces in termeni foarte restransi [27, 28, 29].

Aplicarea formulei matematice bazate pe analiza
discriminantd a 7 variabile (stadiul maladiei TNM,
abordarea chirurgicala, ulceratia, sexul, forma celula-
ra a melanomului malign, nivelul de invazie a melano-
mului malign dupa W. Clark si grosimea tumorii dupa
A. Breslow) au o valoare predictiva fatd de supravie-
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tuirea pacientilor in primele 12 luni de 83,3%, iar fata
de decesul in primul an de 90,0%. Avantajul consta
in sporirea exactitatii i obiectivizarii prognosticarii
evolutiei nefavorabile sau favorabile la pacientii cu
melanom malign in primul an dupd diagnosticarea
maladiei. Metoda propusa permite depistarea precoce
a bolnavilor cu risc sporit de agravare, fapt ce impune
o0 atentie sporitd pentru aceastd categorie de pacienti
cu corijare la timp a programului terapeutic.
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Rezumat

Lucrarea studiaza rolul alelelor “nefavorabile” ale genelor polimorfe, ale caror produse sunt implicate in metaboli-
zarea cancerigenilor fumului de tutun, in riscul cancerului pulmonar. Genele, care codifica enzimele de biotransformare,
sunt caracterizate printr-un polimorfism semnificativ genetic, care determina diferentele individuale in reactiile metabo-
lice. in acest sens, studiul de polimorfism al enzimelor implicate in metabolizarea substantelor cancerigene este sarcina
de solutie actuala, care oferd o abordare pentru evaluarea sensibilitatii individuale la efectele cancerigene. Datorita
faptului ca enzima CYP2EI este implicatd in metabolismul nitrozaminelor, inclusiv ale fumului de tutun, aceasta §i
gena ei de codificare, au devenit obiectul de interes al medicilor oncologi. CYP2E1 este un component al superfamiliei
citocromului P450 si catalizaza oxidarea multor xenobiotice cu greutate moleculara scazuta, cum ar fi clorura de vinil,
benzen, etanol, acetond, uretan etc. Enzima usor este indusa de etanol si creste intens activitatea sa de stabilizare pro-
teica substrat-dependenta. O analiza a literaturii de specialitate nu permite o concluzie clara cu privire la rolul enzimei
CYP2E1 in predispunerea ereditara la cancerul pulmonar.

Cuvinte-cheie: cancer pulmonar, polimofismul genei CYP2E1

Summary. The polymorphism of CYP2E1 gene and lung cancer predisposition.

This work study the role of “unfavorable” alleles of polymorphic genes whose products are involved in the metabolism
of tobacco smoke carcinogens, in the risk of cancer of the lung. The genes encoding enzymes of the biotransformation are
characterized by a significant gene polymorphism, which determines individual differences in metabolic reactions. In this
regard, the study of polymorphism of enzymes involved in the metabolism of carcinogens is the task of topical solution,
which provides an approach to the assessment of individual sensitivity to the carcinogenic effects. Due to the fact that the
enzyme involved in the metabolism CYP2EI nitrosamines, including smoke, and the gene encoding it become the subject
of interest oncologists. CYP2E1 belong to a superfamily of cytochrome P450 and catalyze the oxidation of low molecular
weight of many xenobiotics, such as vinyl chloride, benzene, ethanol, acetone, urethane, etc. Enzyme induced by ethanol
highly increases their activity by substrate-dependent protein stabilization. An analysis of the literature does not allow a
clear conclusion about the role of CYP2E] in the genetic predisposition to lung cancer.

Key words: lung cancer, CYP2E1genetic polymorphism

Pesrome. Iomumopdusm rena CYP2E1 n npeapacno/ioxkeHHOCTh K paKy JIerkoro.

Crarpsi TTOCBSIIIIEHA U3YUYEHHIO POJI «HEOIArONpPHUsTHBIXY» ajuleseil MOJTMMOP(HBIX TEHOB, MPOIYKTHI KOTOPBIX MPHU-
HUMAIOT Y4acTHe B METa0OJIM3Me KaHIIEPOreHOB TabauHOTO JIbIMa, B PHCKE BO3HUKHOBEHHMS paKa JIETKOTo. [ eHbl, KOau-
pytomue GepMeHTbl CUCTEMbl OHOTpaHCc(hOPMALIK, XapaKTePHU3yIOTCs 3HAYUTENbHBIM [€HHBIM IOJMMOP(U3MOM, YTO
OTIpe/IesIsieT HHINMBHIyJIbHbIE PAa3IndMsl MEeTadOoINYeCcKnX peakuuii. B aToii cBsi3n nzydenue nonumopgusma depmen-
TOB, IPUHUMAIONINX y4acTHe B MeTa00IM3Me KaHIIEPOTEHOB, SBIISETCS 3aa4eii aKTyalbHOH, pPeIIeHne KOTOPOH MO3BO-
JISIeT TOOWTH K OLIEHKE MHAMBUAYaJIbHOW TyBCTBUTEIBHOCTH K KaHLEPOI'CHHBIM BO3/EHCTBUSIM. B cBsi3u ¢ Tem, dTo
¢depment CYP2E] yuactByeT B MeTaOOIM3ME HHTPO3aMHUHOB, B TOM YHCIIC U Ta0AYHOTO IIbIMAa, OH M OJHOMMCHHBII
I'eH, KOAUPYIOLUH ero, cTanu npeamerom uHtepeca onkonoros. CYP2E1 Bxogut B cynepcemeiicTBo nuroxpoma P-450
U KaTaJIU3UPYyeT OKHUCIEHHE MHOTUX HU3KOMOJIEKYISIPHBIX KCEHOOMOTHKOB, TAKMX KaK BUHMIXJIOPHI, OCH30J, 3TaHOI,
aleToH, yperad u jap. GepMeHT JIerko MHIYLHUPYETCsl 3TAHOJIOM, PE3KO IOBBIINIas CBOIO aKTUBHOCTH MyTeM CyOcTpar-
3aBUCHMOM CTaOMIM3aIMK OenKa. AHAIN3 JJaHHBIX JUTEPaTyphl HE ITO3BOJSET CAETaTh OJHO3HAYHOTO BHIBOJIA O POIH
reda CYP2E1 B reHeTHUeCKO# MPeapactoaoKeHHOCTH K PaKy JIETKOTO.

KaroueBnble citoBa: pax sierkoro, nmonumopgusm rena CYP2E]



Stiinte Medicale

39

Cancerul pulmonar este principala cauza de deces
la barbati si ocupa al doilea loc (dupa cancerul mamar
(BC) la femei [9]. in diferite regiuni geografice la
barbati in fiecare an se depisteaza cazuri noi de can-
cer pulmonar la 100.000 de persoane anual, variind
de la 5,3 1a 99,7, incidenta la femei este 6-10 ori mai
mici [36]. In Rusia, in fiecare an din cauza cancerului
pulmonar decedeaza peste 60.000 de persoane, repre-
zentand 20% din totalul deceselor de cancer [27, 28].
In Sankt Petersburg, CP isi pastreazi primul loc in
structura mortalitatii prin tumori [33,34].

In etiologia cancerului pulmonar un rol major ju-
cat de un set de compusi chimici asociati cu procese-
le industriale, precum si factorii adversi ai mediului,
cum ar fi contaminarea de radon. Cu toate acestea, ne-
catand la faptul prezentei unei asa liste lungi de fac-
tori cancerigeni, care afecteaza transformarea celule-
lor normale in epiteliul pulmonar malign, contributia
lor la dezvoltarea tumorilor pulmonare nu a depasit
10-20%. Marea majoritate (80-90% din CP), privind
incheierea de IARC, sunt cauzate de fumat. Se consta-
ta ca tipul histologic de cancer pulmonar este asociat
cu fumatul [25]. Consumul de tigari cu un continut
de rasina ridicat duce la o incidenta crescuta a car-
cinomului pulmonar cu celule scuamoase al (SCLC)
si continut de ragind redus, produs in prezent, la o
crestere n proportie de adenocarcinom (AC). Studiul
cauzelor acestui fenomen au aratat ca tigarile cu con-
tinut mai mare de gudron, cea mai mare parte din
substantele carcinogene reprezentate de hidrocarburi
aromatice policiclice (HAP), in timp ce la cele cu
continut scazut nitrozamine prevaleaza (NA).

Este extrem de important sa subliniem ca cance-
rul pulmonar nu apare la toti oamenii expusi la agenti
cancerigeni, inclusiv, cele continute in fumul de tutun.
Acest fapt sugereaza existenta unor factori de risc ge-
netic. Studiind mecanismele de carcinogeneza stabilit,
care provoaca transformarea malignd observam acu-
mularea de o varietate de mutatii, localizate 1n special
in oncogene si genele supresoare. Oncogenele codifi-
ca proteine care joaca un rol important in reglementa-
rea pozitiva a diviziunii si diferentierii celulare. Daca
expresia lor excesiva apare intr-o forma modificata,
aceste proteine induc proliferarea necontrolata a ce-
lulelor. Genele supresoare sau antioncogene sunt res-
ponsabile pentru sinteza de proteine, care controleaza
diviziunea celulelor sau induc apoptoza. Mutatiile in
genele supresoare poarta caracter de inactivare [32].

Este cunoscut un numar considerabil de oncoge-
ne si genele supresoare tumorale, care sunt implicate
in patogeneza si progresia tumorilor. De asemenea in
timpul transformarii celulelor normale in canceroa-
se se produc, de obicei, 5-6 mutatii [30]. Celula ce
a acumulat o anumitd cantitate de mutatii se trans-

forma si da nastere la clone maligne. Daca o celula
are initial oncogene prezente, timpul transformarii ei
maligne este mai scurt. Astfel, atunci, cand la o pe-
soand este prezentatd o mutatie in genele BRCAI si
BRCALII — predispozante la cancer mamar, este nece-
sar un numar mai mic de evenimente mutante pentru
dezvoltarea tumorii [31]. Ca urmare, femeile care nu
au mutatii ereditare, probabilitatea de aparitie a can-
cerului este egala cu 0,07, in timp ce, in prezenta unei
mutatii induce probabilitatea cancerului de san cres-
cutd la 0.65-0.85. Predispozitia la cancer poate fi de-
tectat si pentru cancerul pulmonar. Riscul de acest tip
de cancer la fumatori, comparativ cu nefumatorii este
de 5.4 ori si creste la 13,6 ori pentru pacientii cu un
istoric familial de cancer pulmonar [35]. Studiul pato-
genezei moleculare a cancerului pulmonar a aratat ca
transformarea malignd a celulelor epiteliale normale
pulmonare este 1nsotitd de activare a unui numar de
oncogene (K-RAS2, L-myc, ERBB2) si inactivarea
genelor supresoare tumorale (p53 si RB). Cu toate
acestea, In prezent, cel mai mare interes in studiile
moleculare genetice prezintd polimorfismele genetice
asociate cancerului pulmonar. A constatat ca prezenta
de un genotip alele “nefavorabile” de oncogene H-
RASI1, L-MYC creste riscul aparitiei cancerului pul-
monar [5,19,20,21,24,26,29].

Un alt mecanism de predispozitie individuala a
dezvoltarii cancerului pulmonar este asociat cu poli-
morfismul genelor ale caror produse sunt implicate n
metabolizarea cancerigenilor, inclusiv fumul de tutun
[1,2,6]. Activitatea inegald a enzimelor implicate in
metabolismul lor, sunt determinate de prezentarea la
nivel de genom. Variabilitatea genetica in cadrul unei
gene este numit polimorfism genetic (GP). Polimorf
este numit semnul mendelien (monogenic) caracteris-
tic, care intr-o populatie este prezent cel putin prin
doua fenotipuri (si probabil cel putin doua genotipuri)
si, nici unul din ele nu este rar si nu se produce cu o
frecventd mai micd de 1 - 2% [35]. Cu toate acestea,
in unele cazuri, sunt incluse polimorfisme in secvente
de ADN, care sunt prezente intr-o populatie Tn mai
putin de 1% [18].

La nivel molecular polimorfismul genetic se ma-
nifesta prin mici diferente in secventele de nucleotide
de ADN, care sunt compatibile cu functia normala a
genomului, dar duce la anumite variatii In structura
proteinelor. Polimorfismul genetic poate afecta sec-
venta ADN-ului care codifica sinteza proteinelor, adi-
ca exonilor genei structurale. De cele mai multe ori
este vorba de schimbari in introni, regiuni ale ADN-
ului, care alcdtuiesc 90-95% din Intregul genom fara
codificare. Polimorfismul genetic poate fi calitativ, in
cazul in care exista substitutii de nucleotide sau can-
titativ, daca variaza numarul de secvente de nucleoti-
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de ADN-ul, care diferd in functie de diferite lungimi.
Polimorfismul calitativ este prezentat prin substituiri
de nucleotide, cea mai mare parte unice, detectabile
dupa digestia ADN-ului cu restrictia endonucleazica
(polimorfismul de restrictie ADN-ului). Daca in locu-
sul de recunoastere se inlocuieste, enzima nu-I recu-
noaste. Prezenta sau absenta sitului de reconstructie
este relevat prin analiza polimorfismul lungimii frag-
mentelor de restrictie (RFLP) si vizualizate prin elec-
troforeza. Incomparabil mai rare sunt alte modificari
de calitate ale secventelor ADN-ului, cum ar fi inser-
tiile, eliminarile, duplicarea, translocatiile, restruc-
turdrile cromatidei. Polimorfismul genetic cantitativ
este prezentat prin variatii a numarului de repetari a
tandemelor 1-2 (microsatelite ADN), 3 — la 4 sau mai
multe nucleotide in unitatea repetabila (minisatellite
ADN). Repetarile ADN-ului, cu o lungime si varia-
bilitate mai mare in compozitie, structura interna de
nucleotide — este tandemul variabil repetabil (EPR).

Plimorfismul genetic inflenteazd sensibilitatea
individuala la o multime de factori, crescand sensibi-
litatea, sau, alternativ, prin prevenirea aparitiei pato-
logiilor cauzate de diferite influente externe (infectie,
substante medicamentoase, droguri, tutun etc.). Ast-
fel, alela polimorfa, fiind pentru individ neutra devine
“periculoasa”, sub influenta factorilor externi, inclu-
siv cancerigeni.

Substanta ingeratd in celuld, inclusiv cancerige-
na, este metabolizata si eliminatd din organism. Bi-
otransformarea xenobioticelor este de obicei privita
ca un proces pe etape, care cuprinde doua faze: acti-
vare (faza I) si conjugare (faza II). In transformarile
biochimice care catalizeaza faza I, principalul rol au
fermentii, ce fac parte din sistemul enzimelor micro-
zomale oxidare-monoxigenare, care includ un com-
plex de enzime ce contin un flavoprotein (NADPH
— citocrom P450 — reductaza), fosfocolina si hemo-
proteina (citocrom P—450). Fermentii fazei I conver-
tesc xenobioticele la compusii electrofilici. Ulterior,
metabolizarea se refera la faza II. Acest grup de enzi-
me include: glucuronidaza, sulfataza, UDP-glucuro-
nil transferaza, N-acetiltransferaza, metiltransferaza,
glyutationtranferaza etc. Mecanismul de eliminare a
produselor dupd detoxifiere este prevazut de glico-
proteina P, care este ATPaza de transport si elimina
produsele detoxificarii prin hidroliza ATP.

In transformirile efectuate in diferite etape ale
metabolismului xenobioticilor, participa mai mult
de 200 de enzimi diferite. Genele care codifica enzi-
mele sistemului de biotransformare, sunt caracteri-
zate printr-un polimorfism genetic semnificativ, care
determina diferentele individuale in reactiile metabo-
lice. In acest sens, studiul polimorfismului enzimelor
implicate in metabolizarea substantelor cancerigene

este o sarcind actuald, solutionarea careea oferd o
efectele cancerigene.

Datorita faptului ca enzima CYP2E1 e implicata
la metabolismul nitrozaminelor, inclusiv in fumul de
tutun [25] ea si gena omonima de codificare, au deve-
nit obiect de interes al medicilor oncologi. CYP2E1
este parte componenta a superfamiliei citocromului
P450 si catalizeaza oxidarea multor xenobiotice cu
greutate moleculard scazuta, cum ar fi clorura de vinil,
benzenul, etanolul, acetona, uretanul etc. Enzima este
usor indusa de etanol, crescand dramatic activitatea
sa prin dependentd de substratul stabilizarii proteice
[27]. Gena CYP2EI1 este localizatd pe cromozomul
10 [15]. Pentru gena datd se afiseazd un numar de
variante alelice. Astfel, prezenta polimorfismului 1n
regiunea de reglare a genei este asociata cu cresterea
expresiei, detectabila cu enzimele de restrictie: Pstl-
G1259C, Rsal — C1019T. Experimentele in vitro au
aratat ca prezenta mutatiilor in doud alele creste ni-
velul de transcriere de 10 ori, comparativ cu genomul
nemodificat [4]. Rezultate similare au fost obtinute la
transfectia experimentald pe linia de celule Hep-G2
atunci, cand se efectueaza implicarea cloramfenicol
acetiltransferazei cu integrarea ei in constructia struc-
turii regiunii de reglementare a genei CYP2E1. Daca
enzima a fost prezenta in regiunea de reglare a genei
cu alele de tip salbatic, expresia enzimei in aceste ce-
lule a fost micd. Daca in cultura a fost introdusa gena
cu mutatie, studiul a observat o activitate crescutd a
enzimei. Dral-polimorfismul este localizat in intronul
6 cu inlocuirea T7668A.

In 1991, un grup de autori japonezi au raportat
mutatii in legaturd cu Dral-site-ul CYP2E1 gena cu
risc de cancer pulmonar [22]. Autorii, explorand alele
rare ale acestei gene 76 sanatosi si 91 de pacienti cu
cancer pulmonar au aratat ca alele cu aceste mutatii
sunt mai frecvente la pacientii cu cancer, decat la cei
sanatosi (45,9% vs 28,5%) (OR = 2,1 CI:1-4). Ulteri-
or, astfel de studii au fost efectuate de catre mai multi
autori, dar datele sunt contradictorii. Astfel, Hirvonen
A. si colab. [8] care au studiat Dral-polimorfismul, au
constatat ca alela mutanta a fost identificata ca hetero-
zigot in 19,8% la sandtosi. Purtatorii alelelor mutante
homozigote au constituit 0,08%. Din 40 de persoane
din al doilea grup de control, compus din pacientii cu
cancer, excluzand tumori pulmonare o alela rara a fost
detectata la 16% si doud — 1n 2,5% din cazuri. La pa-
cientii cu cancer pulmonar alele rare in stare heterozi-
gota au fost prezente in 13,8% in stare homozigota —
2%. In baza acestor date, autorii au ajuns la concluzia
ca polimorfismul CYP2EI nu se asociaza cu riscul de
cancer pulmonar. Aceasta pozitie este confirmata de
datele statistice demonstrative prin faptul ca cance-
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rul pulmonar la barbati, in Finlanda este de 2 ori mai
frecvent, decat la japonezi, care consuma mult mai
multe tigari decat finlandezii. In acelasi timp, mutati-
ile genetice CYP2EL1 la pacientii cu cancer pulmonar
japonezi, prezinta o banda de 1,6 ori mai mare decat
la sdnatosi, iar la pacientii finlandezi aparitia alelei
rare a fost similard grupului de control.

Watanabe J. si colab. [23] in baza populatiei japo-
neze au studiat Rsal / RFLP CYP2E1 gene si asocie-
rea ei cu susceptibilitatea la cancer pulmonar. Autorii
in contrast cu datele prezentate de Uematsu F. et al.
nu au gasit, relatia dintre studiul polimorfismului ge-
nelor si riscul de cancer pulmonar. in cele doua gru-
puri de control, cu totalul de 327 de persoane purta-
tori homozigoti ale genei mutante au fost gasiti la 16
persoane (3,2%) vs 13 (4,1%) din 316 de pacienti cu
cancer pulmonar.

Londron S. si colab. [14] de asemenea, au in-
cercat sd gdseascad o legatura intre riscul de cancer
pulmonar si Rsal-polimorfismului genei CYP2EIL.
La examinarea grupurilor mari de sanatosi (706 per-
soane) si pacientilor cu cancer pulmonar (341 per-
soane), autorii nu au gasit persoanele cu alele ho-
mozigotd mutanta, precum si frecventa de mutatii
in una din alele dintre pacientii cu cancer pulmonar
nu depasesc valorile gasite la persoanele sdndtoase.
In baza rezultatelor, cercetitorii au ajuns la conclu-
zia cd nu existd nici o relatie intre prezenta de alele
rare Rsal-CYP2E1 si a riscului de cancer pulmonar.
Aceasta concluzie este confirmata si de o compara-
tie a mutatiilor studiate atat la barbati cat si femei.
La examinarea a 137 de femei cu cancer pulmonar
si 229 sanatoase, autorii au descoperit alele Rsal rare
heterozigote in 3% si 4%, respectiv. Din cei 191 de
barbati investigati cu cancer pulmonar alele similare
au avut loc la 5%, si la 436 de donatori sanatosi — in
7% din cazuri, respectiv. Desi, incidenta cancerului
pulmonar la femei Tn comparatie cu barbatii este de
6-10 ori mai mica diferenta Intre grupurile studiate
nu a fost semnificativa.

Analiza legaturii dintre Dral / RFLP ale genei
CYP2E1 si a riscului de cancer pulmonar este, de
asemenea, dedicat activitatii Kato S. si colab. [10,11].
Studiul a implicat 58 de pacienti cu cancer pulmonar.
Grupul de control a constat din pacienti cu cancer, tu-
mori de localizari diferite, cu exceptia pacientilor cu
cancer pulmonar si a vezicii urinare, si pacientilor cu
boli pulmonare obstructive cronice (18 si 37 de per-
soane, respectiv). Autorii nu au gasit nici o asociere
a polimorfismului genei Dral-CYP2E!1 cu incidenta
cancerului pulmonar. Cu toate acestea, pentru a studia
alele rare, grupurile implicate au fost mici.

In 1997 a fost publicati o lucrare de El-Zein R. si
colab. [4], care prezintd datele privind relatia dintre

mutatiile in incinta Pstl genei CYP2EI1 cu dezvolta-
rea unor anumite tipuri histologice de tumori. Au fost
studiati 52 de pacienti cu cancer pulmonar si 48 dona-
tori sdndtosi de aceeasi varsta si sex. Ambele grupe au
fost fumatori agresivi. S-a constatat ca din 52 de pa-
cienti cu cancer pulmonar la 7 pacienti (13,5%) s-au
gasit mutatii Pstl-site-ului. Purtator al alelei mutante
homozigote a fost numai unul (1,9%). In grupul de
control de 48 de persoane, numai doua (4,1%) au avut
alela rara. Astfel, mutatii in regiunea Pstl- situl au fost
de 3,5 ori mai frecvent la pacientii cu cancer pulmo-
nar, comparativ cu grupul donatorilor sanatosi (OR =
3,5, 95% CI :0,65-25, 8). Studiul histologic a 52 de
tumori au aratat ca 22 au avut cancer pulmonar pavi-
mentos, 26 de pacienti —adenocarcinoame si la 4 — tu-
morile au fost reprezentate de alte tipuri histologice.
La toti cei 7 pacienti cu alele rare au fost determinate
adenocarcinoame. Pe baza datelor obtinute, autorii
au ajuns la concluzia ca polimorfismele CYP2EInu
numai reflectd predispunerea individuala la cancer
pulmonar, dar, de asemenea, serveste ca un factor de
dezvoltare a unui tip histologic specific — adenocarci-
nom. Cu toate acestea, lucrarile altor autori, inclusiv,
conform datelor noastre, aceastd constatare nu a fost
confirmata.

Intr-un studiu al lui Le Marchand L. si colab. [13]
efectuat pe cohorte mari din diferite grupuri etnice:
europeni, japonezi si taiwanezi au aratat ca variante-
le homozigote mutante alelelor Dral- si Rsal- a genei
CYP2E1 constatate la pacientii cu cancer pulmonar
este mult mai putin frecvent, decat la sanatosi si, in
baza acestor date au ajuns la concluzia cad mutatiile
genei CYP2EI reduce riscul de cancer pulmonar. Au-
torii au constatat, de asemenea, o legatura intre mu-
tatii si tipul histologic al tumorii: alele homozigote
cu o mutatie in Dral-site-ul genei CYP2E1 au fost
asociate cu o reducere In proportie a adenocarcinoa-
melor, si mutatia in Rsal-situl a redus cota de cancer
pulmonar cu celule mici. Relatia dintre prezenta de
mutatii Tn gena CYP2E1 si aparitia cancerului pul-
monar cu celule scuamoase nu a fost gasita. Cu toate
acestea, separarea pe grupuri de origine si reducerea
asociatd in numar a fiecarei din grupele studiate, nu
a permis autorilor sd identifice diferente semnifica-
tive statistic pentru fiecare grup etnic. Datele privind
rolul protector al alelelor “rare” ale genei CYP2E1
privind aparitia cancerului pulmonar pentru populatia
chineza sunt, de asemenea, in lucrarea lui Persson I.
si colab. [16].

Potrivit Ministerului Sanatatii din Chile entitati
nosologice, cum ar fi cancerul pulmonar, cancerul tra-
heei si bronhiilor in tard ocupa primul loc in structura
mortalitatii cauzate de cancer. Avand 1n vedere acest
fapt, a fost realizat studiul relatiei dintre susceptibili-
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tatea la cancer pulmonar si polimorfismul unor gene
care codifica enzime implicate in metabolismul dife-
ritor cancerigeni [17]. Inclusiv au fost investigate Pstl
/ Rsal- Dral-RFLP CYP2E1 la 96 de chilieni sanatosi.
Alele de tip salbatic homozigote au fost detectate la
72%, mutante homozigote — la 2,2% si heterozigote
—la 26% din investigati. Frecventa observata a alelei
Rsal — 1n acest studiu a fost comparata cu frecven-
ta acestor alele din populatiile europene si japoneze.
Comparatia distributiei alelelor rare genei CYP2E1
la reprezentanti ai diferitor grupuri etnice au aratat ca
alelele rare la chilieni au fost mai mult depistate ca la
europeni, si mai putin decat la asiatici. Quinones L. si
colab. [17], ludnd 1n considerare datele de sensibilita-
te mai mare al japonezilor pentru cancerul pulmonar,
comparativ cu europenii §i in baza prevalentei alele-
lor rare, la chilieni au ajuns la concluzia ca populatia
chiliana este mai sensibila la riscul de cancer pulmo-
nar, decat cea europeana.

Kim R. si colab. [12], folosind datele prezentei
alelelor rare din locusul Pstl / Rsal si Dral- genei
CYP2E1 sunt mult mai frecvente in populatia japo-
nezd, decat la europeni, au studiat polimorfismele
CYP2E1 in ambele grupuri etnice §i au comparat da-
tele activitatii enzimei CYP2E1 cu genotipul ei. Ac-
tivitatea enzimatica a fost determinata de capacitatea
ei de a metaboliza hlorzoksazonul. Testatii au primit
250 mg per os, iar in continuare concentratia medica-
mentului si metabolitul sau (6-gidroksihlorzoksazon)
a fost determinat in plasma si urina. S-a constatat ca
concentratia medicamentului si metabolitul acestuia
in populatia japoneza in plasma a fost semnificativ
mai mare decét la cea europeana si rata de eliminare
—40% mai mica.

Dupa 7 zile de la determinarea activitatii functio-
nale a enzimei CYP2E1 in sangele pacientilor exami-
nati a fost prelevat sange pentru determinarea geneti-
ca Pstl / Rsal si Dral-polimorfismului.

In cadrul studiului, s-a constatat ca rezultatele fe-
notiparii i genotiparii coreleaza intre ele: la purtatorii
de alele rare ale genei CYP2E]1 se determina cresterea
activitatii enzimei CYP2EI.

La japonezi alela rara Pstl / Rsal a genei este mult
mai des intalnita decat la europeni, iar activitatea en-
zimei CYP2E1, respectiv, mai mare la populatia japo-
neza, decat la cea europeana.

In studiul Dral polimorfismului la reprezentan-
tii de aceleasi grupuri etnice, acesti autori au aréatat,
ca purtatorii japonezi au genotipul mutant homozi-
got si activitatea metabolicd a enzimei CYP2E1 mai
mici, decat la purtatorii genotipului silbatic. Intr-un
studiu realizat pe populatia europeana, a fost dezva-

luit, de asemenea, reducerea activitatii enzimatice a
CYP2EL1 la purtatori de alele heterozigote ale genei
comparativ cu homozigote de tip salbatic. Purtato-
rii genotipului mutant homozigot al genei CYP2E1
in randul europenilor intervievati au fost absente.
Studiile prezentate de catre Kim et al., de asemenea,
au aratat ca pentru a obtine rezultate reprezentative
atunci, cand se compara datele din studiile fenotiparii
si genotiparii grupurile comparate trebuie sa contina
numadrul de investigatii crescute in mod semnifica-
tiv. Autorii au studiat, de asemenea, in diferite gru-
puri etnice, capacitatea functionald a microzomilor
hepatici in vitro de a metaboliza diverse substraturi.
Probe de tesut hepatic au fost obtinute de la europeni
de serviciul Tennessee Donor Services, tesutul hepa-
tic la japonezi a fost obtinut in timpul interventiilor
chirurgicale. Din preparatele hepatice au fost izolati
microzomii §i examinate capacitatea de oxidare a
hlorzoksazonei si anilinei la 6 gidroksihlorzoksazo-
na si 6-hydroxyaniline. Autorii au comparat activita-
tea enzimelor de mai sus cu distributia alelelor Rsal
/ Pstl si Dral genei CYP2E]1. Preparate de ADN au
fost izolate din probele hepatice a 8 europeni si 6
japonezi. Asociere intre polimorfisme de CYP2E]I si
nivelul de activitate catalitica a enzimei codificate de
ea nu a fost gasitd, probabil datoritd numarului mic
de pacienti.

Rezultatele prezentate in acest studiu au aratat,
ca nu este o relatie clara intre anumite tipuri de po-
limorfism a genei CYP2E] si diferente in activitatea
acestei enzimi in vivo.

S-a facut o Incercare de a gasi o legatura intre ex-
presia gene CYP2EI si CYP2ES, si fumat [6]. Expre-
sia genelor CYP2E1 si CYP2EG6 in celulele epiteliale
bronsice obsinute prin bronhoscopie la 12 subiecti
sandtosi nefumatori §i 8 fumatori a fost determina-
ta prin PCR cantitativa inversa. Studiile au aratat ca
nivelul expresiei genei CYP2EG6 a fost de 6 ori mai
mare decat a genei CYP2E1. La fumatori, comparativ
cu nefumatorii, expresia genei CYP2EG6 a fost redusa
2,85 ori. Pe baza acestor date, autorii au ajuns la con-
cluzia ca: in primul rand, activitatea genelor CYP2E1
si CYP2E6 poate fi utilizata pentru a determina riscul
individual de cancer pulmonar, in al doilea rand, fu-
matul reduce nivelul de expresie in celulele epiteliale
bronsice, iar in al treilea rand, gena CYP2E6 este mai
importanta pentru activarea metabolica a nitrozami-
nelor decat CYP2EI.

Astfel, analiza literaturii de specialitate nu permi-
te a face o concluzie clard cu privire la rolul genei
CYP2ELI in predispozitia genetica catre cancerul pul-
monar.
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PARTICULARITATI HORMONALE SI IMUNOLOGICE iN CARCINOMUL
LOBULAR A GLANDEI MAMARE
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Rezumat

Studiul indicilor homeostazei imunologice (CD-19, CD-3, CD-4, CD-8, CD-5, CD-16, CD-HLA DR, CD4/ CDS,
CD4+CD8/CD3) si hormonale (Prolactina, FSH, LH, Estradiol, Progesteron, Cortizol, DHEAS, TSH, T3, T4) la 22 bolnave
de CGM forma lobulara si 92 bolnave de CGM forma ductald a confirmat divergente a indicilor studiati in CGM lobular
fata de cel ductal care se manifesta prin nivelul mai scazut a Prolactinei (respectiv 14,8 + 2,8 ng/ml si 19,3 + 1,96 ng/ml),
Estradiolului (respectiv 56,3 + 11,54 ng/ml si 87,8 + 7,69 ng/ml), Progesteronului ( respectiv 2,44 + 0,81 ng/ml si 4,10
+ 0,71 ng/ml), si majorarea nivelului Cortizolului (respectiv 21,3 + 3,45 mg/dl si 17,6 + 0,90 mg/dl) fata de cel ductal.
Particularitatile homeostazei imunologice in cancerul lobular fata de cel ductal, s-au manifestat prin scaderea veridica a
CD — 19 (respectiv 6,31 + 0,86 si 8,83 + 0,61; p< 0,0220) si nivelul mai inalt al CD-3 si CD-5 in cancerul lobular fata
de cel ductal.

Cuvinte-cheie: cancer lobular, cancer ductal, homeostaza hormonald, indicii imunologici

Summary. Hormonal and immunological peculiarities of the breast lobular carcinoma.

Studies of immunological homeostasis indices (CD-19, CD-3, CD-4, CD-8, CD-5, CD-16, CD-HLA-DR, CD4 /
CDS, CD4 + CD8/CD3) and hormonal homeostasis indices (Prolactin, FSH, LH, Estradiol, Progesterone, Cortisol, DH-
EAS, TSH, T3, T4) in 22 patients with lobular carcinoma and 92 patients with ductal carcinoma of the Breast, have con-
firmed the differences in the indices studied in lobular Breast Cancer compared to the ductal, manifested by lower levels
of Prolactin (14,8 + 2,8 ng/ml and 19,3 + 1,96 ng/ml respectively), Estradiol (56,3 + 11,54 ng/ml and 87,8 + 7,69 ng/ml,
respectively), Progesterone (2,44 + 0,81 ng/ml and 4,10 + 0,71 ng/ml, respectively) and increased Cortisol levels (21,3 +
3,45 mg/dl and 17,6 + 0,90 mg/dl, respectively) in lobular carcinoma, compared with the indices for the ductal carcinoma.
Unlike in ductal carcinoma, immunological homeostasis of lobular carcinoma is manifested by a true reduction of CD - 19
(6,31 + 0,86 and 8,83 + 0,61 respectively; p< 0,0220) and higher levels of CD-3 and CD-5.

Key words: lobular cancer, ductal cancer, hormonal homeostasis, immunological indices

Pe3tome. 'opmMoHa/IbHbIE M MMMYHOJIOTHYeCKHE 0COOEHHOCTH J100Y/ISIPHOTO PAaKa MOJIOYHOM KeJie3bl.
OmnpenencHne moka3areiae TopMOHAIFHOTO U IMMYHHOTO ToMeocTasa y 22 60mbHBIX 100ysspasiM PMXK 1 92 601s-
HBIX MPOTOKOBBIM PMIK BBIABMIIO 0COOEHHOCTH HEKOTOPBIX MOKAa3aTeseil, KOTOphIE BBIPa)KAINCh B CHI)KCHUH YPOBHS
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[pomaktuna, Jctpaguona u [Iporecrepona mpu nomskoBoM PMIK (cootrBerctBenno 14,8 + 2,8 ur/mim, 56,3 + 11,54 ar/
ML, ¥ 2,44 + 0,81 HI/MIT) B CpaBHEHHH C TIPOTOKOBBIM (cooTBeTCTBeHHO 19,3 + 1,96 Hr/™mi, 87,8 + 7,69 ar/mim, u 4,10 +
0,71 ar/mm) u noseimenneM ypoBHs Kopruzona (coorBerctBenHO 21,3 + 3,45 mr/mn u 17.6 £+ 0.90 mr/mm). OcobeHnoct
MMMYHHOTO TOME0CTa3a COCTOST B TIOCTOBepHOM CHIKeHUH CD — 19 mipu T0JIbKOBOM pake TI0 CPaBHEHHUIO C MMPOTOKOBBIM
(cootBerctBenHo 6,31 + 0,86 u 8,83 + 0,61; p< 0,0220) u TeHACHIMEN K TTOBBIIIICHHUIO TToKa3areneil T — KiIeTouHoM 1mo-

MYJSIAN JIAM(OIIUTOB.

KuarwueBble ciaoBa: JOOYISIpHBIN pak, TyKTalIbHBII pak, TOPMOHAJIbHBIMN TOMEOCTa3, UMMYHOJOTHUECKHE TO-

KasaTrein

Conform datelor literaturii cancerul lobular con-
stituie 5-15% din tot cancerul glandei mamare (CGM)
[1]. Conform datelor Institutului Oncologic din Re-
publica Moldova, cancerului lobular ii revin aproxi-
mativ 19% din toate tumorile maligne ale glandei ma-
mare tratate radical in IOM 1in anii 2004-2008. Can-
cerul glandei mamare, de facto este una din cele mai
complicate localizatii de tumori maligne, atat pentru
investigare, cat si pentru tratament. Investigarea in
CGM include nu numai metode pentru confirmarea
diagnosticului de tumora (clinicd, mamografica, ci-
tologica sau/si trepanbiopsie), metode pentru deter-
minarea extinderii procesului tumoral (mamografia,
metode pentru aprecierea starii ganglionilor limfa-
tici regionali — de la palpare pana la metode speciale
rentghenologice — radiografia cutiei toracice, USG
organelor abdominale, scintigrafia oaselor in regim
»corp integru”, la posibilitate — PET), ci si metode
pentru aprecierea starii generale a organismului, din
care, pe langa patologia concomitentd in CGM o 1n-
semndtate deosebitd o au si indicii imunitatii si ho-
meostazei hormonale. In literatura pana in prezent se
expun diverse pareri referitor la caracterul evolutiei
clinice si prognosticul in diferite forme morfopatolo-
gice de CGM. Introducerea in practica clinica a de-
terminarii receptorilor hormonilor steroizi, HER- 2/
neu, Ki— 67, acumularea rezultatelor tratamentului in
divers grad de expresie al acestor markeri moleculari
a contribuit la elaborarea clasificatiei clinico-morfo-
patologice, in care CGM se distribuie in subtipurile
biologice — luminal A, luminal B, cu supraexpresie
al Erb-B2 si bazal-like (triplu negativ). CGM, care
conform clasificatiei clinico-morfologice (St. Gallen,
2011) se atribue catre subtipurile biologice luminal B
sau cu supraexpresie al Erb-B2 si, se caracterizeaza
prin prognostic sever, morfologic in majoritatea ca-
zurilor corespund cancerului lobular; in acelasi timp,
subtipul luminal A ( ReEs+, RePg+, HER-2neu -, Ki-
67< 14% ) desi e de structura lobulara, este endocri-
nosensibil §i se caracterizeaza prin prognostic pozitiv.
Cancerul triplu negativ se apreciaza de asemenea si
ca CGM cu o evolutie clinicd nefavorabild, insa triplu
negative sunt nu numai unele cazuri de cancer ductal,
ci si aga forme morfopatologice speciale precum me-

dular si adeno-chistos, pentru care e caracteristica o
evolutie clinica lentd si prognostic favorabil. lata de
ce clasificatia clasicd morfopatologica pana in prezent
nu si-a pierdut insemnatatea ca factor de prognostic in
CGM. Majoritatea autorilor (3aBbstoBa M., Biglia
N., Rakha E., Macmillan R.) considera ca cancerul
lobular este nu numai de diferentiere mai joasa decat
cel ductal ci §i mai agresiv dupa evolutia clinica. Pro-
babil diferenta evolutiei clinice in aceste doua forme
morfopatologice precum i in limita aceleeasi forme,
depinde nu numai de gradul de expresie a markerilor
moleculari in cadrul fiecarei forme, ci §i de ponderea
altor factori generali ai organismului, inclusiv — starii
imunitatii i homeostazei hormonale.

Reiesind din cele expuse, scopul acestei investi-
gatii este studiul particularitatilor hormonale i imu-
nologice ale bolnavelor cu carcinom lobular al glan-
dei mamare.

Pentru atingerea scopului am stabilit urmatoarele
obiective:

1. Studiul indicilor imunologici in cancerul lobu-
lar si ductal.

2. Studiul indicilor homeostazei hormonale in
aceste doud forme morfopatologice ale CGM.

Material si metode

In studiu au fost incluse 114 paciente cu CGM
(forma lobulara — 22 de paciente, forma ductala — 92)
care au fost diagnosticate si au primit tratament spe-
cific radical in IMSP IO in perioada anilor 2006-2008
cu varsta medie 54,73 + 0,46 de ani. Intru realizarea
scopului si obiectivelor la acest lot de paciente a fost
studiatd populatia limfociteor T- §i B- prin metoda
imunofenotipdrii indirecte cu anticorpi monoclonali
(CD) cu chiturile companiei ,,Sorbent” (Rusia). Am
studiat urmatorii indici imunologici: CD-19, CD-3,
CD-4, CD-8, CD-5,CD-16, CD-HLA DR, CD4/CDS,
CD4/CD8/CD3. Deasemenea prin metoda imunoen-
zimatica (ELISA) cu chiturile companiilor DSL (Dia-
gnostic Sistem Laboratories) si UBI (United Biotech
Inc.) s-au apreciat si indicii homeostazei hormonale:
Prolactina (PRL), Progesteronul (PR), hormonul foli-
culostimulant (FSH), hormonul luteinizant (LH), Es-
tradiolul (ES), Cortizolul (CRT), hormonul tireotrop
(TSH), treiiodtironina (T3), tetraiodtironina (T4),
DHEAS-ul.
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Datele obtinute au fost prelucrate statistic prin
metodele: calcularea valorilor medii (M), marjei de
eroare (m). Semnificatia diferentelor statistice dintre
valorile medii s-au apreciat prin metoda t-Student;
s-au considerat semnificative diferentele la valoarea
p <0,01; 0,05; 0,001.

Rezultate si discutii

Studiul hormonilor adenohipofizari a manifes-
tat ca in cancerul lobular nivelul Prolactinei (14.8+
2,8 ng/ml), a fost mai jos decat in cancerul ductal
(19,3£1,96 ng/ml) si variatia ponderii valorilor spe-
cifice al acestui indice 1n cancerul lobular (3,8 - 58,0)
a fost mai mic decat in cel ductal (3,4 - 90,8). Desi

pentru ambele forme la o parte de bolnave a fost marit
nivelul Prolactinei (ce de fapt e caracteristic pentru
CGM si reiese din variatia ponderii valorilor specifi-
ce), totusi in forma lobulara aceastd majorare a fost de
douad ori, pe cand in cea ductala depaseste de trei ori
norma. Nu s-au stabilit divergente veridice la aceste
doua forme morfologice a nivelului FSH (26,2+5,32
si 25,242,41 mIU/ml). Aceasta e caracteristic si pen-
tru LH, desi variatia ponderii specifice in Ca ductal
(0,8-85,0 mIU/ml) e mai mare decat in Ca lobu-
lar (0,8-68,8 mIU/ml), iar in cifrele medii respectiv
—(26,54+2,41 si 21,7+4,8 mIU/ml) este o tendinta spre
majorarea nivelului LH in forma ductala a CGM.

Tabelul 1
Indicii hormonilor adenohipofizari in formele lobulara si ductali ale CGM
Indicii homeostazei hormonale
Forma morfopatologica Prolactina (ng/ml) FSH (mIU/ml) LH (mIU/ml)
Min-max M+m Min-max M+m Min-max M+m

Lobulara 3,80-58.,0 14,8 +2.,8 1,2-82,20 | 26,2+5,32 0,80-68,8 | 21,7+4,08
Ductala 3,40-90,80 19,3 + 1,96 0,40-99,4 | 252+241 0,80-85,0 | 26,5+241
p 0,1956 0,8563 0,3112

Indicii hormonilor ovarieni se caracterizeaza prin
micsorarea statistic veridica a Estradiolului in can-
cerul lobular fatd de ductal (respectiv 56,3+11,54 si
87,8+7,69 ng/ml). in acelasi timp, in cancerul lobular
nivelul Progesteronului a fost practic de doud ori mai
jos (2,444 0,81 ng/ml) decat in Ca ductal (4,10 + 0,71
ng/ml). Prin urmare, hiperestrogenemia in Ca ductal

este mai pronuntatd si dacd vorbim despre hiperes-
trogenemia in Ca lobular (conform variatiei ponderii
specifice 11,0-260,0 ng/ml), ea are loc si la o parte
din bolnavele cu Ca lobular, insa in celelalte cazuri
este relativa din cauza micsorarii vadite a nivelului
de Progesteron.

Tabelul 2
Indicii hormonilor ovarieni in formele lobulara si ductald ale CGM
Indicii homeostazei hormonale
Forma morfopatologica Estradiol (ng/ml) Progesteron (ng/ml)
Min-max M+m Min-max M+m

Lobulara 11,0-260 56,3+ 11,54 0,20-17,0 2,44+ 0,81
Ductala 4,0-300 87,8 + 7,69 0,10-30,0 4,10+ 0,71

p 0,0282 0,1299

Studiul homeostazei tiroidiene manifestd o ten-
dinta de micsorare a nivelului TSH in cancerul lobu-
lar (2,240,27) fata de cel ductal (2,89+0,18). Practic
nu este divergenta la aceste doua forme morfologice
a valorilor medii T3 (109,8+8,92 mg/dl) si respectiv,
(1084+2,61 mg/dl). Aceasta e caracteristic si pentru

nivelul T4. Mai mult de atat si, In variatia ponderii
specifice T4 in cancerul lobular (0,3-10,3 mg/dl) fata
de ductal (0,5-11,0 mg/dl) nu s-au stabilit cazuri de ten-
dinta spre majorarea acestor indici si invers, la o parte
de bolnave s-au stabilit cifrele minimale si in cancerul
lobular (0,3) mai joase ca in cel ductal (0,5).
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Tabelul 3
Indicii homeostazei tiroidiene in formele lobulara si ductald ale CGM
Indicii homeostazei hormonale
Forma morfopatologica TSH (mIU/ml) T3 (mg/dl) T4 (mg/dl)
Min-max M+m Min-max M+m Min-max M+m
Lobulara 0,00-4,8 2,2+0,27 12,0-200 | 109,8+8,92 | 0,30-10,3 | 6,15+0,39
Ductala 0,60-8,5 2,89+0,18 | 43,0-170 | 108,5+2,61 | 0,50-11,0 | 5,95+0,16
p 0,0729 0,8894 0,6500

Pentru Ca lobular este caracteristica sporirea ni-
velului Cortizolului fatd de cel ductal, ce se mani-
festd si prin indicii medii (respectiv 21,3+ 3,45 mg/
dl si 17,6+ 0,9 mg/dl ), cat si prin variatia ponderii
valorilor specifice al acestui indice (respectiv 5,3-
86,8 mg/dl si 1,0-52,0 mg/dl). Prin urmare, pentru
Ca lobular e caracteristica tendinta catre hipercorti-

cism mai pronuntatd decat in Ca ductal, parere ex-
pusd de mai multi autori, incepand de la V. Diliman
(1968 —1974) ,nu e cancer fara hipercorticism”.

Valorile medii a DHEAS-ului in cancerul lobular si
ductal sunt practic identice (1,58+0,22 si 1,52+0,23
mg/dl).

Tabelul 4
Indicii hormonilor suprarenali in formele lobulard si ductala ale CGM
Indicii homeostazei hormonale
Forma morfopatologica Cortizol (mg/dl) DHEAS ( mg/dl)
Min-max M+m Min-max M+m

Lobulara 5,30-86,8 21,3+3,45 0,60-4,40 1,58 +£0,22
Ductala 1,00-52,0 17,6 + 0,90 0,40-8,00 1,52+0,23

p 0,1430 0,8641

Studiul indicilor imunitatii in aceste doua forme
morfologice a CGM, a aratat ca pentru cancerul lo-
bular e caracteristicd scaderea veridica a indicelui
imunitatii umorale CD-19 comparativ cu Ca ductal
(respectiv 6,31+0,86 si 8,8340,61; p<0,02). Variatia
ponderii valorilor specifice al CD-19 in aceste doua
forme morfologice (1 - 14 si 1 - 34) vorbeste despre
divergenta reactiei imune a organismului la bolna-
vele de CGM, care, totusi e mai pronuntata in for-

ma ductald. In schimb in Ca lobular valoarea CD-3
(54,542,04) exprima o tendintd de majorare in com-
paratie cu valoarea acestuia in Ca ductal (50,6+1,08)
insa fara veridicitate statistica. De asemenea, tendin-
td de majorare a valorilor medii dar fard veridicita-
te statistica, se observa la forma lobulara si in CD-5
(37,442,0 i 33,19+1,01). Diferente veridice ale altor
indici imunologici nu s-au stabilit.

Tabelul 5
Indicii imunologici in formele lobulard si ductala ale CGM
Indicii imunologici
Forma
morfopa- CD-19 CD-3 CD -4 CD-8 CD-5
tologica in- in- in- - in-
g Min Mtm Min Mtm Min Mim Min Mtm Min Mim
max max max max max
o 6,31+ 40,0- | 54,5+ | 20,0- 6,0- 20,0- 37,4
Lobulard |1,0-14,0 0.86 76.0 204 | 500 3431+ 1,64 37.0 19,47+ 1,70 560 | +2.0
- 8,83+ 18,0- | 50,6+ | 15,0- 5,0- | 18,13+0,61 | 10,2- | 33,19+
Ductala - 111,0-34,0 | ¢} 850 | 108 | 59,0 | 203076 | 374 62,0 | 1,01
p 0,0220 0,0959 0,2176 0,4639 0,0701
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Concluzii:

1. Studiul efectuat a confirmat particularitatile
unor indici a homeostazei hormonale si imunologice
in cancerul lobular fata de cel ductal.

2. Particularitatile hormonale in cancerul lobular
fatd de cancerul ductal, s-au manifestat prin nivelul
mai scazut a Prolactinei (respectiv 14,8 + 2,8 ng/ml
si 19,3 + 1,96 ng/ml), Estradiolului (respectiv 56,3 +
11,54 ng/ml si 87,8 + 7,69 ng/ml) si Progesteronului
(2,44 £ 0,81 ng/ml $i 4,10 = 0,71 ng/ml) si majorarea
nivelului Cortizolului (21,3 + 3,45 mg/dl si 17,6 +
0,90 mg/dl) fata de cancerul ductal.

3. Particularititile homeostazei imunologice s-au
manifestat prin scdderea veridica a CD-19 (respectiv
6.31+0.86 51 8.83 +0.61; p< 0,0220) si nivelul mai
inalt al CD-3 si CD-5 in cancerul lobular fata de cel
ductal.
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Rezumat

Morbiditatea prin cancer al mucaosei cavitatii bucale in Republica Moldova constituie cca 2,5 — 2,8%°°°, anual fiind
diagnosticate 85-90 de cazuri primare de imbolnavire. Necatand la aceste cifre modeste, ponderea bolnavilor depistati in
stadii avansate constituie 80-90%, iar mortalitatea atinge indicii de 2,0 — 2,3%°°°. Scopul studiului etse majorarea supra-
vietuirii bolnavilor cu cancer al mucoasei cavitatii bucale. Pentru realizarea lui se preconizeaza perfectionarea metodei
chirurgicale de tratament pentru a fi aplicata ca prima etapa in cadrul tratamentului combinat. La fel se planifica perfecti-
onarea metodei criochirurgicale si a chimioterapiei regionale intraarteriale, care de rand cu radioterapia si chimioterapia
sistemica vor constitui elementele de baza a tratamentului complex. O atentie deosebita se va acorda reabilitarii chirur-
gicale (functionala si esteticd), prin utilizarea diverselor tipuri de plastie si protezarii bolnavilor cu defecte a rebordului
alveolar, palatului dur, planseului bucal etc.

Cuvinte-cheie: mucoasa cavitatii bucale, cancer, tratament chirurgical, chimioterapie, radioterapie, reabilitare chi-
rurgicala si protetica

Summary. Complex treatment of cancer of oral cavity mucosa.

The morbidity of cancer of mouth mucosa in the Republic is about 2.5 to 2.8 %°°°, about 85 to 90 cases is annually
diagnosed, by primary disease. Although these modest index, the proportion of patients diagnosed in advanced stages is
80-90%. This leads to a high mortality rate, reaching indices from 2.0 to 2.3 %°°°. The main goal is increase survival
of patients with cancer of the oral mucosa. To achieve the expected improvement of surgical treatment method to be
applied as a first step in the combined treatment. The same method cryosurgical improvement plans and regional arterial
chemotherapy, which along with radiotherapy and systemic chemotherapy will be the basic elements of complex therapy.
Particular attention will be given surgical rehabilitation (functional and aesthetic), using various types of pedicled flaps
and prosthesis of patients with defects of cellular, hard palate, floor of mouth etc.

Key words: oral cavity mucosa, cancer, surgical treatment, chemotherapy, radiotherapy, surgical and prosthesis re-
habilitation

Pe3iome. KoMIuiekcHoe jiedyeHre paka CJIM3UCTON MOJIOCTH PTAa.
3a001eBaeMOCTh pakoM CIM3UCTOI monocTu pra B Pecnybmmke MomnnoBa coctaBnseT 2,5-2,8%°°°, 9To coCTaBIsAeT
85-90 mepBHUYHBIX OONBHBIX €XeronHo. HecMOTps Ha 3TH CKPOMHBIE ITUQPEI, 10 OOTHHBIX BBIABICHHBIX B 3aITyIICH-

[e]o]e}
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HBIX cTtaausax coctaBisieT 80-90%, a cMepTHOCTD mocTuraeT ypoBHS 2,0-2,3%°°°. Ilenpio MCCIeNOBaHUS SIBISETCS TO-
BEIIIICHIE BBDKMBAEMOCTH OOJBHBIX PAKOM CIU3UCTOM monocT pra. s e peanmsanuy mpeiaraeTcsl MpUMEHCHHE
XHPYPTAYCCKOTO BMEIIATEIHCTBA HA TICPBOM dTalle KOMIUIEKCHOTO JICUCHUS TaHHOW Kareropuu 0onmbHBIX. [ImaHupyercs
YCOBEPIIEHCTBOBAHUE KPUO-XUPYPTrUUECKOr0 METOJIA U METO/Ia PETHOHAPHOW BHYTpUAPTEPHAIIbHOM Tepanuu, KOTOpbIE B
COYCTAHUU C PaIUOTEpaield U CHCTEMHOM XUMHOTEpaIueil TOMOIHAT KOMIDIEKCHOE JeueHrue. Ocoboe BHUMaHHE OyleT
VACTICHO XUPYPrUIeCcKoi peadumuTanuu (QyHKIIMOHATBHON U 3CTETHYCCKO#) C MCIOIB30BAaHHEM PA3HBIX TUIIOB TUIACTH-

KH ¥ IPOTE3UPOBaHMS OOJILHBIX C Pa3HBbIMU JAe(heKTaMu JaHHOW 0OIaCTH.
KoaroueBble ci1oBa: ciM3ucTas OJIOCTH PTa, PaK, XUPYPrUUECKOe JICYCHUE, XUMHOTEpaIHsl, paJnoTepanus, XUpyp-

THYeCKas pea61/m1/ITau1/m U MPOTE3UPOBAHUE

Morbiditatea prin cancer al mucaosei cavitatii
bucale in Republica Moldova constituie cca 2,5 —
2,8%°°°, anual fiind diagnosticate 85-90 de cazuri
primare de imbolnavire. Necatand la aceste cifre mo-
deste, ponderea bolnavilor depistati in stadii avansate
constituie 80-90%, iar mortalitatea atinge indicii de
2,0 —2,3%°°°.

Metoda de bazad aplicata actualmente in trata-
mentul cancerului mucoasei cavitatii bucale este ra-
dioterapia. Prezenta insa in mare masurd a formelor
ulcero-infiltrative, cu procese inflamatorii asociate,
reduce din eficienta metodei date. In clinica ,,Tumori
cap si gat” a Institutului Oncologic s-a Inceput uti-
lizarea chimioterapiei regionale intraarteriale, cri-
odistructiei tumorii primare si, dupd caz, aplicarea
tratamentului chirurgical la prima etapa cu rezultate
initial contradictorii, nefiind perfectate procedeele,
nefiind restrictionate indicatiile si contraindicatiile
catre aceste tipuri de tratament.

Pe plan international sunt mai multe directii:
Clinicile continentului american si tarilor orientului
indepartat pledeaza pentru un tratament chirurgical
la prima etapa completat cu telegamaterapie. La fel
aceste clinici aplica sporadic si chimioterapia regi-
onala intraarteriala. Specialistii europeni adminis-
treaza la prima etapa tratament radioterapic, com-
pletat cu chimioterapie sistemica, fiind mai rezervati
in efectuarea interventiilor chirurgicale de volum si
invalidizante. Totodata scolile europene dispun de
o0 practica vasta in tratamentul de recuperare a bol-
navilor, accentul fiind facut si pe asigurarea calitatii
vietii pacientilor.

Necesitatea cercetarii este marcatd de rezultatele
modeste a tratamentului aplicat la momentul actual,
rata Tnalta a mortalitatii bolnavilor de cancer al mu-
coasei cavitatii bucale. Performanta cercetarii este es-
timata de aplicarea unei tactici noi active, diferitd de
cea de limitare doar la tratamentul terapeutic, ce va
constitui dintr-o actiune multimodala cu accentul pe
eliminarea tumorii primare prin procedeu chirurgical,
criodistructiv sau prin chimioterapie regionala intra-
arteriala, indiscutabil fiind completate in programul

complex cu radioterapia sau/si chimioterapia sistemi-
ca.

Scopul studiului propus este majorarea supra-
vietuirii bolnavilor cu cancer al mucoasei cavitatii
bucale, care la moment constituie 35-39% (la 5 ani).
Obiectivele trasate sunt urmatoarele:

— Perfectarea metodelor moderne de evidenta
statisticd cu examinarea obligatorie a bolnavilor pri-
mari cu cancer al mucaosei cavitatii bucale de catre
specialistul oncolog cap si gat pentru confirmare mor-
fologica si stadializare corecta.

— Aprecierea indicatiilor pentru aplicare la prima
etapa a tratamentului chirurgical cu completarea ul-
terioara cu chimioterapie adjuvanta sau radioterapie.
Elaborarea tipurilor noi de interventii chirurgicale in
concordantd cu localizarea procesului si gradul de
afectare, prezenta metastazelor regionale.

— Stabilirea indicatiilor si contraindicatiilor ca-
tre chimioterapia regionald intraarteriala in cancerul
mucoasei cavitdtii bucale. Elaborarea schemelor noi,
eficiente de tratament chimioterapic regional.

— Perfectionarea metodei de criodistructie pen-
tru utilizarea ei in tratamentul complex al cancerului
mucoasei cavitatii bucale, specificarea indicatiilor si
contraindicatiilor.

— Recuperarea chirurgicala functionala si estetica
a bolnavilor cu elaborarea de noi tipuri de interven-
tii prin utilizarea de lambouri pediculate, pe pedicul
vascular si microchirurgicale. Reabilitarea protetica,
drept scop fiind restabilirea functiilor de glutitie, res-
piratie, masticatie si vorbire.

Cavitatea bucald anatomo-topografic este alcatu-
itd din urmatoarele regiuni: limba, obrazul, planseul
bucal, creasta alveolara a maxilarului superior, creas-
ta alveolara a maxilarului inferior, platinul moale si
dur. Pana la 40% din cancerele organelor cavitatii bu-
cale revin cancerului lingval.

Conform unei statistici prealabile efectuate de
Cancer Registrul National, s-a constatat urmatoarea
repartizare a localizarii primare a tumorilor mucoasei
cavitatii bucale: mucoasa obrazului — 36%, mucoasa
planteului bucal — 27%, mucoasa rebordului alveolar
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Diagrama 1. Repartizarea topografica a localizarii primare a cancerului mucoasei cavitatii bucale

— 18%, mucoasa palatului dur si velului palatin — 10%
si mucoasa obrazului — 9% (Diagrama nr.1).

Cea mai afectatd grupa de varsta este de 50-54 de
ani, fiind urmata in cote egale de grupele de varsta
intre 45-49 si 55-59 de ani. Cota parte a barbatilor
constituie cca 79%, a femeilor — 21%. Depistarea pe
stadii are carente mari, astfel in stadiul I sunt depistati
cca 6% din pacienti, in stadiul II — 10%, in stadiul
IIT — 47% si in stadiul IV — 37% din totalul de bol-
navi primari. Pentru recuperarea acestui neajuns sem-
nificativ este necesar de a spori vigilenta oncologica
in activitatea medicului stomatolog si medicului de
familie, dar si de a efectua lucru educativ in directia
ameliorarii culturii sanitare a populatiei.

Reiesind din realitatea statistici a Republicii
de a spori eficienta tratamentului in stadiile III si IV,
deseori complicate cu metastaze regionale, dar si de
a elabora programe radicale de tratament in stadiile
incipiente. Scopul de baza al tratamentului tumorii
primare este extirparea radicala a tumorii, cu sau fara
aplicarea plastiei primare a defectului. La imposibili-
tatea eliminarii radicale (din motive de grad avansat
de extindere sau implicare a structurilor tisulare vi-
tal importante) se va recurge la interventii si metode
de tratament pentru a inldtura maximal posibil sau a
devitaliza tumoarea primard (criodistructia tumorii,
chimioterapie regionald intraarteriald, electrorezec-
tia paliativa a tumorii). Tratamentul contemporan al
cancerului mucoasei cavitatii bucale este combinat si
complex, ce prevede asocierea tratamentului chirurgi-
cal al tumorii primare cu radioterapia n una sau doud
etape si/sau chimioterapia sistemica. Este obligator,
ca tactica tratamentului combinat sa fie apreciata in
consilium comun a specialistilor oncologi cap si gat
cu radioterapeutii si chimioterapeutii.

Analiza publicatiilor in literatura, dar si experi-

1t v

in abordarea complexd a tratamentului cancerului
mucoasei cavitatii bucale, n care un element impor-
tant este metoda chirurgicald. Necesitd de mentionat
faptul, cd pacientii nostri se adreseaza nu doar cu un
stadiu avansat local, dar deseori si cu manifestari se-
cundare — metastaze regionale.

Astfel, tratamentul chirurgical al tumorilor mu-
coasei cavitatii bucale avansate 1l putem diviza in
doua directii: tratamentul tumorii primare si trata-
mentul manifestarilor secundare in ganglionii limfa-
tici regionali.

Eradicarea tumorii primare se va efectua prin una
sau mai multe metode enumerate ulterior:

1. Interventia chirurgicala.

2. Telegamaterapia asupra tumorii primare.

3. Criodistructia tumorii primare.

4. Chimioterapia regionald intraarteriala.

5. Tratament combinat si complex.

Tratamentul metastazelor in nodulii limfatici
regionali necesita efectuarea uneia din interventiile
chirurgicale: interventie de evidare ganglionara cer-
vicalad sau Operatie de tip Crail, completate ulterior
cu telegamaterapia sau chimioterapia sistemica.

Tratamentul chirurgical este strict individuali-
zat deoarece volumul sau va depinde de localizarea
si dimensiunile tumorii primare, forma de crestere,
rezultatul histopatologic preoperator, necesitatea si
defectului posttumoral. Toate interventiile se efectu-
eaza cu bisturiul electric, in limita tesutului sanatos,
cu respectarea unei marje de protectie de la 0,5 la
2,0 cm. Cele mai sumple interventii in plan tehnic
sunt rezectiile partii mobile a limbii, recuperarea
unimomentana efectuandu-se prin prastie cu tesuturi
locale. Momentul important in aceste interventii este
pastrarea strictd a marjei de protectie pentru preveni-
rea recidivelor locale.

Urmeaza interventiile de eradicare a tumorilor ce
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afecteaza mucoasa planseului bucal cu trecere pe lim-
ba, uneori si pe mucoasa rebordului alveolar al man-
dibulei, cu sau fara afectarea tesutului osos. Aceste
interventii necesitd minutios pregatite, aprecierea
corectd a limitelor de afectare, aprecierea prezentei
sau lipsei infiltrarii osoase. Examenul clinic si biopsia
formatiunii vor fi completate cu investigatii radiolo-
gice ale mandibulei, uneori CT sau RMN. Pentru asi-
gurarea radicalitatii tratamentului chirurgical, elec-
troexcizia tumorii primare se va completa cu rezectia
segmentara orizontald sau segmentara totala a osului
mandibulei cu recuperarea la necesitate cu proteza
metalicd. Recuperarea tesuturilor moi se va efectua
cu aplicarea lambourilor invecinate (lingval, nazo-
labial, bucal etc.). In multe cazuri aceste operatii sunt
completate cu interventii de evidare ganglionara regi-
onala asupra colectorilor limfatici submandibulari si
cerivcali superiori.

Tumorile localizate la baza limbii, cu implica-
rea planseului bucal, tonzilei palatine, necesita un
abord special (in functie de localizare, particularitati
anatomice etc.), interventia chirurgicald fiind efec-
tuatd sau prin faringotomie laterald, sau transbucal,
cu efectuarea mandibulotomiei mediane. La afecta-
rea tesutului osos problema abordului dispare, fiind
oricum necesara efectuarea exciziei mandibulei 1n
volum de rezectie segmentara, sau hemimandibulec-
tomie cu sau fard exarticulare. Recuperarea segmen-
tului osos ramane a fi o problema dificila si discuta-
bila. La moment, in clinica noastra se aplicé proteze
metalice din titan, ce se modeleaza dupa forma si
dimensiuni, pentru a suplini fragmentul Tnlaturat. Ca
avantaje sunt accesibilitatea, functionalitatea, lipsa
complicatiilor severe. Drept neajuns este imposi-
bilitatea aplicarii implantelor dentare si recuperarii
depline a acestor pacineti, cu restabilirea functi-
ei de masticatie. Pentru recuperarea componentu-
lui tisular moale se utilizeaza lambouri combinate
musculo-cutanate locoregionale sau pe pedicul nu-
tritiv. Vom mentiona lamboul nazo-labial, cervical,
temporal, suprascapular, delto-pectoral, pectoralis
major, toraco-dorsal. Fiecare din ele are indicatiile
sale specifice ce sunt in corespundere cu localizarea,
dimensiunile, forma defectului, dar si particularitati-
le constitutionale §i de varsta a pacientului.

In plan functional si fiziologic, cea mai optima-
12 metoda de recuperare a defectului mandibulei, cu
posibilitatea ulterioard de aplicare a implantelor den-
tare, este utilizarea grefei microchirurgicale combi-
nate (osteo-musculo-cutanata) de fibula, interventie,
ce pe langa dotarea tehnica corespunzatoare, necesita
si pregatire speciala a personalului medical. Labora-
torul stiintific ,,Tumori cap/gat si microchirurgie” are

drept obiectiv insusirea si aplicarea acestor tipuri de
interventii.

Tratamentul radioterapic oricum are o importan-
ta semnificativa in tratamentul cancerului mucoasei
cavitdtii bucale, fiind indispensabil aplicat in sche-
mele de tratament complex si combinat utilizate. La
momentul actual, tratamentul radiant se efectueaza
in sectiile de radioterapie a Institutului Oncologic la
aparatele ,,Terabalt”, avand ca sursa de iradiere Co®
(izotop de Cobalt), cu doze fractionate a cate 2 Gy in
dozi totald de 40 Gy la cura. In cazurile de efect po-
zitiv (cu regresie locala a tumorii mai mare de 70%),
se aplica cura suplimentara de 20-30 Gy, pana la doza
sumard de 60-70 Gy. Blocul radioterapeutic mai dis-
pune de un accelerator liniar ,,CLINAC” cu energia
de iradiere 6 MEV, capacititile de tratament ale ca-
ruia promit a fi mai efective. In cazurile de refuz a
bolnavului de la interventie chirurgicala, radioterapia
ramane drept metoda de baza in tratamentul tumori-
lor mucoasei cavitdtii bucale. S-au efectuat cure de
tratament combinat local: aplicarea chimioterapiei
intraarteriale cu radioterapie la distanta. Initial au
fost apreciate criteriile de administrare a tratamentu-
lui chimioterapic intraarterial (in cazurile de tumori
ulcero-infiltrative, cu afectarea nemijlocit a mucoa-
sei limbii, dar si cu implicarea planseului bucal), in
care interventia chirurgicala radicala este dificil de a
fi aplicata la prima etapa. Ca o oportunitate a aplicarii
chimioterapiei regionale intraarteriale a servit si refu-
zul categoric al bolnavului de la interventia chirurgi-
cala la prima etapa.

Contraindicatiile cétre tratamentul chimioterapic
intraarterial au fost apreciate dupa criteriile unanim
acceptate In chimioterapie (scara ECOG, scara Car-
novschii), in functie de statutul somatic, varsta bolna-
vului etc. La fel contraindicatie catre tratamentul chi-
mioterapic regional a fost instituit gradul avansat al
maladiei, cu metastaze la distanti. In asemenea cazuri
se va recurge la tratamentul chimioterapic sistemic.
Schema de tratament aplicatd pentru chimioterapia
regionald intraarteriald a cancerului mucoasei limbii
are ca baza antibioticul antitumoral Bleomycina in
doza de pana la 15 Ul/zi admnistrate intraarterial cu
ajutorul imfuzomatului (in perfuzie continud), pe par-
cursul a 1,5—2,0 ore. La fel sunt scheme cu asocierea
Metotrexatului in doza de 20 mg administrat in prima
zi de tratament, sau a Cisplatinei 10-15 mg in perfuzie
intraarteriald. A fost studiata literatura de specilaitate
in privinta aplicarii tratamentului chimioterapic regio-
nal, nefiind pana in prezent definite programe standart
de tratament, specilaistii fiind in cautarea schemelor
optimale. Astfel, pe parcursul activitatii asupra pro-
iectului, vor continua cercetari cu scopul perfectarii si
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altor scheme de tratament chimioterapic regional (pe
parcursul acumularii materialului clinic §i in stricta
coordonare cu specialistii chimioterapeuti).

Am continuat perfectarea tratamentului posto-
perator complex prin aplicarea radioterapiei la dis-
tantd si a polichimioterapiei sistemice. Schemele de
tratament aplicate au ca baza Preparatele de Platina,
administrate in doza de 100 mg/m? i/v in combinatii
diferite cu Metotrexat, Bleomycind, 5-Fluoruracyl,
Gemcitabina etc. Atat tratamentul chimioterapic cat
si cel complex — chimio-radioterapic s-a efectuat in
sectiile de profil, sub supravegherea specialistilor chi-
mioterapeuti si radiologi.

Cercetarea data se afla la moment in stadiu de
derulare si acumulare a materialului clinic. Rezulta-
tele prealabile sunt incurajatoare, in special, pentru
pacientii primari, cu aplicarea programului complex
si combinat de tratament chirurgical si radioterapic,
completat la necesitate cu tratament medicamentos
sistemic. Acumularea unui numar suficient de ca-
zuri clinice ne va permite sa efectudm o recapitulare
si sistematizare a tratamentului cancerului mucoasei
cavitatii bucale, cu recomandari corespunzitoare si
implementari in practica.

Concluzii:

1. Tratamentul bolnavilor cu cancer al mucoasei
cavitatii bucale necesita o tacticd “activa”, adaptata
fiecarui caz clinic n concordanta cu stadiul maladi-
ei, localizare, varianta de crestere, varsta pacientului,
etc.

2. Varietatea mare de localizare, dimensiuni, for-
ma, cat si particularititi anatomice, impune elabora-
rea de noi aborduri si tipuri de interventii chirurgicale
cu scopul Inldturarii cat mai complete a formatiunii
tumoroase.

3. La planificarea tratamentului chirurgical nece-
sita a fi luata in calcul prealabil posibilitatea recupe-
rarii bolnavului atat functional, cat si estetic, cu asi-
gurarea unui nivel decent al calitatii vietii.

4. Aplicarea lambourilor din vecinatate, a celor
tubulare si pediculate, oferd o multitudine de posibi-
litati de recuperare, necesara fiind doar alegerea lor
corectd.

5. Ca scop de perspectivd este implementarea
lambourilor microchirurgicale, prin anastomoza vas-
culara, atat pentru recuperarea tesuturilor moi, cat si
a scheletului osos, prin utilizarea lamboului combinat
osteo-musculo-cutanat de fibula.
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Rezumat

Tratamentul modern al cancerului avansat intraoral si extraoral include echipe complexe de medici, utilizarea teh-
nicilor reconstructive sofisticate pentru a imbunatati calitatea vietii cu o reabilitare maxima a pacientilor cu tumori din
regiunea capului si gatului. Reconstructia chirurgicala a defectelor mandibulare prin tehnici osteomusculocutanate, teh-
nici microchirurgicale sunt tratamente optimale pentru restabilirea continuititii mandibulei. Tratamentul optim presupune
plasarea implantelor osteointegrate in grefa osoasa, ce ajuta la ancorarea protezei, implantele reduc, deasemenea, resorb-
tia osoasa si redau un confort maxim pacientului. Prin dezvoltarea implantologiei au aparut noi perspective in domeniul
protetic. Necesitatea reabilitarii defectelor maxilare este determinata de aparitia urmatoarelor tulburari: vorbirea nazala,
tulburari masticatorii profunde, scurgeri de lichide in cavitatea nazala si bucala. Aceste disfunctii pot fi recuperate prin
obturarea defectului, ce amelioreaza considerabil sechelele postoperatorii, permitand bolnavilor, care au suportat astfel
de interventii, s duca o viata normala.

Cuvinte-cheie: reabilitare, tumora, implant, proteza

Summary. Rehabilitation patients with tumors of head and neck region with implant retained prostheses.

Modern treatment of advanced intraoral and extraoral cancer include complex teams of physicians, using sophisti-
cated reconstructive techniques to improve quality of life with a full rehabilitation of patients with tumors of the head and
neck. Surgical reconstruction of mandibular defects osteomyocutaneous techniques, microsurgical techniques are optimal
treatments for restoring mandibular continuity. Optimal treatment involves the placement of osseointegrated implants in
bone graft, which help anchor the prosthesis, implants also reduces bone resorption and restore a patient’s comfort. By
developing in implantology new perspectives appeared in the prosthetic rerhabilitation of this patients. Rehabilitation of
maxillary defects need is determined by the following main problems : nasal speech, difficulty chewing deep fluid leakage
into the nasal cavity. These dysfunction can be recovered by filling the defect with a prosthese, which considerably improves
postoperative sequelae, allowing patients who have undergone such interventions to lead a normal life.

Key words: rehabilitation, tumor, implant, prosthese

Pe3rome. Peabuiintanysi 00JbHBIX € OMYXO0JISIMH I0JI0BbI M IIeH MPOTe30M (HKCHPOBAHHBINH HA HMILIAHTAT.

CoBpeMeHHOE JICUCHNE paka OONacTH TOJOBBI M IIEH BKIIOYAIOT Pa3HO-MPOQMIBHBIX KOMaH/ Bpadell, NCIOIb3ys
CJIOXKHBIE METO/IbI PEKOHCTPYKTUBHOM AJIs1 yITydIIeHHs Ka4eCTBA )KU3HU C TIOJIHON peaduanTaun OONBHBIX C OITyXOJSIMU
TOJIOBBI U IIeU. XUPYPrHUUECKas PEKOHCTPYKIHUS 1e(EKTOB HIDKHEH UENIOCTH KOCTHO-MBIIIEUHBIM JIOCKYTOM, MHKPO-
XMPYPrU4eCcKO TEXHUKH €ro HanOoJiee ONTUMAIIbHBIE MPOLELYPHI AJIsl BOCCTAHOBICHHS HEMPEPBIBHOCTH HIKHEH de-
moctu. ONTUMAIBbHOE JICUCHNE BKIFOYAET B ce0s1 pa3MEIICHHE OCCEOMHTETPUPOBAHHBIX UMIUIAHTATOB B KOCTHBIN TPaHC-
IUIAHTAT, KOTOPBIE IOMOTAOT 3aKPETUTh MPOTE3bl, TAKKE YMEHBIIAET PE30POIMI0 KOCTEH U BOCCTAHABINBAIOT KOM(POPT
nanvenTa. C pa3BUTHEM UMILIAHTOIOTUHN TOSIBUINCH TIEPCIEKTUBBI B IIpoTe3npoBanne. HeobxoanmocTh peabumuranyun
omnpezemsieT 1e(eKThl BEPXHEH YENMIOCTH YTO HMPUBOIAT K CIEAYIOUIMM PAacCTPOWUCTB: 3aTPY/IHEHUE KEBAHUS, YTEUKU
KHUJKOCTHU B TIOJIOCTH HOCA U TIIOTKH. DTH IUC(HYHKIMH MOTYT ObITH BOCCTAHOBIIMHBI ITyTEM 3aIOTHEHUS JIe(eKTa, KO-
TOpast MO3BOJIUT YMEHBIINTH MOCIECONEPAIMOHHBIC OCIOKHEHHH U MTO3BOJISICT MAMEHTaM, KOTOPbIE MTOJBEPIIINCH TAKUM
BMEIIATENBCTB BECTH HOPMAJIbHYIO JKU3Hb.

KuaroueBble ciioBa: peaOminTaiysi, OIyxoib, IMIUIAHTAT, IPOTE3

Introducere. Cancerul (denumirea stiintifici: ne- anomalii ale ADN-ului celulelor canceroase. Aceste

oplasm malign) este o categorie de boli caracterizate
printr-o diviziune necontrolata a unui grup de celule,
care au capacitatea de a invada alte tesuturi din or-
ganism, fie prin crestere directd in tesuturi adiacente
(invazie) sau prin migratia celulelor spre locuri mai
indepartate in organism (metastaza). Diviziunea si in-
multirea necontrolata a celulelor este declansata de

anomalii apar ca o consecintd a integrarii unor viru-
suri In genomul celular sau a mutatiilor genelor care
controleaza inmultirea acestor celule. Una sau, frec-
vent, mai multe astfel de mutatii pot duce la divizi-
unea si ITnmultirea necontrolatd a celulelor, in unele
cazuri cu formarea unei tumori maligne.

Frecventa cancerului in lume ar putea creste cu



Stiinte Medicale

55

50%, atingand cifra de 15 milioane anual pana in anul
2020. In anul 2008, cancerul a cauzat 7,7 milioane
de decese la nivel mondial, iar 1,5 milioane dintre
acestea au fost provocate de infectii care ar fi putut
prevenite sau tratate. Un raport al Agentiei Internati-
onale pentru Studiul Cancerului (IARC) — agentie a
Organizatiei Mondiale a Sanatatii — arata ca, in 2030,
vor ajunge sa moara de cancer circa 13,2 milioane de
oameni in fiecare an — aproape de doua ori mai multi
decat in 2008.

In SUA, cancerul ucide aproximativ 1.500 de oa-
meni pe zi si este a doua cea mai raspandita boala,
dupa afectiunile cardiovasculare. in Romania, ulti-
mele statistici monitorizau 420.000 de bolnavi, iar
anual sunt diagnosticate alte 95.000-96.000 de per-
soane, din care peste jumitate — in faza incurabila. In
Europa, in 2007, apar circa 143000 de cazuri noi de
cancer a regiunii capului si gatului, dintre care 68000
de decese.

In Romania, in anul 2000 au fost inregistrate
43.941 cazurinoi, in 2001 — 57.863,in 2003 — 58.251,
in contextul in care cu un deceniu in urma cifra era de
40.000 de cazuri noi pe an. “Se poate estima cu destu-
13 acuratete o crestere cu aproximativ 2.000 de cazuri
noi pe an pentru urmatorii ani. De asemenea, se esti-
meaza o crestere de la 40.477 cazuri noi diagnosticate
in 1994 la 68.317 de cazuri noi depistate in 2011, o
crestere cu 67,77%”.

In fiecare an, in Rusia se depisteazi aproximativ
500.000 de pacienti oncologici.

in Republica Moldova raméne ingrijoritoare si-
tuatia privind morbiditatea prin tumori maligne, de-
oarece numarul bolnavilor primari de cancer este in
crestere in fiecare an. Conform datelor Institutului
Oncologic, in anul 2008 au fost luati la evidenta 7567
de bolnavi primari de cancer, comparativ cu 7501
bolnavi in anul 2007 (a. 2006 — 7361 bolnavi, a. 2005
— 6952 de bolnavi). Astfel, cancerul se prezinta drept
o maladie agresiva, iar pierderile social-economice in
urma ei sunt colosale.

In Repubica Moldova, citre finele anului 2010
au fost la evidenta 43799 de persoane cu diagnostic
de afectiune oncologica, (a. 2009 — 42946 de persoa-
ne). Morbiditatea si mortalitatea prin cancer este la
un nivel inalt §i continue sa creasca, inclusiv indicele
morbiditatii prin tumori maligne la 100.000 de locui-
tori In anul 2008 a constituit —213,1; 2009 — 225,6;
2010 —220.4. Mortalitatea a constituit in anul 2008 —
155,1; 2009 — 158,7; 2010 — 158,1 decese 1a 100.000
locuitori.

Material si metode. Defectele cranio-faciale
apar in urma inlaturdrii majoritatii tumorilor din
regiunea oro-maxilo-faciald. Aceste tumori sunt o

problema dificila si necesita studii aprofundate pen-
tru efectuarea ulterioard a unui tratament adecvat.
Dereglarea fonatiei, vorbirii, respiratiei apare in
urma inlaturarii organelor cavitétii bucale ce parti-
cipa in articulatie (mandibula), laringectomie, dere-
glarea sau nlaturarea nervilor (facial, glosofaringi-
an, sublingual etc.).

Tratamentul modern al cancerului avansat intra-
oral si extraoral include echipe complexe de medici,
utilizarea tehnicilor reconstructive sofisticate pentru
a Imbunatati calitatea vietii cu o reabilitare maxima a
pacientilor cu tumori din regiunea capului si gatului.
Dereglarile functionale Tmpiedica reabilitarea acestor
pacienti. Masticatia este o parte importantd a acestui
proces si poate suferi grav in urma ablatiei tumorii.
Starea pacientului de dupa operatia largita trebuie sa
fie considerata ca o prioritate in planificarea unei lun-
gi si complicate reconstructii. Abordarea chirurgicala
la pacientii din sectia cap si gat trebuie sa fie indrep-
tatd spre functionalitatea aparatului oro-maxilo-faci-
al (masticatie, fonatie, glutitie, vorbire, respiratie) si
spre detaliile estetice.

Cancerul din reginea oro-maxilo-faciala isi are
originea 1n celulele scuamoase ce tapeteaza tesuturile
cavitatii bucale.

In cancerul local — raspandit al mucoasei crestei
alveolare a mandibulei operatia optimala este rezec-
tia transfixantd a mandibulei cu electroexcizia larga
a tesuturilor planseului bucal, limbii. Operatiile ex-
tinse si cele combinate au o particularitate comuna
— se efectueaza intr-un bloc: excizia larga a organului
afectat, rezectia unuia dintre organele vecine, rezectia
mandibulei si extirparea tesutului celular.

In cadrul tratamentului complex al cancerului de
maxilar tratamentul chirurgical ocupa un loc impor-
tant, de el beneficiind marea majoritate a tumorilor,
exceptie facand unele tipuri de sarcoame, cum sunt:
limfosarcomul, mielosarcomul, reticulosarcomul,
melanosarcomul, in care sunt indicate tratamentele
asociate radiochimioterapice sau tratamente radian-
te.

Tratamentul chirurgical, pentru a fi eficient, trebu-
ie sd se nscrie 1n cadrul principiilor oncologice, ceea
ce presupune rezectii osoase largi, dincolo de limitele
clinice, decelabile ale tumorii. Cu cat stadiul tumorii
este mai putin avansat, cu atat rezultatele tratamentu-
lui chirurgical si, bineinteles asociat, sunt mai bune.

Reconstructia chirurgicala a defectelor mandi-
bulare prin tehnici osteomusculocutanate, tehnici
microchirurgicale sunt tratamente optimale pentru re-
stabilirea continuitdtii mandibulei. Cu toate acestea,
utilizarea de grefe osoase rareori ofera o baza optima
pentru proteze. Tratamentul optim presupune pla-
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sarea implantelor osteointegrate in grefa osoasa, ce
ajuta la ancorarea protezei, implantele reduc, dease-
menea, resorbtia osoasa si redau un confort maxim
pacientului.

In caz de tumori ale maxilarului superior, cum ar
fi cancerul sinusului maxilar (T2-T3), unele forme
radiorezistente de sarcoame cu un grad inalt de dife-
rentiere (fibrosarcom, osteosarcom, hondrosarcom),
se recurge la electrorezectia maxilarului superior cu
sau fara exenterarea orbitei.

Defectele palatului dur sunt cel mai bine tratate
cu ajutorul obturatoarelor. Salvarea cat mai mult a
tesuturilor maxilei, fara a compromite rezectia tumo-
rii este foarte importanta. In reabilitarea protetica la
maxila obturatorul este plasat imediat dupa interven-
tia chirurgicald. Cu ajutorul clapselor, suturilor sau a
suruburilor atasate de os restant se fixeaza si se sta-
bilizeaza obturatorul. Proteza ajutd la izolarea zonei
rezectate, contribuie in actul de deglutitie, vorbire,
respiratie §i nu In ultimul rand in confortul si stabili-
tatea psihologica a pacientului.

Putem constata ce defecte majore de tesut apar
in urma acestor interventii chirurgicale. Acesti pa-
cienti, traumati din punctul de vedere functional si
psihologic, necesita o reabilitare deosebit de difici-
1a prin utilizarea metodelor complexe de protezare.
Calitatea vietii acestor pacienti depinde de locul si
natura maladiei si tratamentul acesteia. Vorbirea,
masticatia, deglutitia, respiratia si aspectele faciale
sunt grav afectate, ca urmare, favorizand un impact
socio-psihologic. In cazurile, in care pacientul supor-
ta operatii largite, combinate 1n inlaturarea tumorilor
maligne din regiunea oro-maxilo-faciala se recurge
la confectionarea protezelor faciale. Rolul principal a
tratamentul cancerului din regiunea capului si gatului
este controlul maladiei, dar medicii sunt, deasemenea,
interesati si in rezervarea functionala a zonei afectate
cat e de posibil, si ajutarea pacientilor sa revina la
activitatile lor zilnice cat mai repede. Reabilitarea lor
este foarte importanta.

Concluzii: Cateodata, in special, in cancerul ca-
vitatii bucale (mandibula, maxila), pacientul va avea
nevoie de chirurgie reconsructiva sau/si plastica. In
(defecte masive, radioterapia), se recurge la efectu-
area unei proteze ce ar ajuta la restabilirea actului de
deglutitie, masticatie, vorbire si posibilitatea pacien-
tului de a apdrea in public.

Se deosebesc protezele buzelor, obrajilor, barbiei,
mandibulei, maxilei, nasului, orbitei, urechii. Proteze-
le faciale se utilizeaza atat permanent, cat si temporar
(pana la efectuarea operatiilor plastice). Asa proteze
sunt numite ectoproteze.

Reabilitarea protetica este o parte importanta a
integrarii in societate a pacientului cu tumori in regi-
unea capului si gatului. Totodata, satisfacerea pacien-
tului depinde si in mare parte de refacerea cu succes
a danturii.

Utilizarea ectoprotezelor este posibila prin fixarea
lor cu ajutorul implantelor osteointegrate sau cu folo-
sirea adezivelor. Folosirea implantelor pentru retentia
proteticd trebuie sa fie luata in consideratie chiar de la
inceputul tratamentului primar.

Beneficiile obtinute din utilizarea implantelor os-
teointegrate sunt:

- Biocompatibile.

- Igienice in comparatie cu adezivele.

- De lunga durata.

- Sunt folosite de sine statator.

- Invizibile.

Avantajele protezelor faciale fixate pe implante:

- Este o metoda simpla si rapida.

- Rezultat cosmetic excelent.

- Fixare trainica.

- Exploatare simpla.

- Rezultat previzibil.

Ectoprotezele trebuie sa corespunda urmatoarelor
cerinte:

- Sa restabileasca forma defectului.

- Sa corespunda aspectului facial intocmai a pa-
cientului.

- Fixarea protezei sa fie buna.

- Proteza sa fie functionala.

Interventiile largite si combinate in chirurgia can-
cerului capului si gatului sunt in legatura cu anumite
dificultati, conditionate de formarea defectelor post-
operatorii, posibilitatea de a le lichida cu tesuturi lo-
cale este limitata.

Reabilitarea acestor pacienti este un proces com-
plex, scopul fiind in inldturarea consecintelor aparute
dupa operatiile largite si combinate.
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ASPECTE CONTEMPORANE DE TRATAMENT CHIRURGICAL
IN CANCERUL LARINGIAN

Valentina Darii — dr. in med., conf. cercetator,
Laboratorul Stiintific Tumori Cap/Gat si Microchirurgie,
IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova
E-mail: darievalentina@yahoo.com, tel. 022852386

Rezumat

Au fost tratati 1959 de bolnavi cu cancer laringian stadiile I, Ila, IIb, IIla, IIIb, IVa in perioada anilor 1986-2012.
S-au efectuat tratamentele radioterapeutic, crioterapeutic, lazeroterapie si combinat in diferite variante de asociere a
radioterapiei, interventiei chirurgicale si hipertermiei. Hipertermia electromagnetica locala cu frecventa inalta provoaca
reactii degenerative — patomorfoza de gradul I in 72% din cazuri — duce la scaderea incidentei recidivelor si metastazelor,
favorizeaza durata supravietuirii bolnavilor la 3-5 ani, aceasta constituind, respectiv 72,2 si 69%. Evadarea ganglionara
cervicala profilactica este o metoda sigura de profilaxie a metastazelor regionale nedepistate clinic.

Cuvinte-cheie: cancer laringian, rezectie de laringe, laringectomii, tratament combinat

Summary. Contemporary aspects of surgical treatment of laryngeal cancer.

1959 patients with larynx cancer in I, I1a, IIb, I1Ia, IIIb and I'Va stages were treated between 1986 and 2012. Combi-
ned methods of tumor therapy were performed. The treatment included radiotherapy, hyperthermia and operation asso-
ciated in different variants. The local electromagnetic hiperthermia of high frequency produced degenerative reactions
— pathomorphosis of II stage — in 72%. It also reduced the incidence of recurrences and metastasis thus increasing the sur-
vival of the patients: 3-years survival in 72,2% and 5-years survival in 69%. There were made the following treatments,
radiotherapeutic, cryotherapeutic, lasertherapy and combined in different associated variants of radiotherapy, chirurgical
intervention and hyperthermia.Prophylactic dissection of cervical limph node represent a safe method of prevention of
clinically undeteeted regional metastasis.

Key words: larynx cancer, resection of the larynx, laryngectomy, combined methods

Pe3ome. CoBpeMeHHbIE aCEeKThI XHPYPIrU4eCKOro Je4eHus paKa ropTaHm.

1959 6ompHBIX pakom ropran# 1, I1a, IIb, [I1a, I1Ib, IVa ctagnn Haxomuuck Ha nedeHnd B riepuoy ¢ 1986-2012 rona,
KOTOPBIM OBLIO BEIMOJIIHEHO PaHOTEparus, KpUOTEPaIus, Ja3epoTepanisi © KOMOMHUPOBAHHOE JICUCHUE B PA3IHYHON
MOCJIEIOBATEIBHOCTH JIyUE€BOTO, XUPYPTUUECKOTO KOMIIOHEHTOB U rurnepTepMun. JIokambHas TUIIEpTEpPMUs BhI3BIBAET Jie-
TeHEPATHUBHBIC PeaKInu — maToMopdo3bl 2-i creneHu B 72% ciyyaeB — IPUBOIKUT K CHUKCHUIO MTOSIBJICHHS PELIUANBOB U
METAaCcTa30B, YIydlliasl [oKa3aresu 3-5-eTHel BBHKHBAEMOCTH, COCTAaBIIsIs COOTBETCTBEHHO 72,2 1 69%. [Tpodunakruye-
ckoe (dacruanbHO-QYTIAPHOE HCCEUSHHE KICTUaTKH IIeH SBISICTCS HAICKHBIM CPEICTBOM MPO(PHUIAKTHKH KIMHIYCCKI
HE ONpeAeIsIeMbIX PETHOHAPHBIX METACTa30B.

KuroueBble c10Ba: pak TOPTaHH, PE3CKIUS TOPTAHH, JIAPUHTIKTOMHUS, KOMOMHUPOBAHHBIA METO] JICUCHUS

Cancerul de laringe constitue o localizare parti-
culard a cancerului cailor aeriene superioare. Inciden-
ta mondiald a cancerului laringian, este variabild, pe
primul loc situdndu-se Spania cu 8 cazuri la 100000
de locuitori, Italia cu 6,3, Ungaria — 6,2, Brazilia — 6,
Franta — 5,9, Tailanda — 4,1, India — 3,8, China — 3,7,
Anglia — 2,3, Costa-Rica — 2,2, Japonia — 1,9.

in Republica Moldova, indicele morbiditatii prin
cancer laringian in 1980 constituia 2,2; in 1990 — 2,6;
in 2000 — 2,8; in 2012 — 3,1 cazuri la 100 000 po-
pulatie. Considerand cancerul de laringe ca o forma
vizuald, ramane totusi o localizare dificild in diagnos-
ticul precoce. Mai mult de 70% bolnavi sunt depistati
in stadii local avansate (st. III-IV), cand tratamentul
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chirurgical e in volum de laringectomie. Inliturarea
laringelui si pierderea functiilor de vorbire, respira-
tie, protectie, traheostomia permanentd este o trauma
psihologica grava pentru pacient. Obiectivul prioritar
si dilema majora 1n tratamentul cancerului de laringe
o constituie negocierea dintre pastratea rolului functi-
onal al organului si realizarea unor limite rezonabile
de siguranta oncologica.

In perioada anilor 1986 — 2012 in Departamen-
tul Tumori cap/gat al Institutului Oncologic din R.
Moldova s-au tratat peste 2000 de bolnavi cu can-
cer laringian. Au fost analizate unele date la 1451 de
pacienti, dintre care 1432 barbati si 19 femei. Cea
mai afectatd varsta este de 40-60 de ani (73,5%). Re-
partizarea bolnavilor dupa varsta este prezentata in
tabelul 1.

Tabelul 1
Parametrii de virsta ai bolnavilor
p . Cifie o
Varsta (ani) absolute %
30-39 83 4,2
40-49 426 21,7
50-59 990 50,5
60-69 383 19,0
70 in sus 77 3,9
in total 1959 100,0

La declansarea cancerului laringian contribuie
mai multi factori (factori de risc): fumatul, poluarea
mediului Inconjurator, suprasolicitarea coardelor vo-
cale, procesele patologice de lungd duratd netratate
(laringite cronice, toate formele de discheratoze ale
mucoasei laringelui s. a.). Cel mai important factor
este fumatul. In 98% din cazuri pacientii au fost fu-
matori abuzivi timp de 15— 20 de ani. In SUA se con-
statd o scadere lentd, dar continud a incidentei afecti-
unii si a mortalitatii ca urmare a politicii agresive de
combatere a fumatului. Astfel, in SUA in 1993 s-au
inregistrat 126000 de cazuri noi de cancer de laringe;
in 1995 numarul acestora a scazut la 11600 pentru ca
in 2002 numarul de cazuri noi de cancer de laringe
inregistrate sa se reduca la 8900. Tumorile laringiene
sunt tumori epiteliale. In lotul nostru de bolnavi in
98% din cazuri au fost epiteliome spinocelulare: can-
cer plat pavimentos keratinizat (74,3%), cancer plat
pavimentos nekeratinizat (24,3%), cancer nediferen-
tiat (0,8%). Tumori maligne conjunctive s-au consi-
derat in 0,6% din cazuri: adenocarcinom, sarcom, alte
tumori, ca melanomul, limfomul malign. Rezultatele
sistematizate ale cercetarilor morfopatologice le pre-
zentam in tabelul 2.

Tabelul 2
Structura histologicd a tumorilor
. . Cifre o
Tipul morfologic absolute %

Cr pav. keratinizat 1452 74,3

Cr pav. nekeratinizat 478 243

Cr nediferentiat 17 0,8
Tumori maligne 12 0,6
conjuctive

in total 1959 100,0

In ordinea clasificarii topografice a laringelui regi-
unea supraglotica este cea mai frecventa, coincidenta
fiind de 78%, regiunea gloticd — 18% si subglotica
— 4%. Repartizarea bolnavilor dupa gradul de extin-
dere si localizarea leziunii tumorale laringiene este
indicata in tabelul 3.

Tabelul 3
Repartizarea bolnavilor dupa gradul de extindere si
localizarea leziunii tumorale laringiene

Regiunea . Regiunea
.. Regiunea
Stadiile supraglo- . subglo-
.2 glotica g
tica tica
St. I 23 49 10
St. Ila 121 168 26
St. 1Ib 97 33 7
St. Illa 775 68 17
St. ITIb 364 30 16
St. IV 168 5 2
- 1538 o o
In total (78%) 353 (18%) 78 (4%)

Pronosticul cancerului laringian este determi-
nat, In mare masura, de aprecierea exacta a gradului
de extindere a leziunii tumorale si de alegerea unei
metode adecvate de tratament. In leziunile tumorale
superficiale si limitate in stadiile I-II s-au efectuat:
tratament radioterapeutic, chirurgical, chirurgical +
criodistructia logei tumorale, lazerodistructia tumorii.
Sansele de vindecare prin aceste metode sunt aproape
identice, durata vietii la 5 ani constituind 86- 98%.
Numai 82 de pacienti au avut cancer laringian stadiul
I, durata vietii la 3 - 5 ani alcatuind 98%. 315 de
pacienti erau cu cancer laringian stadiul Ila si 137 de
pacienti — stadiul IIb. Durata vietii la 3-5 ani consti-
tuie 86- 93%.

Varianta chirurgicala de tratament. Volumul in-
terventiilor chirurgicale efectuate este indicat in fa-
belul 4.
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Tabelul 4
Variantele operatiilor efectuate
Cifre
Volumul operatiei abso- %
lute
Hordectomie 161 12,0
Rezectie laterald a laringelui 46 3.4
Rezectie anterolateralad 35 2,6
Laringectomie tipica 631 46,9
Laringectomie extinsa superioara 242 18,0
Laringectomie extinsa inferioara 20 1,5
Laringectomie extinsa anterioara 45 34
Laringectomie extinsa posterioara 81 6,0
Laringectomie extinsa laterala 21 1,7
Laringectomie combinata 61 4,5
in total 1343 100

In cancerul laringian st. I — st. II s-au efectuat
operatii de rezectii de laringe: verticala, laterala, la-
teroanterioara. Toate operatiile au fost efectuate prin
laringofisurd, incizia fiiind pe linia mediana de la osul
hioid pana la cartilajul cricoid. Hordectomia — va-
riantd a rezectiei laterale, indicatd in caz de tumoa-
re, localizata in portiunea medie a coardei vocale, cu
pastrarea mobilitatii coardei.

Rezectia laterala a laringelui — este indicata in
cancerul st. I-II localizat in portiunea medie a coardei
vocale sau a vestibului laringian.

Rezectia antero-laterala — este indicata in cance-
rul coardei vocale cu implicarea comisurii anterioare.
Mobilitatea laringelui nu trebuie sa fie afectata.

Au fost analizate rezultatele tratamentului la 967
de bolnavi 1in stadiile Illa — IIIb si 118 bolnavi — in
st. IV (adica forme local avansate ale cancerului la-
ringian). Metoda principala de tratament al formelor
avansate este cea radiochirurgicald, asociata in dife-
rite modalitati, in care tratamentul chirurgical ocupa
locul principal.

Tinand cont de particularitatile localizarii cance-
rului, am efectuat laringectomii tipice si variante de
laringectomii extinse (largite) in conformitate cu cla-
sificarea propusa de Paces A.I., 1976, Ogoltova E.S.,
1977, Tibirna Gh., 1982.

Laringectomia tipica. Indicatie pentru aceasta
operatie a servit extinderea procesului tumoral, care a
afectat doud si mai multe regiuni ale laringelui.

Laringectomiile extinse s-au efectuat in caz de
extindere a tumorii in organele si tesuturile adiacente.

Au fost realizate urmatoarele variante de laringecto-
mii extinse: superioard, anterioara, inferioara si pos-
terioara (tabelul 4).

Laringectomia extinsa superioard. Drept indica-
tie a servit cancerul regiunii vestibulare a laringelui,
stadiile I1la — IIIb cu extindere in baza limbii, spatiul
periglotic.

Varianta anterioara a laringectomiei extinse.
Indicatie pentru aceastd variantd a fost extinderea
procesului si invazia cartilajului tiroidian, spatiului
preepiglotic, istmul glandei tiroide, tesuturile moi ale
suprafetei anterioare a gatului.

Varianta inferioara a laringectomiei extinse.
Acest tip de laringectomie a fost efectuat in cancerul
regiunii subglotice cu extindere in trahee.

Varianta laterala a laringectomiei extinse. Este
indicatad in cazurile, in care procesul tumoral se ex-
tinde pe plicile faringoepiglotice si aritenoepiglo-
tice, pe peretele lateral al laringelui sau in sinusul
piriform.

Varianta posterioara a laringectomiei extinse — a
fost efectuatd in cazul extinderii procesului tumoral
pe cartilagele aritenoide, pe regiunea postcricoida, pe
hipofaringe si 1/3 superioara a esofagului.

Laringectomia combinata — s-au efectuat diferite
variante ale combinatiilor descrise mai sus in cazul
procesului tumoral ce depasea limitele laringelui si
afecta 2, 3 organe invecinate (radacina limbii, farin-
gele, glanda tiroida, tesuturile moi ale gatului).

In tratamentul chirurgical al cancerului laringian
local — avansat un loc important il ocupa excizia ra-
dicala n teaca a tesutului celular cervical. Aceasta se
referd, mai ales, la cancerul vestibular al laringelui cu
un potential de metastazare locala foarte inalt. ~ S-au
efectuat doua tipuri de interventii chirurgicale: opera-
tia Cryle — in 198 de cazuri si excizia celulara in teaca
— 251 de cazuri.

Operatia Cryle — este indicata in caz de invadare
in ganglionii limfatici profunzi sau in metastaze intim
concrescute cu vena jugularad internd, muschiul ster-
nocleido-mastoidian, peretii tecii faciale.

In cazurile de metastazare: ganglionii limfatici tu-
mefiati, mobili, solitari; ganglionii modificati suspecti
— s-a efectuat excizie celulara in teaca fasciala.

Toate operatiile au fost realizate cu anestezie ge-
nerald. Intubarea se facea prin traheostomul aplicat
in procesul operatiei sub anestezie infiltrativa locala
pe fondul premedicatiei adecvate (Soltan A.F., 1985).
Complicatii intraoperatorii si decese pe parcursul
operatiilor nu au avut loc. Complicatiile postoperato-
rii au fost de origine generala si locala.
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Tabelul 5
Complicatii postoperatorii generale
. Cifre o

Caracterul complicatiilor absolute %
Pneumonie 77 7,0
Insuficienta cardiovasculara 44 4,0
Traheobrongita 82 7,4
Insuficientd hepatorenald 5 0,5
Tulburari ale circulatiei 11 1,1
sanguine cerebrale

Tabelul 6
Complicatii postoperatorii locale
Caracterul complicatiilor Cifre %
absolute

Necroza marginala a lam-
bourilor cu dehiscenta
suturilor 154 14,0
Dehiscenta suturilor farin-
giene cu fistula mica care
s-a inchis de sine statator 112 10,2
Dehiscenta suturilor fa-
ringiene cu fistuld mare ce
necesita plastie 67 6,1

Complicatiile de ordin general care s-au intal-
nit mai des au fost pneumonia si traheobronsita cu
aceiasi frecventa in toate grupele de evidenta (7,0-
7,4%). Mult mai frecvente au fost complicatiile cu
caracter local in perioada regenerarii §i cicatrizarii
plagilor postoperatorii. Caracterul complicatiilor
postoperatorii locale: necroza marginala a lambo-
urilor cu dihiscenta suturilor (14,0%); dihiscenta
suturilor faringiene cu formare de fistule care s-au
inchis de sine statator (10,2%); dihiscenta suturilor
faringiene cu fistule, care necesita plastie (6,1%).
Efectuand analiza comparativa a fiselor medicale,
s-a constatat cd complicatiile locale sunt influentate,
in mare masura, de extinderea leziunii tumorale si
de volumul interventiei chirurgicale, dar nu de trata-
mentul preoperator (radioterapie; hipertermie + ra-
dioterapie). Pentru a aprecia o varianta optimala de
tratament integral, a fost efectuata analiza rezultate-
lor tratamentului diferitor grupe de pacienti tratati
cu aceiasi extindere a leziunii tumorale, dar supusi
diferitor variante de asociere a interventiei chirurgi-
cale, hipertermiei si evidarii ganglionare cervicale
cu scop terapeutic si profilactic, monobloc cu inla-
turarea procesului primar. Bolnavii au fost divizati
in 8 grupe de tratament si evidenta. Pentru st. [lla
— VI grupe de evidenta:

I — iradierea focarilui primar + laringectomie
RFP + OFP.

II — laringectomie + iradierea logei focarului pri-
mar OFP + RFP.

IIT — hipertermie, radioterapia focarului primar
HRFP.

IV — hipertermie, radioterapie + laringectomie
HRFP +OFP.

V — iradierea focarului primar si a cailor limfati-
ce cervicale cu scop profilactic + evidare ganglionara
cervicala cu scop profilactic, laringectomie. RFP si
CLC + OFPsi CLC.

VI — evidare ganglionara cervicala cu scop pro-
filactic, laringectomie + iradierea focarului primar si
a cailor limfatice cervicale cu scop profilactic OFP,
CLC + RFPsi CLC.

Pentru st. I1Ib — II grupe de evidenta:

VII — radioterapia focarului primar si cailor a lim-
fatice cervicale + evidare ganglionara cervicala + la-
ringectomie RFP si CLC + OFP si CLC.

VIII — evidare ganglionara cervicald, laringecto-
mie + radioterapia logei focarului primar §i a cailor
limfatice cervicale. OFP, CLC + RFP si CLC.

Macropreparatele se studiau imediat dupa termi-
narea operatiei §i inainte de prelucrarea lor. Tot atunci
se colectau portiuni de tesut tumoral si din tesuturile
adiacente pentru examenul histologic. Prin examenul
histologic fractionat in serie al ganglionilor extirpati
in operatiile preventive s-au depistat metastaze in
29,9% din cazuri. Dimensiunile ganglionilor limfatici
variau intre 0,3-0,5 si 1,0 —1,5 cm. Incidenta metasta-
zelor era influentatd de tipul de proliferare a tumorii,
cea mai inalta fiind in formele endofite si constituind
83%. Cercetand starea cartilagelor laringiene rent-
ghenologic Tnainte de operatie si histologic dupa, s-a
constatat ca cartilagele osificate si cele neosificate au
proprietati de bariera diferite in raport cu tumoarea.
Cartilagele osificate pierd proprictatea de a inhiba
factorii de angiogeneza, produsi de celulele tumora-
le, iar aparitia in acest caz a vascularizarii faciliteaza
concresterea tumorii in cartilajul osificat (fig. 1).

Gamma terapia la distanta a fost efectuata cu apa-
ratul “Rocus” cu urmatoarele caracteristici tehnice:
DSP - 75 ¢m pe doua campuri opuse cu dimensiunile
de 5x6 cm, 6x6 cm, 8x10 si chiar 10x12 cm, doza
unica de 2 gr x 5 ori in saptdmana, doza sumara 40 gr.
Dimensiunile campului erau stabilite strict individu-
al, in functie de localizarea, avansarea procesului si
particularititile anatomice ale pacientului.

La momentul actual regimul fractionat de iradiere
de 2 gr x 5 ori pe saptaiména este cel mai practicat,
fiind usor suportat de tesuturile normale, neafectate.



Stiinte Medicale

61

Radioterapia preoperatorie Incepe odata cu termi-
narea investigatiilor clinice si confirmarea histologica
a cancerului laringian. Intervalul intre cele doud etape
ale tratamentului asociat a fost de 2-4 saptamani. In-
tervalul de 2 sdptdmani intre radioterapie si operatie
este cel mai favorabil, tinand cont de faptul ca efectul
iradierii se reflectd doar asupra unei generatii de ce-
lule tumorale si dureaza aproximativ 2 sdptaimani. A
fost demonstrat ca in 2-3 saptamani dupa iradiere se
restabilesc procesele imune locale, se normalizeaza
microflora faringelui si laringelui si se creeaza condi-
tii favorabile pentru operatie. Un interval de timp mai
mare este inadmisibil din cauza dezvoltarii fibrozei
in tesuturile iradiate si a riscului complicatiilor post-
operatorii.

tatele investigatiilor histologice. In acest scop a fost
supus examenului materialul postoperator prin com-
paratia cu materialul colectat prin biopsie inainte de
inceperea tratamentului. S-a constatat ca radioterapia
preoperatorie contribuie la:

- regresia tumorii prin distructia sectoarelor ei pe-
riferice;

- lichidarea inflamatiei in steoma tumorala si in te-
suturile adiacente;

- inhibarea activitatii mitotice a celulelor tumorale;

- dezvoltarea unei retele de tesut conjunctiv si in-
capsularea in el a celulelor tumorale;

- obliterarea vaselor sanguine si limfatice mici,
blocand fluxul limfatic, ceia ce inhibeaza alimentatia
tumorii si diminueaza riscul metastazarii (fig. 2).

Fig. 1. Concresterea cancerului spinocelular in cartilaj
tiroidian osificat (1, 2), sector de cartilaj neosificat (3)

Radioterapia postoperatorie se iIncepe imediat
dupa cicatrizarea plagii. Campul de iradiere cuprinde
loja postoperatorie, raddcina limbii si zonele metasta-
zarii regionale.

Pentru obtinerea hipertermiei locale a fost folosit
aparatul Volna -2, care genereaza camp electromag-
netic cu o frecventa de 915 MHz. Pentru hipertermia
leziunii tumorale s-au utilizat dispozitive de iradiere la
distanta si de contact. Ultimele se dispuneau pe linia
mediana cervicala, sau in regiunile laterocervicale. Co-
rectitudinea instalarii acestor dispozitive era controlata
cu ajutorul peliculelor termoindicatoare sau cu piro-
metrul. In timpul hipertermiei in tumoare temperatura
atingea 41° — 42°C si se mentinea la acest nivel pe par-
cursul 1- 2 ore. Indicii temperaturii in leziunea tumo-
rala se determinau cu ajutorul indicatoarelor cu semi-
conductori, montati in ace injectabile. Hipertermia se
efectua de 5 ori 1n sdptamand, inainte de radioterapie
sau intervalul de timp nu depasea o ora.

Pentru a aprecia eficacitatea variantelor de trata-
ment am folosit nu numai datele clinice, ci si rezul-

Fig. 2. Insulite mici de cancer plat pavimentos, inconjurat
de o cantitate considerabila de stroma dupa radioterapie
40 gr (x 170)

Modificari minimale in structura celulelor cance-
roase s-au apreciat ca distructie de gradul I, modifi-
cari moderate — destructie de gradul I1.

In I gr. (radioterapie+laringectomie) — patomor-
foza de gradul I s-a inregistrat in 71% din cazuri si in
29% — patomorfoza de gr. II.

In gr. III (hipertermie + radioterapie) — patomor-
foza de gradul I in 32% din cazuri si 68% — patomor-
foza de gradul II.

In gr. IV (hipertermie, radioterapie+laringecto-
mie) — patomorfoza de gradul I — 31% din cazuri si in
69% — patomorfoza de gradul II.

Criteriul de baza de stabilire a eficacitatii trata-
mentului maladiilor oncologice il constituie rezul-
tatele tardive, durata evoluarii, fara recidive si me-
tastaze si, supravietuirea la 3 — 5 ani a bolnavilor.
In cancerul laringian stadiul III se plaseazi metas-
tazarea in ganglionii cervicali si recidivele locale in
zona focarului primar cu localizare pe diferite regi-
uni ale traheostomei, pe linia de trecere intre limba
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si faringe. Pericolul recidivarii si metastazarii persis-
ta in primul an dupa tratament si scade pe parcursul
anilor urmatori. Din aceste considerente pentru can-
cerul laringian termenul de observare de 1-2 ani este
rezultativ.

Problema cea mai importanta ramane de a electa
si a propune varianta optimald a tratamentului asociat
cu 0 maximi eficacitate. in acest scop a fost ficutd
analiza comparativa a frecventei recidivarii (recidive

locale si/sau metastaze), a evolutiei acestei perioade
si a supravietuirii bolnavilor in grupele de evidenta
I-VIII supusi diferitor variante de tratament combi-
nat. Calcularea termenelor de evaluare fara recidive
si a supravietuirii s-a efectuat in conformitate cu re-
comandatia OMS din 1979. Veridicitatea datelor ob-
tinute si coeficientul diferentei s-a stabilit dupa meto-
da X2 si criteriul Velcoxan. Rezultatele obtinute sunt
expuse in tabelul 7.

Tabelul 7

Frecventa aparitiei recidivelor, durata perioadei fara recidive si durata vietii bolnavilor

Frecvenja aparifiei Durata perioadei Durata vietii
Grupele de Nr. recidivelor dupa e pero o
X . . fara recidive bolnavilor
evidenta bolnav. ani
1 2 3 5 3 ani 5 ani 3 ani 5 ani
Gr. 1 189 57 3 3 - 48,9 48,9 56,5 54,5
Gr. 11 165 80 5 5 - 44,6 39,9 54,0 49,6
Gr. 111 66 17 2 - - 67,3 67,3 72,2 69,8
Gr. IV 57 22 4 2 - 52,5 52,5 58 58
Gr. V 116 20 8 4 - 72,0 72,0 79,3 74,7
Gr. VI 124 32 4 2 - 67,3 67,3 74,2 69,8
Gr. VII 186 102 6 - - 37,7 37,7 41,8 37,1
Gr. VIII 198 126 - 6 6 29,6 22,3 30,3 26,2

Analiza rezultatelor imediate si tardive in func-
tie de varianta de tratament combinat al cancerului
laringian local avansat (Illa, I1Ib) a demonstrat cea
mai naltd evolutie fara recidive si metastaze la 3 si
5 ani in grupa III, unde s-a administrat hipertermia,
radioterapia + tratament chirurgical; si in gr. V, unde
s-a efectuat iradierea focarului primar si a cdilor lim-
fatice cervicale + evidare ganglionara cu scop profi-
lactic si laringectomie. Analiza rezultatelor obtinute
permite sa facem urmatoarele concluzii:

1. In cancerul laringian st. I — II este indicat de a
efectua operatii econome — rezectii de laringe.

2. In cancerul laringian local avansat: st. Illa —
IIIb — I'Va — de realizat laringectomii tipice, extinse
si combinate.

3. Evidarea ganglionard cervicald profilactica
efectuata in monobloc cu operatia la focarul primar
este o metoda sigura de profilaxie si tratament al me-
tastazelor regionale nedepistate clinic. Rata de supra-
vietuire la 3-5 ani constituie 79,3- 74,7%.

4. Forma endofita de proliferare a tumorii si car-
tilajele cu un grad de osificare inaltd sunt doua carac-

teristici, care impun in mod obligatoriu excizia profi-
lactica a tesutului celular cervical.
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Rezumat

Tumorile intestinului subtire sunt tumori rare ce reprezinta doar 1-5% din totalul neoplaziilor gastrointestinale. In
ciuda progreselor din ultimele decenii in tratamentul tumorilor intestinului subtire, diagnosticul este dificil pana in prezent
datorita simptomelor nespecifice. Atat tumorile benigne cét si cele maligne pot proveni din orice tip de tesut al peretelui
intestinului subtire. Diagnosticul este stabilit de obicei tardiv, in stadiul complicatiilor evolutive severe, cum sunt hemora-
gia, ocluzia sau perforatia. Au fost analizate prin metoda studiului retrospectiv si prospectiv rezultatele diagnosticului si
tratamentului a 44 de pacienti cu TIS, operati intr-un interval de 14 ani (2000-2013) in doud centre de chirurgie abdomi-
nali. In studiu au fost incluse cazurile de tumori primare si secundare, benigne si maligne ale duodenului, jejunului si ile-
onului. Au fost studiate particularitatile tabloului clinic, metodele de diagnostic si tratament ale TIS precum si caracterele
histopatologice.

Cuvinte-cheie: tumora intestin subtire, benign, malign, caracter histopatologic

Summary. Surgical management of small bowel tumors.

Small bowel tumors are rare tumors that account for only 1-5% of all gastrointestinal malignancies. Despite progress
in recent decades in the treatment of small bowel tumors, their diagnosis is difficult to date because of nonspecific symp-
toms. Both benign and malignant tumors can arise from any tissue of the intestinal wall. The diagnosis is usually late, in
the stage of severe complications such as bleeding, obstruction or perforation. The results of diagnosis and treatment of
44 patients with tumors of the small bowel were analyzed by the method of retrospective and prospective study, operated
between 2000-2013 in two abdominal surgery centers. The study included primary and secondary tumors, benign and
malignant, of the duodenum, jejunum and ileum. We studied the clinical features, diagnostic methods and treatment of
small bowel tumors, as well as their histopathological characteristics.

Key words: small bowel tumor, benign, malign, hystopathologic characteristic

Pe3some. Xupypruueckoe JieueHHe OIyxoJsieil TOHKOro KHIIEYHUKA.

Onyxonu TOHKOTO KHIIEYHHKA SBIIAIOTCS PEAKMMHU OITyXOJISIMHU, KOTOpPBIE COCTaBIAOT Juiib 1-5% Bcex 31okaue-
CTBEHHBIX HOBOOOPa30BaHMH KeITyI0UHO-KHIIIEYHOTO TpakTa. HecMoTps Ha mporpecc B MocieHue AeCATHIICTHS B Jiede-
HUH OITyXOJICH TOHKOW KHIIKH, AMAarHOCTHKA 3aTPy/IHEHA U3-3a HecrennpruiecKux cuMnToMoB. O0a 00poKayeCTBEHHbIC
U 3JI0KaU€CTBEHHBIE OITyXOJIM MOT'YT BOSHUKATh U3 JII000H TKaHW KHINEYHOW CTEHKH. J[MarHo3 0ObIYHO yCTaHaBIMBACTCS
TI03/THO, B CTa/INH TSKEIIBIX OCJIOKHEHHH, TAKUX KaK KPOBOTEUEHHE, OOCTPYKLIUS WK nepdopaiust. AHAIN3UPOBAINCH C
TIOMOIIIBIO METO/IA PETPOCIIEKTHBHOTO M ITPOCTIEKTHBHOTO MCCIIEI0BAHMS PE3YIbTaThl AMATHOCTUKY 1 JiedueHHs 44 00i1b-
HBIX C OITyXOJISIMU TOHKOH KHIIIKH, OTIEpUpOBaHHbIX B TeueHue 14 net (2000-2013) B ABYX LIeHTpaxX OpIOLIHON XUPYPTHH.
B uccnenoBanue ObUTH BKIIFOYECHBI TIEPBUYHBIC I BTOPUYHBIE OITyXOJIH, JOOPOKaYeCTBEHHBIE U 3JI0KaYECTBEHHBIE OITy-
XOJIM JIBEHAIATUIIEPCTHON KUIIKH, TOIIEH KUIIKK U TOIB3AOIIHON KUIIKKA. MBI H3y4MIN KIMHUYECKUE 0COOCHHOCTH,
METO/IbI TUATHOCTUKY U JICUEHHUS OITyX0JIel TOHKOTO KUIIIEYHHUKA U UX FHCTONATOIOTHYECKHE XapaKTEPUCTHKU.

KoaioueBble cj10Ba: O1yX0Ib TOHKOTO KHIIIEYHUKA, T0OPOKaueCTBEHHAs, 3]I0Ka4€CTBEHHAs, [TATOJIOTHYECKast 0COOCH-
HOCTb

Introducere ocupd aproximativ 90% din suprafata sa mucoasa.
Intestinul subtire constituie circa 75 — 80% din  Cu toate acestea, tumorile intestinului subtire (TIS)
lungimea totald a tractului gastrointestinal (TGI) si  se dezvolta rar, diferite surse bibliografice comuni-
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cand de la 3 la 6% din tumorile intregului TGI si mai
putin de 3% din patologia intestinului subtire [1,2,3].
Atat tumorile benigne cét si cele maligne pot proveni
din orice tip de tesut ce constituie peretele intestinului
subtire [4]. In ciuda progreselor din ultimele decenii
in tratamentul tumorilor intestinului subtire, diagnos-
ticul este dificil datoritd simptomelor nespecifice si
este stabilit, de obicei, tardiv, In stadiul complicatii-
lor evolutive severe, cum sunt hemoragia, ocluzia sau
perforatia. Acestea sunt greu de rezolvat si reprezinta
expresia depasirii semnificative a momentului radi-
calitatii oncologice [5,6]. Cele mai frecvente tipuri
de tumori maligne in structura tumorilor intestinului
subtire sunt adenocarcinomul si sarcomul, constitu-
ind respectiv 42% si 46,2%. Principala manifestare
clinica la acesti pacienti, la spitalizare, este ocluzia
intestinala [7]. Pentru tumorile benigne ale intestinu-
lui subtire simptomul patognomonic este hemoragia
gastrointestinald recidivanta, de obicei cronica si in-
tensa, anemizanta, cu toate simptomele caracteristice
ei [8]. In ciuda progreselor recente in studiul patolo-
giei oncologice, tumorile intestinului subtire prezinta
in continuare un mare interes, criteriile clinicopatolo-
gice si de diagnostic fiind inca insuficient studiate.

Material si metode

In perioada anilor 2000-2013 au fost analizate
prin metoda studiului retrospectiv si prospectiv rezul-
tatele diagnosticului si tratamentului a 44 de pacienti
cu TIS, operati intr-un interval de 14 ani in doua cen-
tre de chirurgie abdominald: IMSP Institutul Oncolo-
gic din Republica Moldova si IMSP Centrul National
Stiintifico-Practic de Medicina Urgenta. In studiu au
fost incluse cazurile de tumori primare §i secundare,
benigne si maligne ale duodenului, jejunului si ileo-
nului. Varsta medie a pacientilor cu tumori benigne a
constituit 44,7 + 4,7 ani (95% CI: 34,65 — 54,78), iar
a pacientilor cu tumori maligne - 56.1 £ 3.6 ani (95%
CI: 48,67 — 63,62). Studiul este constituit din 22 de
barbati si 22 femei. La 23 pacienti tumorile au fost
localizate 1n ileon, la 17 —in jejun, la 3 — In duoden si
la 1 pacient s-a depistat asocierea tumorilor jejunului
si ileonului. Dintre metodele de diagnostic imagistic,
ecografia abdominald este fara indoiala o explorare
accesibild, dar valoarea ei diagnostica este destul de
limitata. Ea poate fi informativa in evaluarea dimen-
siunilor tumorii, caracteristica ganglionilor limfatici
regionali sau a metastazelor hepatice si prezenta as-
citei. Examenul radiologic — radiografia de ansamblu
a abdomenului sau/si tranzitul baritat al intestinului
subtire (proba Schwartz) a fost realizat la 30 dintre
pacienti. In aceste conditii, investigatia esentiald ra-
mane tomografia computerizata, care ne-a sugerat sau
a confirmat diagnosticul de TIS. Examenul histopa-
tologic s-a efectuat la toti pacientii operati si a fost
completat de investigatii imunohistochimice, ce au

avut drept scop diagnosticul diferential al tumorilor
mezenchimale.

Rezultate si discutii

Cu toate ca intestinul subtire ocupd o suprafata
mare a TGI, tumorile intestinului subtire au o inci-
dentd joasa, intre 3-6% dintre tumorile intregului
TGI. S-au determinat un sir de factori ce explica
aceastda discrepantd [9]: excitatia chimica sau/si me-
canica scazutd a mucoasei intestinului subtire la tra-
versarea chimului alimentar cu caracter lichid si bazic
scade probabilitatea aparitiei proceselor inflamatorii in
mucoasd; viteza mare cu care chimul alimentar trece
prin intestinul subtire scade timpul de actiune a fac-
torilor cancerigeni asupra enterocitelor; rata mare de
inlocuire a celulelor epiteliale in mucoasa intestinului
subtire Tmpiedicd dezvoltarea celulelor neoplazice;
contaminarea bacterianad intracavitara redusa, in speci-
al cu flord anaeroba, Tmpiedica formarea substantelor
cancerigene; complexitatea sistemului limfatic peri-
intestinal, in special capacitatea lui de a forma Ig A,
contribuie la un control imuno-asociat mai mare asu-
pra cresterii tumorale. Cu toate acestea, in ultimii ani
se observa o tendintd de crestere treptatd a incidentei
prin tumori ale intestinului subtire [10], iar savantii
evidentiaza un numar de boli pe fondul carora tumorile
intestinului subtire se dezvolta mai frecvent:

a) Boala Crohn — maladie inflamator-granuloma-
toasa cronica a intestinului subtire cu tendinta spre
displazie si malignizare. La pacientii cu maladia
Crohn — meta-analiza determina riscul relativ al apa-
ritiei cancerului intestinului subtire egal cu 33,2.

b) Celiachia — la acesti pacienti s-a apreciat risc
crescut de aparitie a Limfomului non-Hodgkin si a
adenocarcinomului intestinului subtire, constituind
60-80 conform meta-analizei.

c¢) Polipoza adenomatoasa familiald — la circa 50%
—90% de pacienti cu aceasta patologie se inregistreaza
adenomatoza duodenului cu dezvoltarea ulterioard a
adenocarcinomului la 3% — 5% de pacienti.

d) Sindromul Peutz-Jeghers — comparativ cu po-
pulatia generala, pacientii cu acest sindrom poseda un
risc de 13 ori mai mare de deces din cauza cancerului
TGI si un risc de 9 ori mai mare pentru dezvoltarea
tuturor celorlalte tipuri de cancer [11, 12].

Existd numeroase dispute in ceea ce priveste
clasificarea comuna a tumorilor intestinului subti-
re [13,14]. In diagrama (Fig. 1) este prezentati cea
mai recenta clasificare a tumorilor intestinului subtire
conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii (2008).
Din punct de vedere al histogenezei toate tumorile
se clasificd in 4 mari grupe: epiteliale, neepiteliale,
endocrine si diverse, unde sunt incluse tumorile mix-
te si secundare (metastatice) ale intestinului subtire.
In fiecare grup se includ atat tumori maligne, cat si
benigne.
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Epiteliale Neepiteliale Endocrine Alte
v
Benigne Maligne Benigne Maligne Neoplazii Mixte Secundare
endocrine
fnalt
diferentiate
v v v
Polip Carcinom Lipom Limfom Carcinoid Carcinoid Leziuni
adenomatos, (Adenocar- Leiomiom GIST adenocarci metastatice
Neoplazii cinom) Sarcom nom
intraepiteliale
(displazii),
asociate cu
maladii
cronice
inflamatorii Fig. 1. Clasificarea OMS (Organizatia Mondiala a Sanatatii) a TIS (2008)

Desi aparent chirurgia intestinului subtire ar tre-
bui sa constituie un domeniu facil, datorita ,,generozi-
tatii” materialului disponibil, rezultatele sunt departe
de a fi incurajatoare, situatie care concorda in mare
masura cu datele din literaturd. In studiul de fata ta-
bloul clinic a fost dominat de simptome nespecifice,
caracteristice numeroaselor patologii chirurgicale
abdominale, drept simptom central inregistrandu-se
durerea, urmat de greturi, hipermeteorism, voma,
scadere ponderala si cresterea temperaturii corpului
(Fig. 2). Sindromul de baza care a servit drept motiv
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pentru adresare intr-o institutie sanitard a pacientilor
cu tumori benigne si maligne 1-a constituit ocluzia in-
testinald, stabilitd in 52,3% din cazuri, fata de 47,7%
— alte conditii patologice inregistrate (perforatie de
organ cavitar, hemoragie, hemoragie+perforatie, des-
coperire accidentald). Aceasta diferenta este statistic
veridica (p<0,05) si coreleaza cu datele literaturii [15-
17]. La pacientii cu tumori maligne ale intestinului
subtire s-au Inregistrat preponderent manifestarile
ocluziei intestinale prin mecanism obstructiv, in timp
ce la pacientii cu tumori benigne — in egald masura
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Fig. 2. Spectrul acuzelor de baza ale pacientilor cu TIS



66

Buletinul ASM

atat prin mecanism obstructiv, cat si prin invaginare
(Fig. 3, 4).

Luand in considerare faptul ca tumorile duode-
nului, jejunului si ileonului nu au prezentat simp-
tome clinice specifice, iar examenul fizic poate de-
tecta doar simptome caracteristice stadiilor tardive

Fig. 3. Piesa postoperatorie a intestinului subtire cu
tumori GIST multiple si ocluzie intestinala obstructiva

Radiografia de ansamblu a abdomenului s-a efec-
tuat la 30 de pacienti, ceea ce consituie 68,2% si in 22
(73,3%) de cazuri s-au constatat semne radiologice
ale ocluziei intestinului subtire. In 7 cazuri (23,3%)
s-au identificat semne radiologice ale perforatiei unui
organ cavitar. Potrivit datelor literaturii si a studiului
nostru, examenul radiologic in diagnosticul TIS pose-
da o specificitate si sensibilitate inferioara tomografiei
computerizate si rezonantei magnetice nucleare. Ast-
fel, efectuand tomografia computerizatd in 9 cazuri
(20,5%) 1n studiul de fatd, am reusit stabilirea intr-un
caz (11,1%) a diagnosticului de tumora a duodenu-
lui, in 6 (66,7%) — tumora a jejunului (Fig. 5) si in 2

de evolutie, este necesara includerea in algoritmul
de diagnostic a metodelor paraclinice de examina-
re precum radiografia de ansamblu a abdomenului,
pasajul baritat al intestinului subtire, ecografia ab-
dominala, tomografia computerizata spiralata si la-
paroscopia.

Fig. 4. Imagine intraoperatorie a invaginatiei intestinale

(22,2%) — tumora a ileonului. Aceste rezultate core-
leaza cu datele literaturii care prezinta o specificitate
si sensibilitate Tnaltd a tomografiei computerizate in
diagnosticul TIS [18,19] si recomanda utilizarea ei de
rutind in diagnosticul diferential al tumorilor intesti-
nului subtire.

Ecografia abdominald s-a efectuat in 15 cazuri
(34,1%). In 13 dintre ele (86,7%) aceasti metodd ne-a
permis diagnosticarea unei formatiuni de volum in
abdomen, 1n caz de tumori cu dimensiuni mai mari de
5-6 cm. Cu toate acestea, metoda data nu a determinat
localizarea exacta a tumorii.

Fig. 5. Imagini CT preoperatorii a TIS
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Laparoscopia de diagnostic a fost efectuata la 3
pacienti (6,8%). In doua cazuri s-au identificat multi-
ple formatiuni tumorale in abdomen (carcinomatoza).
Intr-un caz a fost diagnosticata tumora gigant a cavi-
tatii abdominale. Laparoscopia de diagnostic permite
efectuarea biopsiei tintite a tumorii cu examen histo-
patologic ulterior.

In privinta tratamentului tumorilor de intestin sub-
tire, in general, exista un consens privitor la importanta
decisiva a interventiei chirurgicale, constand in enterec-
tomii largi, cu rezectia extinsd a mezenterului adiacent.
Tratamentul multimodal, care asociaza chimioterapia,
bio- si imunoterapia, precum §i embolizarea transar-
teriala a eventualelor metastaze hepatice amelioreaza
supravietuirea acestor pacienti [20]. Tratamentul chi-
rurgical este principala metoda de tratament a TIS de
care au beneficiat toti 44 de pacienti din studiul nos-
tru. Volumul interventiilor chirurgicale in 36 de cazuri,
ceea ce a constituit 81,8%, a fost reprezentat de rezectii
segmentare a intestinului subtire cu aplicarea diferitor
tipuri de anastomoze: termino-terminale in 16 cazuri

(44,4%), latero-laterale in 14 cazuri (38,9%), ileosto-
mii n 4 cazuri (11,1%) si stomia Maydl 1n 2 cazuri
(5,6%). Rezectie pancreatoduodenald s-a efectuat in
2 cazuri (4,5%), rezectia segmentard a duodenului
— intr-un caz (2,2%), iar excizia tumorii in limitele
tesutului sanitos — in 3 cazuri (6,8%). in total in 42
de cazuri (95,45%) tratamentul chirurgical aplicat a
constituit tratament radical i doar in 2 cazuri (4,5%)
a avut caracter paliativ — aplicarea ileotransversoana-
stomozei — in lumina depasirii momentului radicali-
tatii oncologice (Tab. 1). Lungimea medie a portiunii
de intestin rezecat a constituit 59,8 £ 8,5 cm (95%
CIl: 42,21 — 77,42). Perioada postoperatorie a evoluat
fara complicatii in 35 de cazuri (79,5%), in 7 cazuri
(15,9%) s-au Inregistrat diverse complicatii infectioa-
se (supurarea plagii — 1, infectarea stomei — 1, pneu-
monie nozocomiald — 1), chirurgicale (anastomozita
— 1, dehiscentd — 1, ocluzie intestinald aderentiald — 2
cazuri). Letalitatea postoperatorie s-a Inregistrat in 2
cazuri (4,6%).

Tabelul 1
Volumul interventiilor chirurgicale radicale i paliative
Volumul interventiei chirurgicale n %
Rezectie segmentara a intestinului subtire cu anastomoza
36 81,8
e anastomoza termino-terminala 16 44 .4
¢ anastomoza latero-laterala 14 38,9
e ileostomie 4 11,1
e Maydl 2 5,6
Excizia tumorii in limitele tesutului sanatos 3 6,8
Rezectie pancreatoduodenald (RPD) 2 4,5
Rezectia segmentara a duodenului 1 2,2
Aplicarea ileotransversoanastomozei 2 4,5

Analiza particularitatilor localizérii tumorilor a
evidentiat o pondere crescutd in segmentul ileal al in-
testinului subtire — 23 de cazuri (52,3%), urmata de
jejun— 17 cazuri (38,6%) si duoden — 3 cazuri (6,8%).
Intr-un caz (2,3%) s-a depistat localizare sincroni a
tumorii in jejun si ileon. In jejun distanta medie de
localizare a tumorii de la ligamentul Treitz a constitu-
it 83,3+ 13,8 cm (95% CI: 53,74 — 112,9), iar in ileon
— distanta medie de la unghiul ileocecal a constituit
74,3 £ 9,9 cm (95% CI: 53,42 — 95.21). In studiul
nostru s-a determinat incidenta crescutda a tumori-
lor solitare Tn 35 de cazuri (79,6%) fatd de tumori-
le multiple — 9 cazuri (20,4%), valorile fiind statistic
veridice (p<0,001). Dimensiunile tumorilor au variat.
Dimensiunea maxima a tumorii in medie a constituit
7,6 £ 2,2 ecm (95% CI:2,00-13,32), iar dimensiunea

minima a constituit in medie — 4,1 £ 1,1 cm (95%
CI:1,42-6,74).

In momentul finisarii studiului de fata s-a consta-
tat ca rata medie de supravietuire pentru pacientii cu
tumori benigne este mai mare si a constituit 72,4 +
12,7 luni (95% CI: 44,87 — 99,85), iar pentru tumo-
rile maligne — 12,5 + 3,7 luni (95% CI: 3,43 — 21,64)
(p<0,001). La calcularea supravietuirii prognoza-
te dupa Kaplan-Meier s-a observat aceeasi tendinta
(Fig. 6).

Examenul histopatologic al TIS s-a efectuat in
toate cazurile (n=44). In rezultatul analizei rezulta-
telor histopatologice s-a determinat predominarea
statisticd a tumorilor primare (n=27) vs tumori secun-
dare (n=17) — 61,4% vs 38,6% (p<0,05). In structura
tumorilor primare au fost inregistrate in egala masura
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atat tumori benigne (n=14) 51,9%, cat si tumori ma-
ligne (n=13) 48,1%. Cu toate acestea, ponderea tota-
1a a tumorilor maligne a depasit ponderea tumorilor
benigne: 68,2% vs 31,8% (p<0,001).

000 2000 4000 6000 85000 100,00 120,00 140,00

Fig. 6. Supravietuirea prognozata dupa Kaplan-Meier a
pacientilor cu TIS

In structura tumorilor benigne predomina tumori-
le mezenchimale (71,4%): leiomiom 1n 57,2% (n=8),
angioleiomiom —in 14,4% (n=2). Ponderea altor tipuri
histologice de tumori constituie 28,6% (fibrolipom,
polip fibroid, angiofibrom, tumora inflamatorie).

In structura tumorilor maligne adenocarcinomul
si tumorile gastrointestinale stromale (GIST) c-KIT/
CD 117 — pozitive au dominat tabloul histopatologic
cu cate 36,7% (n=11), urmate de limfoame in 6 cazuri
(20%) si leiomiosarcom cu tumorad neuroendocrina
cate 1 caz (4,8%). Structura tuturor tipurilor histolo-
gice de tumori este prezentata in tabelul 2.

Tabelul 2
Structura tipurilor histologice de tumori

Tipul tumorii n %
Benigne
Leiomiom 8 57,2
Angioleiomiom 2 14,4
Fibrolipom 1 7,1
Polip fibroid 1 7,1
Angiofibrom 1 7,1
Tumora inflamatorie 1 7,1
Maligne
Adenocarcinom 11 36,7
GIST (c-KIT/CD 117 (+) 11 36,7
Limfom 6 20
Leiomiosarcom 1 4.8
Tumora neuroendocrind 1 4.8

Decizia definitiva in diagnosticul diferential al
tumorilor neuroendocrine si a tumorilor GIST aparti-
ne imunohistochimiei cu folosirea diferitor anticorpi
monoclonali. Diagnosticul tumorilor neuroendocrine
este bazat pe hiperexpresia cromograninei A (Fig. 7).

In acelasi timp pentru stabilirea diagnosticului de
tumora GIST si leiomiom au fost utilizati anticorpii
monoclonali ¢-KIT/CD-117 (Fig.8), CD-34 si vimen-
tina, actina muschilor netezi, proteina S-100. Astfel,
examenul histopatologic si imunohistochimic, folo-
sind diferti anticorpi monoclonali, sunt componenti
esentiali in diagnosticul tumorilor intestinului subti-
re.

== - Sl

Fig. 7. Expresia inalta a cromograninei A in tumora
neuroendocrind

Fig. 8. Expresia c-KIT/CD-117 in tumora GIST

Asadar, TIS sunt patologii rare, intalnite cu o
frecventa egala la femei si barbati dupa varsta de 50
de ani, simptomul dominant fiind ocluzia intestinala
obstructiva. Datorita tabloului clinic nespecific dia-
gnosticul de TIS este stabilit mai frecvent intraopera-
tor. Tomografia computerizata spiralata este o metoda
de diagnostic a TIS cu specificitate si sensibilitate
inalta. TIS se localizeaza in jejun si ileon cu o frec-
venta relativ similard. Conform datelor histopatolo-
gice In structura TIS predomina tumorile maligne.
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Dintre tumorile benigne cea mai mare cotd o detin
tumorile mezenchimale. Principala metoda de tra-
tament chirurgical al TIS este rezectia segmentara a
intestinului cu aplicarea anastomozei. Principalii fac-
tori de pronostic negativ in supravietuirea pacientilor
cu TIS sunt: tipul histologic al tumorii, rezecabilitatea
si caracterul secundar al tumorii.
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Rezumat

Autorii practicad abord individual in tratamentul chirurgical al tumorilor chistice cervicale. La inlaturarea chisturilor
branhiale de 4-10 cm , dupd miniincizia tegumentara de 3 cm, continutul formatiunii este evacuat prin punctie, astfel
capsula tumorii se diseca relativ ugor. Chisturile mediane sunt excizate cu includerea in piesa de rezectie a corpului osului
hioid cu coarnele mici prin exarticulare. Excizia tumorilor bronhiale cervicale s-a efectuat la 36 de bolnavi cu branhioame
si 20 de pacienti cu chist de duct tireoglos (barbati — 21, femei, 35 cu varsta de 12—-64 de ani) cu rezultate functionale si
cosmetice bune.

Cuvinte-cheie: tratament chirurgical, chist branhial, chist de duct tireoglos

Summary. Surgical treatment of cervical cystic tumors.

The authors practice individual approach in surgical treatment of cervical cystic tumors.The removal of the cyst
showed, after miniincizia the skin of 3 cm, the faction of contents 4-10 cm is evacuated through the puncture, and thus
facilitates excision tumor capsule. Midiane cysts are excised with the inclusion in the peratorie of the body of hyoid
bone by exarticulatie. Excision of tumors was carried out in 26 patients with branhioame and 36 patients with midiane
Cyst (barbate-21, 35 women with age between 12 and 64 years). Most operations did not affect the functionality and
appearance of the cosmetic.

Key words: surgical treatment, branchial cysts, thyroglossal duct cysts

Pe3ome. Xupypruueckoe JieyeHne KHCTO3HBIX HOBOOOPAa30BaHMil 1Ien.

ABTOpBI MPUMEHAIOT MUHUMHBA3UBHBIN XUPYPTUUECKUH TOCTYII IS y/laJIeHHsI OpaHXHOTECHHBIX KHCT [IEH Pa3MEPOM
4-10 cm, gepes pa3pe3 KOXKH HaJ OIyXOJbIO 10 3 CM U IMYHKIIUH C YBaKyaIlleld COIep>KUMOro0, YTO 00JIerdaeT OTAeICHIe
Karcymnbl HOBOOOPa30BaHMs OT HMPHJIETAIOIINX aHATOMUYECKUX CTPYKTYpP. CpeqMHHBIC KUCTHI IIEH YNANSIOTCS C BKIIO-
YEHHEM B IIperapar Tela MOAbA3BIYHON KOCTH MOCHE €ro 3K3apTUKYISIINU. METOIUKN NCIIOIb30BaHbl y 36 OONBHBIX C
OpaHXMOTCHHBIMU KUCTaMu pazMepoM 4-10 cm u 20 6-X CpeIMHHBIMU KUCTAMU IIeH (MY»X4IUH — 21, )KeHIH — 35 B BO3-

pacte ot 12 10 64 neT) ¢ XopommMH (YHKITHOHATEHBIMA M KOCMETHYECKIMH PE3yAbTaTaMU.
KuroueBble ci10Ba: XUpypruueckoe JeueHne, OpaHXHOreHHass KUCTa, KUCTa IIUTOIOIbA3BIYHOIO IIPOTOKA

Introducere. Tumorile chistice cervicale se
considera vestigii ale sistemului embrionar branhial,
canalelor thymopharyngeus, tireoglos si sunt relativ
rare, dar prezintd un accentuat potential de malignizare.
Forma mai des intalnita este cea a chisturilor branhiale,
mai rar ale canalului tircoglos (Bochdalek). Chistul se
defineste ca o cavitate patologica cu continut lichidian
sau semisolid, delimitat de o membrana epiteliala.
Chisturile branhiale mai frecvent sunt localizate de-a
lungul muschiului sternocleidomastoidian §i deriva
din incluzia epiteliala restantd al unui pliu endodermic
al arcului branhial. Chisturile congenitale latero-
cervicale reprezintd defecte de obliterare a santurilor
branhiale. Arcurile branhiale (la om 6, din care
ultimele doua sunt rudimentare) se dezvolta inegal,
mai dezvoltatd fiind perechea a Il-a. Neichiderea
santului branhial al Il-lea este numitd de clinicieni
persistenta canalului Rabl. Chisturile laterale au o

origine de obicei din a doua fantd branhiald si sunt
cele mai frecvente — 95% (1). Chisturile branhiale se
impart in patru tipuri (2):

- tipul I — situat la nivelul fasciei superficiale a
gatului, pe marginea anterioard a muschiului sterno-
cleidomastoidian;

- tipul II — situat la nivelul fasciei profunde a ga-
tului, in raport cu vasele principale cervicale;

- tipul I — dezvoltat in loja fasciculului vascular
principal cervical;

- tipul IV — chist in raport cu endofaringele si care
se poate dezvolta spre baza craniului.

Chistul branhial are localizare preponderent pre-
sau substernocleidomastoidiana, in treimea superioara
si medie a acestuia, la nivelul bifurcatiei carotide co-
mune. Poate fi localizat si periangulomandibular sau,
rar, in treimea inferioara a muschiului sternocleido-
mastoidian. Chistul are dimensiuni variabile si poate
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ajunge pana la 8-10 cm cu tegumentele acoperitoare
nemodificate, dacd nu este inflamat. Chisturile se
pot infecta si chiar fistualiza tegumentar. Canalul
tireoglos este o formatiune embrionara tranzitorie
ce uneste baza limbii cu glanda tiroida [3]. in mod
normal acest canal se oblitereaza complet, iar rama-
nand permeabil da nastere unei fistule. Daca o mica
portiune nu se oblitereaza, in acest loc se va forma
ulterior un chist cu sediul pe linia mediana a gatului,
deasupra cartilajului tiroid, Intre osul hioid si glanda
tiroida.

Chistul cervical apare 1n special la tineri, mai des
la sexul femenin. Are a perioada lunga de latenta,
cu o simptomatologie sdraca, aparand ca formatiune
tumorala elastica, nereductibild, dar poate sa se dez-
volte si rapid. Chisturile mediane sunt putin mobi-
le, ascensioneaza odata cu miscarile de deglutitie, nu
adera la tegument dacd nu sunt fistualizate si con-
tin un lichid mucos, usor filant. Chistul de dimensi-
uni medii isi are sediul pe linia mediand a gatului,
deasupra cartilajului tiroid, intre osul hioid si glanda
tiroida si este relativ fixat la osul hioid prin traiectul
sau fibros ce se termind in foramen cecum la baza
limbii. Diagnosticul clinc al chistului este confirmat
prin ecografie cervicald. Avand dimensiuni mici si
fiind bine tolerat, tratamentul chistului se neglijeaza
adesea pana survin complicatiile. Din punct de vedere
al prognosticului evolutia e benigna, dar in general
fara sanse de vindecare spontand. Problema conver-
siei maligne la nivelul peretelui chistului (carcinom
branhiogen) este contraversata, dar malignizarea tre-
buie suspectata in cazurele de crestere rapida cu fixa-
rea la tesuturile adiacente. Tratamentul branhioame-
lor este chirurgical cu abordul, in trecut, prin incizie
verticald, de-a lungul marginii anterioare al muschiu-
lui sternocleidomastioidian, care avea avantajul unui
acces mai facil, in schimb cicatricea postoperatorie
era inestetici. In cazul chistului median extirparea
presupune cervicotomie anterioara cu disecarea pla-
nului muscular suprahioidian, mobilizarea formatiu-
nii tumorale cu rezectia osului hioid. Intreventia este
recomandabil sa se faca inainte de a se produce un
puseu inflamator. in caz de supuratie acuti se practica
incizia si drenajul colectiei, urmand ca operatia radi-
cala sa se efectuieze la minim 2-3 luni de la stingerea
fenomenelor inflamatorii.

Material si metode. In Clinica chirurgie a tu-
morilor capului si gatului IMSP Institutul Onco-
logic am analizat tratamentul aplicat in ultimii ani
la 36 de bolnavi cu chisturi branhiale de 4-10 cm si
20 de pacienti cu chist de canal tireoglos de dimen-
siuni mai mici. Barbati — 21, femei — 35 cu varsta
de 12 — 64 ani. Abordul chirurgical a fost asigurat,
printr-o incizie minima, astfel incat cicatricea post-

operatorie sa fie disimulatd intr-un pliu natural al
pielii gatului. Pentru extirparea miniinvaziva (in-
cizie tegumentara de 3 cm) a chistului branhial de
dimensiuni mari s-a efectuat punctionarea evacua-
torie intraoperatorie a formatiunii. Dupa indeparta-
rea maximald a continutului, pentru a-1 detensiona
si dupa injectarea intrachistica a solutiei de verde
de briliant detasarea acestuia de pachetul jugulo-
carotidian, iar in portiunea s-a superioard, de pere-
tele lateral al faringelui si de varful apofizei stiloide
devine mai putin laborioasd. Mobilizarea formatiu-
nii este mai dificila 1n cazul chisturilor suprainfec-
tate, care aderad intim la aceste structuri anatomice.
Interventia se incheie cu drenaj si sutura in planuri
anatomice. In cazul chistului de canal tireoglos la
prezenta fistulei s-a efectuat intotdeana incizia ce
circumscrie orificiul fistulos, prelungita orizontal
respectand, de obicei, jumatatea distantei intre men-
ton si hioid. Dupa decolarea marginilor plagii si in-
cizia aponevrozei cervicale superficiale apare chistul
diferit ca volum, care poate fi situat deasupra sau sub
muschiul milohioidian. Fibrele musculare se sectio-
neaza orizontal, chistul se decoleaza cu degetul sau
cu un decolator bont, pentru a nu se rupe peretele si
s se reverse afard continutul. In asa cazuri decola-
rea se face greu si resturile din invelisurile chistului
duc la recidiva sau episoade inflamatorii ulterioare.
Chistul se diseca la partea sa inferioara unde, dese-
ori, printr-un cordon fibros este atagat piramidei ti-
roidiene Lalouette. Deseori chistul si fistula tractu-
lui tireoglos sunt agezate mai jos, subhioidian, Tnsa
traiectul lor ascendent continua in sus, in conexiune
cu corpul hioidului, pentru a ajunge la foramen ce-
cum la baza limbii. Se diseca progresiv tractusul
chistului pana la marginea inferioara a hioidului sub
care adera la fata profunda a osului sau se angajeaza
transhioidian. Obisnuit traiectul fistulos trece sub osul
hioid. In cazul traiectului subhioidian si transhioidian,
fragmentul afectat al osului hioid se inlatura, prinzan-
du-1 cu o pensa Kocher si tragandu-1 usor inainte §i in
sus, pentru al elibera de peretele faringelui la nivelul
membranei tirohioidiene. Dupa rezectia fragmen-
tului osului hioid, se continud decolarea portiunii
superioare a tractusului, cu grija de a lega si sectio-
na ramurile venoase, pana ce acesta se infunda spre
baza limbii. Cordonul fibros ascendent, cat mai sus
posibil, se leaga si se sectioneaza sub ligatura. Pie-
sa operatorie formata din tractus, fragmentul osului
hioid si chist se extirpa in bloc. Dupa hemostaza, se
sutureaza vertical planul aponevrotic i muscular cu
catgut, ceea ce face sa se apropie capetele hioidului.
Se instaleaza drenaj prin aspiratie Redon pentru a fa-
voriza eliminarea secretiilor. Noi evitdm sectionarea
cu o foarfeca Busch a osului hioid de o parte si alta
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a tractusului evidentiat, adica evitdm rezectia parti-
ala a osului hioid in regiunea mediana pe circa 1 cm
recomandatd in descrierea acestei operatii. Practica
ne dovedeste dificultatea hemostazei in hemoragii-
le de lunga durata din marginile rezectate a tesutului
spongios al corpului osului hioid. Procedeele de ex-
tirpare a hioidului sunt multiple. In Clinica noastra
procedeul este deosebit deaceea prezentam in conti-
nuare detaliat aspectele tehnice.
coarnele mari

{
\

corp coarnele mici

Chist infrahioidian

Osul hioid este constituit din corp si patru coar-
ne. Corpul hioidului are forma de lama patrulatera,
curbata transversal. Fata anterioard este convexa si
prezinta o creastd in lungul ei care o Tmparte in doua
etaje: superior si inferior. Pe fata anterioara a corpului
hioidului se insereaza multi dintre muschii hioidieni.
Fata posteriora a osului, indreptata spre epiglota, este
concava si neteda. Coarnele hioidului sunt de doua
feluri: coarne mari si coarne mici. Coarnele mari sunt
doud proeminente lungi care se articuleaza pe partile
laterale ale corpului si se indreapta lateral si napoi.
Ele sunt mai groase la baza si mai subtiri spre varf,
unde se termind cu cate un tubercul care se unesc
prin ligamente de apofizele stiloide ale oaselor tem-
porale. Pe fata lor superioara sunt doud proeminente
conice mici, care se articuleaza pe partea superioara a
extremitatilor corpului hioidului si sunt indreptate in
sus si lateral. Pe aceste coarne se insereaza muschi su-
prahioidieni. In tratamentul chirurgical al chistului de
duct tireoglos noi practicam  exarticulatia corpului
integru al osului hioid cu coarnele mici. Deaceea la

recunoasterea cornului mic al hioidului, care se pune
in evidentd usor ca o proeminentad conicd durd, se
trece la inldturarea portiunii centrale a osului. Pentru
aceasta, dupd vizualizarea marginei inferioare a cor-
pului hioidului, degetul chirurgului trecut in spatele
osului 1l ridica si 1l separa, de jos in sus, de structurile
subdiacente prin sectiune cu electrobisturiul pana la
mobilizarea lui. Urmatorul pas este sectionarea cap-
sulei articulatiei pe marginea proeminentei cornului
mic inclus in piesa de rezectie, cu pastrarea cartila-
julului suprafetei articulare a cornului mare. Corpul
hioidului fixat cu o pensa rac se ridica si dupa sectio-
narea capsulei articulare la capatul opus al osului este
eliberat si inlaturat.

Rezultate. Extirpat in totalitate chistul branhial
si chistul median Tmpreuna cu corpul osului hioid nu
recidiveazd. Exarticulatia corpului osului hioid 1in tra-
tamentul chistului median este extrem de importanta,
reducand practic la zero rata hematoamelor postoper-
artorii i recidivelor, si deci, eventualelor degenerari
maligne. Metodele folosite nu au afectat functionalita-
tea si aspectul cosmetic al regiunii operate. Rezultatele
tratamentului chirurgical atat cele imediate, cat si cele
la distanta in timp sunt foarte bune.

Concluzie. Punctia aspirativd in scop curativ a
chistului folosita des 1in trecut pentru decomprima-
rea formatiunii nu se recomanda datoritd riscului de
contaminare septicd. Excizia chirurgicald este trata-
mentul de electie al tumorilor chistice cervicale. Tra-
tamentul chirurgical provoaca multe probleme atat
prin dificultatea interventiei, cat si prin rata inaltd a
recidivelor (0,5 — 12%). Metodele propuse prezinta o
serie de avantaje estetetice si functionale care exclud
etapele multiple in tratamentul radical al tumorilor
chistice cervicale.
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Rezumat

Depistarea cancerului glandei mamare in forma neinvaziva are o mare importantd in aprecierea tacticii de tratament
si imbunatatirea supravietuirii bolnavelor. Diagnosticul clinic si morfologic al carcinomului in situ prezinta foarte mari
dificultati. in ultimii ani, datorita efectudrii screeningului mamografic, IRM, USG a permis cresterea frecventei depistarii
carcinomului in situ prin stabilirea unor criterii de diagnostic. Articolul isi propune sd evalueze datele obtinute privind
eficacitatea acestor metode in diagnosticul preoperator al carcinomului in situ. Perfectionarea criteriilor de manifestare
ale carcinomului in situ la investigarea ultrasonografica, mamografica, tomografie computerizata spiralata, rezonanta
magnetica in asociere cu simptomele clinice ar permite elaborarea si aplicarea metodelor corecte de tratament, elaborand
preventiv tactica de tratament in caz de confirmare, coordonarea preventiva cu pacienta a volumului operatiei, planifica-
rea efectudrii operatiilor conservatoare de organ, indicatii §i contraindicatii pentru aceste operatii, evitarea dereglarilor
anatomo-functionale, minimalizarea stresului psihologic.

Cuvinte-cheie: carcinom mamar neinvaziv, diagnostic imagistic, algoritmul

Summary. Assessment of intraoperative treatment strategy noninvasive breast carcinoma depending on clini-
cal, imaging and morphological data.

As non-invasive breast cancer revealing is of great importance in assessing the tactics of treatment and improve pati-
ents survival rate. Clinical and morphological diagnosis of carcinoma in situ presents great difficulties. In the recent time,
due to carry out screening mammography, MRI, USG has allowed increasing of detection of carcinoma in situ by esta-
blishing diagnostic criteria. Article is to evaluate data on the effectiveness of these methods in the preoperative diagnosis
of carcinoma in situ. The necessity for improving the criteria of manifestation of carcinoma in situ is to investigate ultra-
sound, mammography, spiral computed tomography, magnetic resonance in combination with clinical symptoms, leading
to and application of correct methods of treatment, developing prevention tactics of treatment in case of confirmation,
coordination of preventive surgery patient volume, would allow planning to carry out conservative organ operations, indi-
cations and contraindications for the surgery, avoiding anatomic-functional disorders, minimizing psychological stress.

Key words: noninvasive breast carcinoma, diagnostic imaging, algorithm

Pesome. Onpenenenne HHTPAONEPALIOHHOM TAKTHKH JICYeHHs IIPH HEHHBA3MBHOM PaKe MOJIOYHOM KeJe3bl
B 32aBHCHMOCTH OT KJIMHHYCCKHX, PEHTTeHOJIOTHYeCKUX H MOP(OT0rH4eCKNX JaHHBIX.

BrrsBieHre paka MOJIOYHOM KeJe3bl B HEMHBa3MBHOW (hopMe MMeeT OOIbIoe 3HAYEeHHE B OIPE/ICICHHE TaKTUKU
JICYCHUS W YIy4dlIeHHUs BbDKHBaeMocTH. KimHuko-Mopdomorndyeckas THarHoCcTHKa KaplHHOMBI OMPEIENIseTCs ¢ 00Ib-
KM TpyaoM. B mocneame rost B cBsizu ¢ npoBegenneM mammorpaduu, MPT, Y3U no3Bonuiio BEISIBUTE pak MOJIOYHON
KeJIe3bl B HEMHBAa3WBHOM (hOpMeE ITyTEM CO3aHusl AMArHOCTHUECKUX KpuTepueB. [IpakTnueckas peann3amys alropurma,
TIPE/ICTABICHHOTO B Hallel padoTe criocoOCTBYeT ONTHMHU3AINH AUArHOCTHKH M JICYCHUS TTAIMEHTOB ¢ HEMHBa3HBHBIM
paKoM.

KuroueBble c10Ba: HeMHBa3UBHAS KAPIIMHOMA, PEHTTEHOIOTHYECKasl AUArHOCTHKA, AITOPUTM

Introducere. Carcinomul neinvaziv (CIS) al
glandei mamare este depistat tot mai frecvent datorita
efectuarii pe larg al screeningului mamografic si ul-
trasonografic. Depistat la aceasta etapa de dezvoltare
poate fi tratat cu vindecare practic in 100% de cazuri
[1,3,5,6]. In tarile UE depistarea carcinomului in situ
atinge 20-30% (3,5) din cazurile depistate de cancer
al glandei mamare. Diagnosticul clinic al carcinomu-
lui in situ prezinta foarte mari dificultati, dar in ulti-
mii ani datoritd efectudrii sreeningului mamografic,
IRM, USG a permis cresterea frecventei depistarii

CIS [4]. Aceasta are 0 mare importantd in stabilirea
tacticii de tratament si coordonarea cu pacienta a vo-
lumului interventiei chirurgicale. Deoarece carcino-
mul neinvaziv al glandei mamare reprezinta un grup
eterogen de tumori $i nu o singura entitate indepen-
dentd, este evident ca o singura metoda de tratament
nu va fi potrivita pentru toate formele de carcinom ne-
invaziv al glandei mamare. Cu toate, ca diagnosticul
definitiv de carcinom in situ al glandei mamare poate
fi stabilit numai la examenul morfologic [2], prezinta
interes studierea probabilitatii manifestarilor clinice
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si imagistice in corelatie cu diferite tipuri morfolo-
gice. Suspectarea cu o mare probabilitate a prezentei
carcinomului in situ ar permite stabilirea unei tactici
corecte de tratament §i coordonate cu pacienta pana la
operatie, deoarece, ca reguld, depistarea carcinomu-
lui in situ este o surpriza neplacuta intraoperatorie si
pune In mare dificultate chirurgul in aprecierea tacti-
cii de tratament, in special a volumului operatiei. Tot-
odata la examenul morfologic de urgenta nu primim
raspuns despre subtipul carcinomului, dimensiunile
tumorii, prezentei multifocalitatii sau multicentricita-
tii i alte caracteristici enumerate mai sus. Respectiv,
intraoperator o problema destul de importanta este
aprecierea corectd a volumului tratamentului chirur-
gical. Pentru aceasta decizie sunt necesare datele exa-
menului clinic, paraclinic si starea intraoperatorie a
tesutului glandular.

Material si metode

Sunt prezentate datele examinarii ale 209 paciente
tratate in Institutul Oncologic din Moldova 1n perioa-
da anilor 1993-2007, din care 76 au fost diagnosticate
cu carcinom neinvaziv (CIS), 51 de paciente cu car-
cinom neinvaziv cu focare de microinvazie (CIS mic)
al glandei mamare stabilit prin examenul morfologic
si 82 de paciente cu fibroadenomatoza proliferativa
(FAM) de grad 1nalt la fel stabilit prin examenul mor-
fologic (tab. 1).

Buletinul ASM
Tabelul 1
Rezultatele examenului morfologic
Structura morfol. CIS Cifre abso- %
lute

1.Carcinom neinvaziv 76 36,
2.Carcinom neinvaziv
cu focare de microin- 51 24.4
vazie
3.F1.br02%dven0matoza 22 392
proliferativa
Total 209 100

Am selectat pacientele anume cu astfel de dia-
gnostic tinand cont de faptul etapelor de dezvoltare
ale cancerului glandei mamare: precancer (fibroade-
nomatoza proliferativd), carcinom neinvaziv, carci-
nom microinvaziv.

In afard de aceasta tinem sa subliniem, c mani-
festarile clinice §i imagistice, care stau la baza dia-
gnosticului prognostic al posibilei prezente a carcino-
mului mamar neinvaziv, sunt la aceste maladii foarte
identice. Evaluarea si aprecierea lor in ansamblu este
unul din scopurile acestui studiu.

Varsta pacientelor examinate a fost de la 21 de
ani pana la 65 de ani (tab. 2).

Tabelul 2
Repartizarea pacientelor in functie de varsta
Ani
Loturile de 21-30 31-40 41-50 51-60 61-65
paciente:
Abs. % | Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %

CIS 1 1,7 23 | 40,3 17 | 29,8 14 | 24,5 3,5

CIS mic 9 12,8 19 | 27,1 31 | 44,2 7 10 5,7

FAM 12 146 | 29 | 353 | 30 | 36,5 10 | 12,1 1 1,2

TOTAL 22 10,5 | 71 339 78 | 37,3 | 31 14,8 7 33

Tabelul 3
Repartizarea pacientelor in functie de modalitatea de diagnostic (n. 209)
CIS CIS mic FAM
Modalitatea de diagnostic
N. abs. % N. abs. % N. abs. %

Simptome clinice (induratie, tumoare,
eliminari din mamelon, retractii de 33 15,7 16 7,6 11 5,2
mamelon)
Simptome clinice si imagistice 34 16,2 30 14,3 66 31,5
Imagistic 9 43 5 2,3 5 2,3
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Datele de mai sus permit de a constata, ca CIS
al glandei mamare predomina la pacientele de varsta
tanard — 31-40 ani (40,3% cazuri), ceea ce subliniaza
importanta analizei in ansamblu de catre clinicist a
datelor obtinute, stabilirea indicatiilor si contraindi-
catiilor pentru operatiile radicale (mutilante) sau or-
ganomenajante.

Modalitatea diagnosticului preventiv a fost stabi-
lit In baza datelor clinice si imagistice (tab. 3).

Pe primul loc sunt manifestarile clinice concomi-
tente cu cele imagistice (16,2%) la CIS. La fel sunt da-
tele si la pacientele cu CIS cu focare de microinvazie,
cat si la fibroademomatoza proliferpativa — 14,3% si

31,5%. Diagnosticarea numai prin examenul imagis-
tic: la pacientele fara manifestari clinice simptomele
caracteristice pentru CIS au fost stabilite in 6,6% ca-
zuri, la pacientele cu diagnosticul CIS cu focare de
microinvazie au fost stabilite Tn 2,3%. Diagnosticul
de FAM localizat a fost stabilit prin metode imagisti-
ce la 2,3% din pacientele la care lipseau manifestarile
clinice, pe fond FAM difuz.

Metodele imagistice aplicate in examinarea paci-
entelor au fost urmatoarele: ultrasonografia, mamo-
grafia, tomografia computerizata, rezonanta magneti-
ca (tab. 4).

Tabelul 4
Repartizarea pacientelor in functie de metoda imagisticd de diagnostic
CIS CIS cu microinvazie FAM
Metodele imagistice

N.abs. % N.abs. % N.abs. %
1. Ultrasonografia 34 16,2 23 11 32 15,3
2. Mamografia 42 20 28 13,3 50 2,3
3. Tomografia 8 3,8 2 0,9 0 0
computerizata
4. Rezonanta magnetica 6 2.8 1 04 0 0

Pacientele examinate clinic si paraclinic cu sta-
bilirea unei suspectii de carcinom in situ sunt supuse
obligatoriu tratamentului chirurgical. Telul tratamen-
tululi chirurgical este confirmarea prezentei sau lipsei
cancerului. Majoritatea autorilor sunt de parerea, cd in
cazul confirmdrii carcinomului neinvaziv tratamentul
chirurgical poate fi unicul, mai ales, in caz de mastec-
tomie, fara tratament adjuvant. Decizia despre tactica
de tratament a carcinomului neinvaziv (volumul ope-
ratiei, necesitatea tratamentului adjuvant etc.) trebuie
sd fie In baza datelor clinice, examenului imagistic
si particularitatile morfologice luate in ansamblu.
Aceasta este posibil de efectuat prin elaborarea algo-
ritmelor de diagnostic si tratament. Pentru determi-
narea intraoperatorie a volumului interventiei chirur-
gicale (tumorectomie, operatie organomenajanta cu
evidarea ganglionilor limfatici axilari la toate nivelele
sau numai celui ”santineld”, rezectie sectorala simpla,
mastectomie radicald sau simpla) este necesar de luat
in consideratie urmatoarele date: datele clinice, ima-
gistice si rezultatele examenului morfologic. In cazul
studiului nostru toate pacientele (209) au avut un risc
minor, mediu sau major pentru prezenta carcinomului
in situ al glandei mamare. In timpul operatiei dupa
primirea rezultatului morfologic urgent au fost su-

prapuse toate rezultatele: clinic, imagistic, citologic
si morfologic. Tratamentul pacientelor a fost aplicat
conform algoritmului elaborat in baza datelor noastre
(figura 1).

Concluzii

1. Examenul clinic si paraclinic prezinta un fac-
tor important in diagnosticarea precoce al cancerului
glandei mamare inclusiv al carcinomului neinvaziv,
efectuarea diagnosticului diferential al patologiei
glandei mamare benigne de cele maligne, prognozarii
prezentei sau lipsei invaziei.

2. Analiza criteriilor de manifestare ale carcino-
mului neinvaziv la investigarea clinicd si imagistica,
permite suspectarea CIS si coordonarea cu pacienta
pana la interventia chirurugicald a volumului opera-
tiei (organomenajanta sau mastectomie), indicatii si
contraindicatii pentru aceste operatii care reduc im-
pactul fizic, psihologic si social al pacientei.

3. Algoritmul pentru determinarea tacticii intrao-
peratorii de tratament al carcinomului mamar neinva-
ziv permite efectuarea unui tratament eficient pentru
fiecare tip morfologic in parte si micsorarea riscului
de dezvoltare a recidivelor in formele cu prognostic
nefavorabil.
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Risc major pentru recidive

Carcinom neinvaziv

Risc mediu pentru recidive

Risc minor pentru recidive

1. Tumor, USG: tumor microcalcieri,
Mamografic: tumor, microcalcifieri
>15 cm?, Le Gal - IV-V.

2. Induratie, USG: fibroadenomatoza
localizata, microcalcifieri Mamogra-
fic: tumor, microcalcifieri >15cm?,
Le Gal - IV-V.

3. Eliminari sangvinolente, USG:
fibroadenomatoza, papilom intra-
ductal, microcalcifieri. Mamografic:
tumor, microcalcifieri >15 cm?,

Le Gal - IV-V, ACR 5.

1. Tumor, USG: fibroadenomatoza
localizata, microcalcifieri.
Mamografic: fibroadenomatoza loca-
lizata, microcalcifieri 10-15 cm?, Le
Gal - II1.

2. Induratie, USG: fibroadenomatoza
localizata, microcalcifieri.
Mamografic: fibroadenomatoza loca-
lizata, microcalcifieri 10-15 cm?, Le
Gal - II1.

3. Eliminari sangvinolente, USG:
fibroadenomatoza, papilom intra-
ductal, microcalcifiri. Mamografic:
fibroadenomatoza localizatda, micro-
calcifieri 10-15 cm?, Le Gal - III,

1. Fibroadenomatoza localizata, USG:
fibroadenomatoza localizata, micro-
calcifieri. Mamografic: papilom intra-
ductal, microcalcifieri <10 cm?.

2. Eliminari sangvinolente, USG: fi-
broadenomatoza, papilom intraductal,
microcalcifieri. Mamografic: papilom
intraductal, microcalcifieri <10 cm?
Le Gal — I-II. ACR 2-3.

!

ACR 4.

!

Mastectomie

Rezectie sectorald cu evidarea
ganglionilor limfatici regionali

Rezectie sectorala cu marginile
de siguranta

Fig. 1. Algoritmul tacticii de tratament intraoperator al carcinomului neinvaziv mamar
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Rezumat

Morbiditatea prin Cancer Mamar (CM) are o tendintd de crestere continud lenta atat global cat si in Republica Mol-
dova. Catre anul 2030 morbiditatea si mortalitatea se va dubla. CM in RM ocupa locul II in structura morbiditatii prin
maladii maligne. Depistarea precoce (screening-ul) va majora rata pacientilor cu CM in stadiile I-II; concomitent cu
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perfectarea tratamentului complex se va micgora mortalitatea prin CM. Aplicarea operatiilor organomenajante (OO) in
tratamentul chirurgical contribuie la reabilitarea favorabild anatomo-functionala, psiho-sociala si imbunatatirea calitatii
vietii la pacientele cu CM, in special la cele tinere.

Cuvinte-cheie: cancer mamar, recidiva, metastaza, supravietuire

Summary. Long-term results after breast-conserving surgery in treatment of breast cancer in I-1I stages.

Breast cancer (BC) morbidity has the slow continuous increasing tendency both globally and in the Republic of
Moldova. Morbidity and mortality will double by 2030. Breast cancer is known to hold the second place in the morbid-
ity structure of malignant diseases in Republic of Moldova. Early detection (screening) will increase the rate of patients
with BC in I-II stages; while complex treatment is perfected, the breast cancer mortality will reduce. The use of Breast-
conserving surgery (BCS) contributes to favorable psychosocial, anatomic and functional rehabilitation and improving
patients’ quality of life, especially at younger ones.

Key words: breast cancer, recurrence, metastasis, survival

Pe3tome. OTaa/1eHHbIE pe3y/IbTaThl OPraHOCOXPAHSIOUIUX ONePALMIi B JIedeHUHM PaKa MOJIOYHOI keJie3bl B I-11
CTauu.

3abosieBaeMOCTh paka MoIOYHOM skene3sl (PMIK) nmeer mocTosiHHYI0 yMEpEeHHYI0 TEHACHIMIO pOCTa Kak BO BCEM
mupe Tak u B Pecnyonmke Mommosa. K 2030 roxy 3abomeBaemocts u cMepTHOCTE PMIK Oymer yaBamBatbes. PMIK B
CTPYKTYype 3a00J71eBa€MOCTH 3JI0Ka4E€CTBEHHBIMH OITyXOJSIMU 3aHUMAaeT BTOpoe MecTo. CKPUHHMHT yBEIWYHT YACIbHBINA
Bec PMXK B I-II cragusix, a ycoBepIIeHCTBOBaHHE KOMIUIEKCHOTO JICUEHHSI CHU3UT CMEPTHOCTD OT JAHHOTO 3a00JIeBaHMS.
BHenpenne opraHoCOXpaHSIONMX OMEPALUi CIIOCOOCTBYET YCHEHUIHOW aHaTOMO-(DYHKIIMOHAIBHOMN, IICHXOCOIHATbHON
peadIIUTaIK 1 YITy4YIIeHHIO KadecTBa ®KHU3HU 001bHBIX PMOK, 0COOEHHO y MOJIO/IBIX MALMEHTOB.

KaroueBble cjioBa: pak MOJIOYHOH JKeJIE3bl, PELIUINB, METACTAa3, BBKHBAEMOCTh

Scopul cercetirii — analiza frecventei recidivarii
locale, metastazarii la distantd, supravietuirea de 3-5
ani dupa efectuarea diverselor metode chirurgicale de
tratament 1n cancerul glandei mamare (CGM) in sta-
diile 1-2.

Material si metode. Au fost supuse analizei 601
de cazuri de CGM la 1 si a 2-a stadie, care au suportat
diverse metode de interventie chirurgicald in perioada

Lotul de cercetare — 232 de bolnave dupa operatii
econome (0O), lotul de control — 369 de bolnave dupa
mastectomie: Halsted (MEH)-88, Patey (MEP)-128,
Madden (MEM)-153. 427 (71,5%) bolnave au fost
operate de autor, ce permite scaderea vadita a diferen-
tei in tehnica efectuarii interventiilor chirurgicale.

Calculele au fost efectuate conform biostatisticei

contemporane.
anilor 1980-2005.
Tabelul 1
Viarsta bolnavelor
OPERATIA Nr. bolnavelor Limita varstei Varsta medie

(00 232 29-81 49,9 £ 0,8

MEM 153 24-72 494+0,8

MEP 128 31-81 529+1,1

MEH 88 25-73 47,6 £1,2
Tabelul 2

Repartizarea bolnavelor in dependenta de stadiul procesului si metoda operatiei

Stadiul procesului (pTNM)
Metoda | Nr: de st. I TINOMO st. 14 T1-2NO-1M0O st. 1IB T2NIMO
operatiei bolnave
Nr. % Nr. % Nr. %
00 232 147 63,4 65 28,0 20 8,6
MEM 153 33 21,6 67 43,8 53 34,6
MEP 128 54 41,2 42 32,8 32 25
MEH 88 15 17,1 29 33,0 44 50

20 (8,6%) de bolnave cu st.IIB dupa OO au refuzat mastectomia
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Tabelul 3

Frecventa recidivelor locale si metastazelor la distantd in primii 5 ani dupd operatie in dependentd
de stadiul procesului si metoda chirurgicala

METASTAZE LA
Metoda | N RECIDITE DISTANTA
operatiei | b-ve st. 1 st. 114 st. IIB st. 1 st. 114 st. IIB
No % MNe % No % MNe % MNe % No %
00 207# | 18* | 13,5 7 12,5%%* 4 22,2 | T* | 5,3*%* 7 12,5 4 22,2
MEM 153 0 0 1 1,5 0 0 2 6,1 2 3 1 1,9
MEP 128 0 0 0 0 1 3,1 5,6 4 9,5 7 21,9
MEH 88 0 0 1 3,5 2 4,6 3 20 6 20,7 15 34,1
Legenda:  # - sunt date despre starea bolnavelor
* - numarul bolnavelor cu recidiva ori metastaze la distantd din
numarul bolnavelor cu stadiul respectiv al CGM
** - frecventa (%) din numarul bolnavelor cu stadiul respectiv al CGM
Tabelul 4

Supravietuirea de 3-5 ani a bolnavelor cu cancer mamar in stadiile I-11 carora li s-au efectuat
operatii organomenajate

Metoda N . Supravie;yirea Supraviefyirea
. Stadiu 3 ani 5 ani

operatiei b-ve M=m (%) Mxm (%)
147 I 93,7+2,0 88,9+2,7
0]} 65 ITA 91,9+3)5 81,6 5,0
20 1IB 72,5+ 10,6 59,3+ 12,1
33 I 904+ 53 86,2+ 6,5
MEM 67 ITA 93,9+2,9 85,3+5,0
53 IIB 86,0 £4,9 80,2 + 6,1
54 I 96,3 +2,6 92,6 £3,6
MEP 42 ITA 90,5 +4,5 75,7+ 6,7
32 1B 71,9+7,9 69,5 + 8,6
15 I 100 80,0 £10,3
MEH 29 ITA 86,2 + 6,4 65,5+ 8,8
44 1IB 70,5 +6,9 51,9+7,6

Frecventa metastazelor la distanta depinde de sta-
diul procesului si metodele aplicarii suplimentare a
radio- si/ori chimio-hormonoterapiei.

Supravietuirea de 3-5 ani ce reflectd in ansamblu
succesele tratamentului combinat si /ori complex este
aproximativ egald in loturile cercetate si depinde in
general de stadiul de raspandire loco-regionala a pro-
cesului canceros.

Cu scopul analizei aprofundate a eficacitatii OO
in tratamentul CGM 1-2 st. 155 de bolnave au fost su-
puse testarii ce include 120 parametri, care caracteri-
zeaza datele starii sociale, constitutionale, menstrua-
le, reproductive, patologia anticedenta si concomiten-
ta, factorii eriditari, factorii ce caracterizeaza tumora

(varianta clinico-patogenica, forma clinica, localiza-
rea si dimensiunea tumorii, forma histopatologica,
metastaze in ganglionii limfatici, fondul adiacent
tumorii, cresterea multicentrica etc.), metode pre- si
postoperatorii de tratament (PCT, RT, HT), volumul
OO (rezectie sectorala cu /si fara limfadenectomie),
tehnica efectudrii OO (cu /ori fara inlaturarea com-
plexului subareolar).

Bolnavele au fost repartizate in doua loturi: retros-
pectiv-97 (operate in anii 1980-85), prospectiv — 58
(operate in anii 1985-2005). Varsta medie 49,3+1,0
ani. Varsta bolnavelor la care ulterior s-au dezvoltat
recidive si celor fara ele, corespunzaitor: 48,1 + 2,5
si 49,6 +1,2.
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Tabelul 5
Caracteristica bolnavelor cu cancer mamar in stadiile I-II carora li s-au efectuat operatii organomenajate
St 7 Tratament Trat ¢ adi RT
t neoadiuvant ratament adjuvan ,
Lotul cercetat bN " Nr. NHAL o ]\{Hi o ]I\;N({/ / PCT HT
-ve 9 v 70 v 70 7. 70 RT, PCT, HT N %
Nr. %
) 33 18 7 11 25 50
Prospectiv 58
56,9 31 12,1 18,9 43,1 86,2
) 67 23 7 18 11 47
Retrospectiv 97
69,1 | 237 | 72 | 186 11,3 48,5
100 41 14 29 36 97
Total 155
64,5 26,5 9 18,7 23,2 62,6
Tabelul 6
Eficacitatea operatiilor organomenajate in cancerul glandei mamare 1-2 stadie
Lotul Nr. 00 Recidiv in Mts la distanta Supravietuirea
cercetat b-ve Ne | (%) primii 5 ani in primii 5 ani de 5 ani
RS+L/ect
2 din 41 5 din 41
41 70,7 4,9% 12,2%
Prospectiv 58 RS 1 din 17 1din17 92,6%
5,9% 5,9%
17 29,3 - -
Total - 3 din 58 Total- 6 din 58
(5,2%) (10,3%)
RS+L/ect
= 9 din 69 10 din 66*
69 71,1 13% 15,2%
Retrospectiv 97 RS 88,1%
7 din 28 5 din 27%*
28 28,9 25% 18,5%
RS+L/ect
110 | 716 19 din 155 21 din 151%
Total 193 RS 12.3% 13,9%
45 | 284

Legenda: RS+L/ect —rezectie sectorala cu limfadenectomia tuturor nivelelor de ganglioni limfatici regionali, RS —
rezectie sectorala simpla, *— numarul bolnavelor supravegheate.

Conclizii:

e Operatiile organomenajate in tratamentul can-
cerului glandei mamare in stadiile 1-2 sunt preferabi-
le, au dreptul la existenta si pot fi alternativa mastec-
tomiei.

e Se obtin rezultate favorabile anatomo-functio-
nale, psihosociale si de reabilitare (in special pentru
pacientele tinere).
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Rezumat

Studiul efectuat se bazeaza pe analiza datelor clinice si paraclinice la bolnavii cu tipul intestinal si difuz de cancer
gastric: aprecierea rolului modificarilor epiteliului glandular in procesul cancerizari maladiilor gastrice cronice. Scopul
lucrarii a constatat in studierea unor mecanisme de patogenie a cancerizarii proceselor gastrice cronice pentru elaborarea
criteriilor constituirii grupului de risc inalt in dezvoltarea tipului intestinal de cancer gastric. S-a studiat starea mucoasei
gastrice adiacente tumorii. Cercetarea efectuatd a denotat prin analiza retrospectiva rolul contaminarii de H.p. in pro-
cesul dezvoltdrii tipului intestinal de cancer gastric. Nivelul inalt al depistarii anticorpilor la H.p. (83,2%) la bolnavii de
cancer gastric demonstreaza contaminarea antecedent si rolul H.p. in cancerizarea proceselor gastrice cronice. De aceea
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contaminarea de H.p. la bolnavii cu procesele gastrice cronice necesita a fi considerata ca unul din factorii de risc Tnalt in
dezvoltarea tipului intestinal de cancer gastric. Studierea histopatologica a mucoasei gastrice adiacente tumorii in piese
inlaturate la bolnavii de cancer gastric a dovedit ca procesul s-a dezvoltat pe fondul unor modificari ale epiteliului glan-
dular de tip metaplazic sau displazic. De aceea modificarile metaplazice si displazice ale mucoasei gastrice la bolnavii
cu procesele gastrice cronice se considera criteriul riscului inalt in dezvoltarea tipului intestinal de cancer gastric. S-au
definitivat criterii In constituirea grupului de risc inalt dezvoltarii tipului intestinal de cancer gastric.

Cuvinte-cheie: cancer gastric, tipul intestinal, grupul de risc inalt al dezvoltarii, criteriile constituirii grupului

Summary. The intestinal and diffuse stomach cancer types: the clinical land morphology particularities.

The data on 234 stomach cancer patients has been analysed: the 172 cases were of the intestinal type and 72 cases — of
the diffuse type. The Helicobacter pillory antibodies and the stomach mucous layer out of the tumour have been studied.
The H.p. contamination in 83, 2% cases of the patients with intestinal type has been registered. The intestinal methapla-
syc and displasyc modifications of the stomach mucous layer were observed in 79, 0% and 36, 1% cases in intestinal
and diffuse types respectively. The obtained results confirmed possibility to create the high risk group in stomach cancer
developing.

Key words: stomach cancer, the high risk groups, criterions

Pestome. UuTecTHHAABHBIA M 1M QY3HBIH THIIBI PAKa HKeJIyIKa: KIMHUKO-Mopdosioruyeckue 0co0eHHOCTH.

[IpencraBneHsl pe3ysIbTaThl H3Y4CHUS] KIMHUYECKUX 1 MOP(OIOrHYeCKUX 0COOCHHOCTEH HHTECTHHAIBHOTO U (-
(y3HOro THIIOB paka eiyaka. M3ydeHpl KIMHHYeCKUe pas3indus U Mopdoiornyeckas KapTuHa CIM3UCTONH OOOIOYKH
JKEJTyIIKa BHE OITYXOJIU Y OOJIbHBIX, OTIEPHPOBAHHEIX 10 IIOBOJY paKa JKeiyaka. L{esibro uccieoBaHus SBIsUIOCh U3yUeHUE
HEKOTOPBIX MEXaHU3MOB 03JIOKaUeCTBIICHUS XPOHUYSCKHUX 3a00JIeBaHUM JKeTyaKa I pa3pabOTKH KPUTEPUEB CO3IAHUS
IPYIII pHCKa Pa3BUTHSI HHTECTUHAIBHOIO TUITA paKa sKelyaka. B mccrnenoBanun BKIFOYEHBI 234 OONBHBIX PAKOM KEITyl-
Ka: 162 GOMbHBIX MHTECTHHAIBHOTO THIA U 72 60nbHBIX 1uddy3Horo Tnna. Y 83,2% O0IbHBIX HHTECTHHAIBHBIM THIIOM
3aperucTpupoBaHbl antuTena Kk Helicobacter pillory. MI3MeHeHust cu3uCcTOl skemyika BHE OIyXoJin oTMedeHs! y 79,0%
OONBHBIX NMPH MHTECTUHAIBHOM THIE U Y 36, 1% — npu quddysnom tune. [lomydeHHbIe faHHBIE CBHIECTEIBCTBYIOT O

BO3MOYKHOCTH ()OPMHPOBAHMS TPYTIIT PHUCKA PA3BUTHS HHTECTHHAIBHOTO PaKa JKeJTy/IKa.
KuaroueBble ciioBa: pax skeiyJika, TPyNITbl HOBBIIIEHHOTO PUCKA, KpUTEPHU (POPMHUPOBAHNUS

Introducere

Cancerul gastric ocupa locul III in structura mor-
biditatii oncologice in Republica Moldova. Anual 1n
lume se Inregistreaza aproximativ 900 000 cazuri noi
de cancer gastric [22]. Ponderea depistarii tardive
este destul de inalti. In SUA numai 16% cazuri de
cancer gastric prezinti stadii precoce. In Republica
Moldova 57,9% din bolnavii primari sunt depistati in
sunt limitate.

Cauza principala a situatiei date consta in depista-
rea tardiva a procesului, ce la randul sau este legata de
particularitatile clinice ale evolutiei cancerului gas-
tric. Urmeaza a fi notate particularitatile date legate
cu existenta mai multor tipuri de cancer gastric.

Lauren (1965) a descris 3 tipuri ale cancerului
gastric: tipul intestinal, tipul difuz si tipul nediferen-
tiat.

Fiecare tip are particularitdtile proprii clinice si
histologice, care influenteaza asupra evolutiei mala-
diei si, desigur, asupra pronosticului bolii.

In literatura mondiald de specialitate sunt descri-
se aspectele clinice si morfologice ale tipului intesti-
nal si difuz ale cancerului gastric [3, 10].

Autorii au subliniat rolul factorilor genetici in
forma difuza a cancerului gastric.

Este bine cunoscut faptul ca bolnavii cu tip di-
fuz de cancer gastric sunt mai tineri fata de cei cu tip
intestinal, anamneza bolii este mai scurtd, destul de
rar bolnavii mentioneaza prezenta bolii cronice. Evo-
lutia bolii la bolnavii cu tip difuz este mai rapida,
tumoarea prezintd o agresivitate mai Tnalta si desigur
si prognosticul bolii este mai nefavorabil. Prezinta un
interes si particularititile morfologice ale tipului di-
fuz de cancer gastric descrise 1n literatura.

Majoritatea autorilor care au studiat particularita-
tile morfologice ale diferitor tipuri de cancer gastric
noteaza ca la tipul difuz prevaleaza forma infiltrativa
a cresterii tumorii, cu afectarea destul de frecventa a
ganglionilor limfatici regionali. Mucoasa stomacului
adiacenta tumorii Tn majoritatea cazurilor este nemo-
dificatd, infiltratie limfocitara se Intalneste destul de
rar.

Datele obtinute au o importantd mare in studierea
particularitatilor la diferite tipuri de cancer gastric si
duc la intelegerea unor mecanisme patogenetice evo-
lutiei cancerului gastric.

In ultimii ani o deosebita atentie atrag investigati-
ile rolului apoptosei in evolutia cancerului. Vollmers
H.P. etal. (1997) au ajuns la urmatoarele concluzii: ca
tipul difuz si tipul intestinal de cancer gastric difera
dupa manifestari fenotipice, tabloul histopatologic si
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evolutia tumorii. Celulele de tip difuz al cancerului
gastric demonstrau nivelul inalt al expresiei recepto-
rilor celulari ai apoptozei.

Datele obtinute de autori au confirmat ipoteza ca
tipul difuz si tipul intestinal de cancer gastric difera
nu numai dupd tabloul morfologic si factorii de risc,
dar si dupa mecanismele patogenetice de evolutie.

Din alta parte, tipul intestinal de cancer gastric se
caracterizeaza prin varsta mai Tnaintatd a bolnavilor,
anamneza bolii mai indelungata, evolutia procesului
mai lentd, cu mentinerea prezentei bolilor gastrice
cronice (gastrite cronice, polipoza gastrica, boala ul-
ceroasa).

Conform tabloului histopatologic, tipul intestinal
se caracterizeaza mai des ca proces exofit, care mai rar
afecteaza ganglioni limfatici regionali, cu diferentierea
tumorii mai inalte. Mucoasa adiacenta tumorii in apro-
ximativ in 90% din cazuri este modificata de procese
gastrice cronice, inclusiv displazie i metaplazie. Infil-
tratia limfocitara este destul de pronuntata.

Majoritatea autorilor descriu semne de imunitate
locala bine reprezentata.

Morbiditatea Tnaltd prin cancer gastric si rezul-
tatele nesatisficatoare la distanta ale tratamentului,
cauzate de ponderea majorata a bolnavilor depistati
tardiv, solicitd studierea cailor de ameliorare a situ-
atiei.

Luénd in consideratie cd dezvoltarea cancerului
gastric pe mucoasa stomacului nemodificatd practic
nu se inregistreaza si durata de timp de la prima ce-
luld canceroasa pana la tumoarea inregistrata prin ex-
plorari paraclinice este in jur de 5-10 ani, prezinta un
interes deosebit de a studia mecanismele cancerizarii
proceselor gastrice cronice.

In 1988 s-a descris cascada modificarilor mucoa-
sei gastrice, care s-a numit paradigma cancerogenezei
gastrice sau cascada Correea.

Paradigma prezinta un sir de modificari a mucoa-
sei stomacului, Incepand cu gastrita activa, ce progre-
seazd 1n gastritd atroficd cu metaplazie intestinala si
displazie cu transformare in final in cancerul gastric.
Factorii cancerigeni la prima afectare stimuleaza sis-
temul imun, insd stimularea indelungata duce la su-
presia imunitatii.

Datele obtinute in ultimele decenii in studierea
mecanismelor de patogenie in dezvoltarea cancerului
gastric au denotat faptul aparitiei procesului malign
in stomac pe mucoasa modificata.

Cercetatorii au constatat faptul sporirii activitatii
mitotice In mucoasa gastrica la inflamatie cronica si
cancerigenului.

Raman mai multe aspecte neelucidate in proble-
ma cancerizarii proceselor gastrice cronice, ce face
actuala cercetarea propusa.

Metodele investigatiei si caracteristica materi-
alului clinic

Diagnosticul s-a stabilit prin efectuarea fibro-
gastroscopiei cu biopsie si confirmat prin examenul
histopatologic postoperator. Bolnavii inclusi in studiu
au fost investigati complet prin aprecierea anticorpi-
lor la Helicobacter pylory, prin examenul histopatolo-
gic cu aprecierea fondului procesului.

In studiu au fost inclusi 162 de bolnavi cu tipul
intestinal de cancer gastric, si 72 de bolnavi cu tipul
difuz. Datele referitor la distributia bolnavilor sunt
prezentate in tab.1.

Datele tabelului demonstreaza varsta mai tanara
la bolnavii cu tipul difuz de cancer gastric: in grupul
I — 3 bolnavi au fost pana la 40 de ani (1,9%), in gru-
pul II — 16 (38,9%) bolnavi. In grupul de bazi indice
barbati/femei a constituit 2,3:1; in grupul I — 1:1.,4.
La 99 de bolnavi tipul intestinal de cancer gastric pro-
cesul s-a localizat 1n regiunea antrala (61,1%). La 43
de bolnavi cu tipul difuz de cancer gastric procesul
s-a localizat in corpul gastric (59,7%).

Conform stadiului procesului bolnavilor din
grupul de baza au fost repartizati in urmatorul mod:
st. I-I1 — 73 si 32 de bolnavi (45,1% si 44,4%), st. 111
—1n 54 si 12 cazuri (33,3% si 16,7%). La bolnavii cu
tipul difuz indicii au denotat valoarea de 0 i 59,7%,
respectiv.

Afectarea ganglionilor limfatici regionali s-a in-
registrat in 109 (67,7%) din cazuri in grupul de baza.
Tipul difuz de cancer gastric s-a caracterizat prin
afectarea ganglionilor limfatici regionali mai scazuta
comparativ cu tipul intestinal: 38 (53,3%) bolnavi.

Tabelul 1
Repartitia bolnavilor dupa sex, virsta si localizarea procesului
- Totalul Sex — Varsta
P bolnavilor M ol 40-49 | 50-59 | 60-69 >70
Intestinal 162 112 50 3 11 53 80 15
Difuz 72 28 44 16 20 20 15 1
TOTAL 234 140 94 19 31 73 95 16
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Fig. 1. Frecventa modificarilor mucoasei gastrice adiacente
tumorii in loturile studiate (%)

Aprecierea fondului cancerului gastric prin
examenul histopatologic

Studierea tesuturilor adiacente tumorii s-a efec-
tuat la 172 de bolnavi operati din grupele prezentate
de cancer gastric 128 de cazuri cu tipul intestinal de
cancer gastric i 44 cazuri cu tipul difuz.

Datele referitor la modificarile epiteliului glan-
dular 1n tesuturi adiacente tumorii sunt prezente in
fig. 1.

Datele figurii demonstreaza prezenta in 79,0% de
cazuri modificarea epiteliului glandular in tesuturi-
le adiacente tumorii la bolnavii cu tipul intestinal de
cancer gastric. La bolnavii cu tipul difuz modificarile
mucoasei gastrice s-au inregistrat numai in 36,1%
din cazuri (p< 0,001). Datele obtinute corespund celor
din literatura de specialitate si confirma faptul ca tipul
intestinal de cancer gastric se dezvolta pe mucoasa
gastrica modificatd prin cancerizarea proceselor gas-
trice cronice (gastrita cronica atrofica).

Este confirmat prin analiza retrospectiva prezenta
paradigmei cancerogenezei 1n epiteliul stomacal, in-
cepand cu gastritd activa, asociata cu contaminarea de
Helicobacter pilory, spre gastritd de restructurarea cu
metaplazie intestinald si displazie epiteliald cu trans-
formarea finala 1n cancer gastric, tipul intestinal.

Tinand cont de termenul indelungat de evolutie
depista cancerul gastric 1n stadii mai precoce prin ela-
borarea criteriilor constituirii grupelor de risc inalt in
dezvoltarea cancerului gastric si prin elaborarea algo-
ritmului de supraveghere a bolnavilor din grupul de
risc Tnalt dezvoltarii cancerului gastric.

Rezultate obtinute si concluzii

Asadar, cercetarea stiintifica efectuata, a particu-
laritatilor clinice, histopatologice si a evolutiei bolii
la bolnavii de diferite tipuri ale cancerului gastric,
permite a constata particularitatile tipului intestinal

de cancer gastric, care includ afectarea mai frecventa
a bolnavilor de sex masculin, cu varsta peste 50 de
ani, cu anamneza indelungata a acuzelor la patologia
tractului digestiv superior §i, prezenta maladiilor gas-
trice cronice. Pentru tipul intestinal de cancer gastric
este caracteristica anamneza de contaminarea de He-
licobacter pilory, ce se confirma prin prezenta anti-
corpilor la H.p. in 83,2 % de cazuri.

Examenul histopatologic al pieselor inlaturate la
bolnavii operati radical denota prezenta proceselor de
fond in tesuturi adiacente tumorii in 79,0% si 36,1%
cazuri respectiv. Datele obtinute corespund celor din
literatura de specialitate si confirma prezenta para-
digmei cancerogenezei, ce permite a elabora criterii
definitive constituirii grupelor de risc Tnalt in dezvol-
tarea tipului intestinal de cancer gastric.

Analizind rezultatele obtinute putem constata:

1. Tipul intestinal de cancer gastric este un proces
malign cu criteriile lui specifice care includ prevalarea
bolnavilor de sex masculin, cu varsta mai inaintata si
anamneza Indelungata de maladii gastrice cronice.

2. Prezentd in 83,2% de cazuri anticorpii la He-
licobacter pilory la bolnavii cu tipul intestinal de can-
cer gastric confirma contaminarea de H.p. si rolul ei
in cancerizarea proceselor gastrice cronice.

3. Examinarea histopatologica mucoasei gastrice
adiacente tumorii in piese inlaturate denotd prezenta
proceselor de fond 1n 79,0% cazuri la bolnavii cu ti-
pul intestinal de cancer gastric in timp ce la bolnavii
cu tipul difuz procesele asemanatoare s-au inregistrat
numai 1n 36,1% cazuri (p < 0,001).

4. Rezultatele obtinute permit de a elabora criterii
constituirii grupului de risc inalt in dezvoltarea tipului
intestinal de cancer gastric, care vor fi: gastrita croni-
ca atrofica cu modificarea histopatologica a mucoasei
gastrice de tip metaplasic sau displasic, prezenta anti-
corpilor la Helicobacter pylory.
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Rezumat

Studiul prezintd rezultatele tratamentului chirurgical aplicat la 14(25,0%) pacienti cu pancreatita cronica (PC), 28
(50,0%) pacienti cu PC recidivantd si 11 (19,64%) pacienti cu cancer pancreatic nerezecabil, 3(5,36%) pacienti cu cancer
cu localizare nepancreatica nerezecabil desfasurat in perioada anilor 2008-2013 in Clinica Chirurgie nr. 2. S-au practicat
49(84,48%) de splanhnicectomii toracoscopice pe stanga, 7(12,07%) splanhnicectomii pe dreapta la un numar de 56 de
pacienti 2(3,57%) pacienti au necesitat i splanhnicectomie dreapta la 8 saptamani dupa splanhnicectomie stanga datorita
absentei raspunsului terapeutic). Letalitate postoperatorie nula.

Cuvinte-cheie: pancreatita cronica recidivanta, cancer pancreatic nerezecabil, tratamentul chirurgical

Summary. Chronic recurent pancreatitis and non — resectable pancreatic cancer — surgical srategy.

Study includes the results of surgical treatment of 14(25,0%) patients with chronic pancreatitis, 28(50,0%) patients
with recurent chronic pancreatitis and 11(19,64%) patients with non — resectable pancreatic cancer, 3(5,36%) patients
with non — resectable cancer with non- pancreatic localisation were studied during the period 2008-2013 in Surgical Cli-
nic N 2. Were performed 49(84,48%) thoracoscopic splanchectomies 7(12,07%) right splanchectomies from group of 56
patients 2(3,57%) (reguired also right splanchectomy at 8 weeks after left splanchectomy becouse of failure of therapeutic
effects of procedure. No postoperative lethality.

Key words: recurent chronic pancreatitis, non-resectable pancreatic cancer, surgical treatment

Pe3rome. MUHMMHBA3UBHbIE XUPYPrUudecKre BMeNIaTe/IbCTBA MPH XPOHHYECKOM PelNIHBHPYIOIIEM MaHKpea-
THTE U HeONEePaOMILHBIMHU ONYXOJISIMH TTOKeTYT104HOI JKeae3bl.

B pabore npesictaBieHbl pe3yabTraThl Xupyprudeckoro jedeHus 14(25,0%) 607bHBIX XPOHHYECKUM MaHKPEATUTOM,
28(50,0%) 6ONBHBIX PEIUIUBUPYIONIAM XPOHUUECKUM MaHKpeatuToM, 11(19,64%) 60nbHBIX ¢ HeOTepaOeIbHBIMU OITY-
XOJISIMH TIOJKETYI0UHON Kene3bl U 3(5,36%) OompHBIX ¢ HeomepaObeTbHBIMU OMYXOJSIMHU JAPYTUX OPTaHOB B MEPHOIE
2008 — 2013 rr B Knuanke Xupypruu N 2. OCHOBHBIMH XHPYPTrHUECKUMH BMEIIATEIECTBAMU OBUIH JIEBOCTOPOHHSSA
TOPAaKOCKOIIMUECKas CIuIaHxskToMus — 49(84,48%) ciyyaeB, MpPaBOCTOPOHHSS TOPAKOCKOIIMYECKAs! CINTAHXIKTOMHUS —
7(12,07%) ciryyaeB, ICBOCTOPOHHSISI U TIPABOCTOPOHHSISI TOPAKOCKOIMYECKas CITaHxaKToMust — 2(3,57%) ciryuaes. Pan-
HEH MMoCIIeonepanoHHON IeTaThHOCTH HE OTMEYaJIOCh.

KiroueBbie ci0Ba: pErUIUBUPYIOMINN XPOHUUYSCKAN MAHKPEATHUT, HEONepaOeIbHBIC OIYXOJH ITOKETYI0IHOM
JKEIIE3bI, XUPYPTHUCCKOE JICICHUEC
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Introducere. Durerea este simptomul dominant
si implicd o componentd psihoemotionald severa in
cancerul pancreatic si pancreatita cronica (PC) [8,9].
Sindromul hiperalgic din cancerul pancreatic nere-
zecabil reprezintd o suferinta invalidanta pentru bol-
navi, este rebel la tratament si cu raspuns slab la trata-
mentul medical. Caracterul lui dezabilitant afecteaza
sever calitatea vietii pacientilor.

In functie de mecanismele durerii, ca solutii de
paliatie s-au impus mai multe metode nonchirurgi-
cale sau chirurgicale. Interventiile rezectionale sunt
solutiile de prima intentie in cancerul pancreatic, dar
rata nerezecabilitatii (peste 80%) impune practicarea
chirurgiei paliative [6]. In PC se recurge la interven-
tiile limitate la paliatia durerii in cazul in care o inter-
ventie cu viza patogenica este contraindicata (status
biologic precar al pacientului) avand in vedere mor-
biditatea si mortalitatea, care nu sunt de neglijat n
aceste interventii.

Introdusa din 1993 1n arsenalul terapeutic, splanh-
nicectomia toracoscopica s-a impus prin morbiditatea
scazuta, prin rezultatele obtinute si, mai ales, prin
avantajele abordului minim invaziv [1,2,9].

Invazia neoplazica a plexului celiac in cancerul
pancreatic avansat genereaza stimuli nociceptivi, care
sunt transmisi spre hipotalamus si scoarta cerebrala
pe calea nervilor splanhnici, fapt ce justifica indicatia
de splanhnicectomie [3,4,5].

Obiectivele lucrarii: Optimizarea tratamentului
chirurgical miniinvaziv al pacientilor cu sindrom algic
in PC recidivanta si cancerul pancreatic nerezecabil.

Material si metode. Am realizat un studiu retros-
pectiv ce a analizat rezultatele tratamentului chirur-
gical aplicat la 14(25,0%) pacienti cu PC, 28(50,0%)
pacienti cu PC recidivanta si 11(19,64%) pacienti cu
cancer pancreatic nerezecabil, 3(5,36%) pacienti cu
cancer cu localizare nepancreaticd nerezecabil des-
fasurat in perioada anilor 2008-2013 in Clinica Chi-
rurgie nr. 2. S-au practicat 49(84,48%) de splanhni-
cectomii toracoscopice pe stanga, 7(12,07%) splanh-
nicectomii pe dreapta la un numar de 56 de pacienti
2(3,57%) pacienti au necesitat si splanhnicectomie
dreapta la 8 saptamani dupa splanhnicectomie stanga
datorita absentei raspunsului terapeutic).

Din cei 42 de pacienti cu PC 35(83,33%) au fost
de sex masculin, 7(16,67%) de sex feminin, var-
sta medie fiind de 52,2 de ani (28,0 — 72,0 ani). in
lotul de pacienti cu cancer pancreatic nerezecabil —
10(90,91%) au fost de sex masculin, 1(9,09%) — de
sex feminin, varsta medie fiind de 58,2 de ani (45,0
— 78,0 ani).

Investigatiile preoperatorii au inclus testele uzu-
ale (Hemoleucograma, analiza sumara a urinei, teste

de coagulare, biochimie (glicemie, bilirubina serica,
uree etc.), markerii tumorali (CEA, LFP, CA -19-9),
EKG. Investigatiile imagistice pentru evaluarea bolii
de baza (ecografie abdominala, radiografia pulmona-
ra, radiografia cu masa baritatd a stomacului, duode-
nului, CT abdominal (regim standard si angiografic),
IRM (regim standard si dinamic), ERCP au precizat
diagnosticul. Astfel, in caz de nerezecabilitatea tumo-
rii au fost evitate laparotomiile inutile. Toti pacientii
au efectuat probe functionale respiratorii pentru a sta-
bili preoperator posibilitatea de ventilatie unilaterala
ce permite abordul facil toracoscopic.

Toti pacientii se aflau sub tratament analgetic in
doze mari (analgetice uzuale si opioide). 5(62,5%)
pacienti cu neoplasm pancreatic din 11 au suferit o
laparotomie exploratorie bioptica, duodenpancreatec-
tomie cefalica 2(18,18%) pacienti, splenopancreatec-
tomie corporeocaudala paliativa — 1(9,9%) pacient.

Dintre pacientii cu neoplasm pancreatic au pre-
zentat concomitent in perioada preoperatorie feno-
mene de compresie biliard 5(62,5%) cazuri, care au
fost rezolvate endoscopic prin aplicarea unui stent in
coledoc in 4(36,36%) cazuri, laparotomie prin mon-
tarea unei anastomoze de derivatie internd colecisto-
jejunald — 1(9,9%) caz. Dintre pacientii cu alte neo-
plazii decat cea pancreatica 3 au prezentat sindrom de
stenoza digestiva Tnalta — toate rezolvate prin laparo-
tomie — montarea gastroenteroanastomozelor, proce-
deul Balfour.

Persistenta sindromului algic in PC, ineficacitatea
tratamentului conservator a impus efectuarea splanh-
nicectomiei toracoscopice pe stanga la 14(3,39%) pa-
cienti.

In cazul a 28(40,81%) de pacienti cu PC re-
cidivantd pacientii in diferite perioade de timp
au suportat interventii chirurgicale pe pancreas
(27(96,43%)—pancreato-jejunoanastomoze pe ansa
Roux), dubla derivatie (pancreatojejunoanastomoza
si colecistojejunooanastomoza pe ansa bispiculata a
la Roux) — 1(3,57%) pacient).

Indicatiile pentru tratamentul chirurgical a paci-
entilor a fost sindromul hiperalgic refractar tratamen-
tului medicamentos sau endoscopic.

S-au practicat 58 de splanhnicectomii toraco-
scopice, 49(83,05%) prin abord transpleural stang,
7(11,86%) prin abord transpleural drept si 2(3,39%)
prin abord transpleural drept si stang (acest abord a
fost practicat in 2 cazuri cu recidivd dupa neoplasm
pancreatic cdreia intr-o prima etapa i s-a practicat
splanhnicectomie toracoscopica stanga, fara amelio-
rarea simptomatologiei, motiv care a impus reinter-
ventia pe partea contralaterala la 2 luni).



Stiinte Medicale 87
Tabelul 1
Indicatiile pentru tratamentul chirurgical
Nr. Indicatie chirurgicala Total %
1. |Neoplasmul pancreatic nerezecabil 8 14,29
) Recidivele dupd duodenopancreatectomie pentru ) 357
" |neoplasm pancreatic ’
PC recidivanta dupa splenopancreatectomie
3. D 1 1,79
corporeocaudald paliativa
4.  |Pancreatita cronica 14 25,0
Pancreatita cronica recidivanta 28 50,0
6. Alte negplazn cu invazie de 3 5.36
plex celiac
TOTAL 56 100

Tehnica. Anestezia de electie este cea generald
cu intubatie selectivd pe partea opusa hemitoracelui
de lucru. De regula folosim 3 trocare: pe linia axilara
anterioard in spatiul VII intercostal stang (toracoport
de 12 mm pentru introducerea telescopului), alte 2 to-
racoporturi de lucru de 5 mm plasate pe linia axilara

posterioard in spatiul IV intercostal stang, respectiv
pe linia axilara posterioara in spatiul intercostal VIII
stang. Se incizeaza pleura anterior si posterior de
trunchiul nervos, sectionandu-se astfel toate ramurile
nervului. Se sectioneaza nervul cranial i caudal si se
practica excizia completa a acestuia (Fig.1,3).

Fig. 1. Imagine toracoscopica
(nervul mare splanhnic)

Daci se vizualizeaza si nervul splanhnic mic este
recomandatd excizia sa intr-o maniera similara celei
descrise anterior. Interventia se termind intotdeauna
cu plasarea unui tub de dren pleural, tubul de dren
fiind suprimat la 24 de ore postoperator dupa control
radiologic (Fig. 2).

Rezultate. Mortalitatea a fost nula. Evolutia post-
operatorie a fost simpla. Durata de spitalizare post-
operatorie a fost in medie de 3,3 zile (de la 2 zile pana
la 5 zile).

Se remarca diminuarea sindromului algic post-
splanhnicectomie toracoscopicd, atat in postoperator
imediat cat si In perioada ulterioard. De mentionat
valori mai mari ale calitatii vietii la o luna fatd de mo-
mentul postoperator imediat in cazurile de neoplazm
pancreatic nerezecabil.

Ameliorarea calitatii somnului §i a calitatii vie-

Fig. 2. Drenaj pleural

Fig. 3. Fragment inlaturat
din nervul mare splanhnic

tii se observa in 53(94,0%) de cazuri 1n postopera-
tor imediat. Rezultate similare sunt observate si la
3 luni postoperator. De mentionat ca, in 2 cazuri de
neoplasm pancreatic au necesitat reinterventie dato-
ritd reaparitiei sindromului algic. In acest caz dupa
splanhnicectomie toracoscopica stdngd am practicat
splanhnicectomie dreapta la 2 luni cu disparitia du-
rerii. Ulterior postoperator din cauza avansarii proce-
sului patologic neoplastic pacientii necesita tratament
antialgic farmacoterapeutic insa in doze mai mici.

Discutii. Complicatiile descrise in literatura [8,9]
sunt: dureri la nivelul orificiilor trocarelor (10%); hi-
perperistaltism; diaree; reexpansionare pulmonara in-
completd; singerare (pana la 9%); chilotorax [6,7]. In
lotul nostru in afara unei dureri tranzitorii la nivelul
orificiilor de trocar postoperatorii nu am intalnit alte
complicatii [10,11].
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Ameliorarea calitatii vietii determinata de efectul
analgetic pe termen scurt (<3 luni) este denotatd de
eficacitatea in 100% cazuri de PC recidivanta si 83%
in cazurile de cancer pancreatic nerezecabil. Intre
3-6 luni eficacitatea analgeziei s-a mentinut la 92,6%
cazuri de PC recidivanta (continuand ulterior dupa 6
luni) si 87,0% cazuri de cancer pancreatic nerezecabil
(50% dupa 6 luni). Ameliorarea semnificativa a dure-
rii i posibilitatea reluarii unei vieti normale in peste
87% din cazuri confirmd valoarea metodei in palia-
tia durerii din neoplaziile pancreatice nerezecabile.
Lipsa complicatiilor, avantajele interventiei minim
invazive duc la o ratd crescutd de acceptabilitate in
randul pacientilor. Metoda este simpla, curba de in-
vatare redusa.

Spitalizarea redusa, absenta complicatiilor fac in-
terventia eficientd din punct de vedere al costurilor de
spitalizare. Toate aceste argumente impun metoda in
tratamentul PC recidivante refractare la farmacotera-
pia analgezicd si in tratamentul paliativ al durerii
din cancerul de pancreas nerezecabil.

Concluzii:

1. Ecografia, ERCP, CT si IRM in regim standard
si dinamic vor fi considerate investigatii principale
in diagnosticul imagistic al PC si cancerul pancreatic
nerezecabil si vor determina tactica electiva chirurgi-
cald de tratament.

2. In cazul esecului farmacoterapiei analgezice
si proliferarii recidivei durerii in vederea ameliorarii
calitatii vietii pacientilor cu PC recidivanta si cancer
pancreatic nerezecabil se impune splanhnicectomia
toracoscopica ca metoda alternativa de tratament.

3. Splanhnicectomia toracoscopica constituie un
procedeu simplu, ca tratament chirurgical fiind o ne-
cesitate i nu un plan strategic chirurgical. Paliatia are
ca rezultat ameliorarea calitatii vietii pacientilor cu
aceste patologii. Protezarea endoscopicd si splanh-
nicectomia toracoscopicd reprezintd solutii miniin-
vazive cu implicatii asupra ratei de supravietuire in
cazurile de cancer pancreatic nerezecabil complicat
cu icter mecanic.

4. Splanhnicectomia toracoscopica asigura re-
zultate foarte bune in conditiile unei morbiditati si
mortalitati scdzute, permite renuntarea la medicatia
analgetica in doze crescande, evitand astfel efectele
lor secundare si asigura o resocializare rapida a pa-
cientilor.

5. In cazul progresarii procesului patologic din
tesutul pancreatic si dezvoltarii insuficientei functiei

exocrine a pancreasului pacientii vor necesita un tra-
tament conservator cu preparate care contin fermenti
pancreatici.
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Rezumat

Studiul elucideaza problemele actuale privind incidenta chisturilor si defectelor osoase, aspectele clinice si tera-
peutice, inclusiv tehnologiile contemporane, cum ar fi alotrasplantarea si utilizarea de materiale din biocomponente
moderne. Este descrisa tactica de tratament complex contemporan, precum si experienta practica de clinici locale si
autori. Se prezinta date de experienta de la Clinica Oncologie Generala din cadrul Institutului Oncologic, USMF “Nico-
lae Testemitanu” in perioada anilor 2007-2013. Autorii subliniazd importanta si necesitatea unei cercetari complexe a
chisturilor si defectelor osoase, inclusiv a tehnologiilor de tratament.

Cuvinte-cheie: chist osos, defect, tratament, grefe, biocomponente

Summary. Minimally invasive surgical treatment cysts bone.

The article elucidates actual problems regarding bone cysts and defects, their incidence, clinical and therapeutic as-
pects, including modern technologies, such as allografting and use of biocomposite materials. Tactics of contemporary
complex treatment are described, as well as practical experience of local clinics and authors. There is presented experience
data from General Oncology Clinic, Institute of Oncology, SUMP “Nicolae Testemitanu” ring 2007-2013 years. Authors
emphasize the importance and need of a complex research of bone cysts and defects, including treatment technologies.

Key words: bone cyst, defect, treatment, grafts, biocomponents

Pesrome. MUHMMAIbHO HHBA3HBHOE XHPYPru4ecKoe Je4eHne KOCTHBIX KHCT.

B crarbe ocBemmaoTcs akTyajabHbIE TPOOJIEMbI B OTHOIICHUN KOCTHBIX KUCT U A€()EKTOB, X 4acCTOTa, KIMHNIECKUE
U TE€paneBTUYECKHE ACIEeKThl, B TOM YHCJIE COBPEMEHHBIE TEXHOJIOIMH, TAKUE KaK aJUIOTPAHCIUIAHTAIUS U HCIIOIb30Ba-
HUE OMOKOMITO3UTHBIX MaTepuaioB. OnucaHa TaKTHKa COBPEMEHHOTO KOMIUIEKCHOTO JICUCHHMS, & TAKXKE MPaKTHYECKUN
OTIBIT MECTHBIX KJIMHUK 1 aBTOpOB. [Ipencrasien onbIT qanHbIx n3 Kimanku O61ieit Ouxonorun MucTHTyTa OHKOIOTHH,
I'YM® “Huxkonae Tecremuriany” 3a 2007—2013 rozpl. ABTOpBI TOI4YEPKUBAIOT BAXKHOCTh U HEOOXOANMOCTh KOMILIEKC-

HOI'0 UCCJICAOBAHHUA KOCTHBIX KUCT U I[e(beKTOB, B TOM YHUCJIC neqe6m)lx TeXHOJ’lOFHﬁ.
KiiroueBble €J10Ba: KHCTa KOCTH, 1¢(DEKT, JICUCHHUE, TPAHCIIIIAHTHI

Introducere

Chisturile osoase (solitare, anevrismale, juxtarti-
culare) sunt leziuni osoase benigne cu continut lichi-
dian. Aceste formatiuni sunt localizate preferential in
metafiza proximala a humerusului si femurului si de
obicei considerate drept distrofii osoase sau afectiuni
pseudotumorale. Ele constituie a treia leziune osoasa
benigna, dupa fibroamele neosiante si exostozele os-
teocartilaginoase, constituind circa 3% din tumorile
osoase primitive. Incidenta este de 2—3 ori mai frec-
ventd la baieti. Depistarea formatiunii are loc intre
prima si a doua perioada a vietii cu varf de frecventa
la 5 si 12 ani. Localizari mai rare sunt intalnite la ti-
bie, antebrat, uneori la calcaneu.

Examenul clinic

Chistul decurge asimtomatic, descoperit cu ocazia
unei radiografii de rutind, sau in 95% din cazuri, dupa
o fracturd pe os patologic. In general nu se palpea-
za tumefactie locald, durerea fiind legata de fractura,
care uneori se poate complica cu un calus vicios si
sechele morfologice. Durerea se mai poate exacerba
in faza de crestere expansiva a chistului; se palpea-
za cand sunt situate superficial (tibie, peroneu, radius
distal). Se intalneste rar la adult, dar cu tendinta spre
crestere in ultimii ani. Continutul chistului este sang-
vinolent sau gelatinos cu peretii ososi subtiati. Perete-
le chistului este format din tesut fibros de granulatie,
iar in interiorul lichidului se gaseste fibrina, fibrino-
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gen, hematii si leucocite. De obicei, un chist osos de
dimensiuni mici are evolutie favorabild, necesitand
doar urmarirea radiologica. Chistul este considerat
evolutiv daca se constata cresterea in dimensiuni a
lacunei osoase si devine dureroasa.

Teorii etiopatogenetice a aparitiei chistului osos
sunt:

Perturbatie locald a cresterii osoase.
Obstructie venosa.
Perturbarea drenarii limfatice.

e Hemoragie intraosoasa.

¢ Procese inflamatorii.

Diagnosticul chistului osos:

e Examen radiologic — unul din semnele radio-
logice cardinale constd in prezenta de fragmente de
perete osos in partea decliva a chistului, confirmand
astfel natura lichidiana a lui.

¢ Scintigrafia osoasd — aratd o zona de hipofixa-
tie la nivelul fundului chistului datorita fragmentelor
necrotice desprinse din peretele chistului tipic pentru
chistul anevrismal.

e CT si RMN — arata structura lichidiana sau
solida a continutului, masurarea peretelui chistului,
absenta reactiei extraosoase, prezenta unei membrane
ce tapeteaza interiorul chistului.

Diagnosticul diferential:

e displazie fibroasa,

e osteomielita pseudotumorala,

e defecte tumorale,

e condroblastom,

e hipoparatiroidism.

Tratamentul chisturilor osose:

e injectie locald de corticosteroizi care constd
in punctionarea, aspirarea continutului chistic, dupa
care se introduc 80-120 mg metilprednizolon. Se fac
1-3 injectari, la interval de 3-5 saptamani, cu contro-
lul radiologic la 2-3 luni;

e injectie de maduva osoasa recoltata din creasta
iliacd, se practica astazi in Franta, Belgia, SUA.

Tehnica injectarii cu maduva — sub protectia a/ge-
nerale, se face reperajul cavitatii chistice sub ampli-
ficator de imagine, se introduc doua ace la nivelul in
care corticala este cea mai subtire. Aceste ace trebuie
inclinate 1n sens longitudinal pentru a se evita crearea
unei zone de slabiciune transversala, patul unei vii-
toare fracturi in formatiunea chistica putem vorbi cert
ca este o tumoare solidd ce impune efectuarea unei
biopsii. Pentru prelevarea maduvei osoase de la ni-
velul cristei iliace se foloseste un ac gros, imediat ce
seringa este plind trebuie injectat continutul in chist
ca sa nu permitem coagularea maduvei. Volumul de
maduva injectat trebuie sa fie cel putin egal cu cel

aspirat. Acele se retrag, imediat dupa injectare si se
aplica pansament compresiv pe o ora cu controlul ra-
diologic la 2-3 luni.

La moment in loc de maduva osoasa se injectea-
za biopreparatele MIIG si IGNITE care contin sulfat
de calciu plus celule din maduva osoasa. Succesele
se datoreaza prezentei Tn maduva osoasa a celulelor
embrionare ce pot induce linii de celule osteogenetice
— osteoblaste si condroblaste.

¢ Chiuretaj substituit de plombajul cavitatii cu:

1. Grefa de oase spongioase:

- autogrefa este rezervata cavitatilor cu dimensi-
uni mici; grefa se preleveaza din crestele iliace sau
din epifizele oaselor mari;

- alogrefa spongioasa se preia de la banca de oase,
aceastd metoda fiind folosita pentru plombarea cavi-
tatilor mari.

2. Plombarea cu biofosfati de Calciu:

- preparate: OSTEOSET si ALLOMATRIX, s-a
constatat, ca folosind aceastd metoda, numarul reci-
divelor locale a scazut.

Osteosinteza de securitate dupa chiuretaj este ne-
cesard acolo unde s-a produs o fragilizare importanta,
fiind efectuata in scopul prevenirii fracturii.

e Recent se mai practica si drenajul chistului cu
un surub canelat lasat pe loc, care poate induce vin-
decarea acestuia.

In Clinica Oncologie Generald a IMSP IOM si
USMF “Nicolae Testemitanu” in perioada anilor
2007 — 2013 au fost spitalizati 47 de bolnavi cu di-
agnosticul de chist osos, din care 15 femei si 32 de
barbati.

e cu chisturi osoase solitare 9 fem., 5 barb. 4,

e cu chisturi osoase anevrismale 35 fem., 14
barb. 21,

e cu chisturi osoase juxtarticulare 3 fem., [
barb. 2.

Metode de tratament efectuate bolnavilor spitali-
zati cu diagnosticul chist osos in Clinica Oncologie
Generald a IMSP IOM si USMF “Nicolae Testemita-
nu” in perioada anilor 2007 —2013.

¢ Injectie de maduva osoasa recoltata din creasta
iliaca la 1 bolnav.

o Chiuretaj substituit de plombajul cavitatii cu
grefa de oase spongioase autogrefa la 7 bolnavi.

e Chiuretaj substituit de plombajul cavitatii cu
grefa de oase spongioase -alogrefa spongioasa la 35
de bolnavi.

e Plombarea cu biofosfati de calciu.

— preparat OSTEOSET la 3 bolnavi.

— preparatul ALLOMATRIX 1 bolnav.

o Metoda de tratament al chisturilor osoase,
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nr. 499, autori lon Mereutd, lon Dascaliuc, V. Ciu-
percad, N. Dolganiuc.

o Metoda de profilaxie, de tratament si recupe-
rare a bolnavilor cu osteohondrodisplazii si fracturi
ale oaselor, vertebrelor si articulatiilor, Ne 4945, lon
Mereuta, lon Dascaliuc, N. Capros.

e Metoda si metodologie de tratament combinat
cu utilizarea grefei osoase §i tisulare a tumorilor ver-
tebrale primare si metastatice, Ne 4939. lon Mereutd,
lon Dascaliuc, N. Capros.

Eficacitatea tratamentului apreciata prin metoda
de expertiza — “satisfacator* la 40 bolnavi ceea ce a
constituit 94%. Cercetarile vor continua.
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Rezumat

Chirurgia miniinvaziva a glandei tiroide fiind o directie aparte a chirurgiei endocrine a aparut in anii *90 si de la in-
ceput aceasta chirurgie era aplicatd doar in tratamentul unor formatiuni de dimensiuni mici ai glandei tiroide. Obiectivele
principala a acestei metode chirurgicale este reducerea sindromului algic postoperator, rezultatele cosmetice satisfacatoa-
re reducerea duratei de tratament in stationar. In prezent se cunosc doua metode de tratament a chirurgiei miniinvazive in
formatiunile tiroidiene: tiroidectomie miniinvaziva cu abord anterior deschis (TIM) si tiroidectomie miniinvaziva videoa-
sistatd (TIMVA). Acesti termeni sunt relativi, deoarece aceste metode sunt folosite nu numai in efectuarea tiroidectomiei
dar si in operatiile organomenajante hemitiroidectomie si lobectomie. Aproximativ 5% din nodulii tiroidieni benigni in
timpul punctiei biopsie aspirative cu ac subtire diagnostizeaza cancerul glandei tiroide. Indicatiile cétre chirurgia mi-
niinvaziva tiroidiana este prezenta nodulului de nu mai mult de 3,5 cm in diametru. Etapele chirurgicale in tratamentul
glandei tiroide este incizia si accesul operator, mobilizarea cu rezectia polului tiroidian, vizualizarea nervului recurens cu
pastrarea integritatii lui pana la intrare in laringe, pastrarea glandelor paratiroidiene, inlaturarea tumorii in bloc cu lobul
afectat si suturarea plagii.

Cuvinte-cheie: glanda tiroida, chirurgia miniinvaziva, cancerul tiroidian, noduli tiroidieni

Summary. Miniinvasive surgery in treatment of nodular pathology and incipient thyroid gland cancer.

Minimal invasive surgery of thyroid gland is a new direction of endocrine surgery. It was implemented at the begin-
ning of 90 and applied only in small nodules of thyroid gland. The main objectives of this method are to reduce the pain
syndrome, good cosmetic results and to reduce the period in the hospital. At the present there are two methods of treatment
of miniinvasive surgery: miniinvasive thyroidectomy with anterior approach, and thyroidectomy with video-assisted. The
indications of miniinvasive surgery of thyroid are the presence of nodule less than 3.5cm in diameter. Surgical stages
in treatment of thyroid gland is the incision and surgical approach, mobilization with thyroid resection, visualization of
recurrens nerve and keeping integrity of it, preservation of parathyroid glands.

Key words: thyroid gland cancer, minimal invasive surgery of thyroid, thyroid nodules

Pe3tome. ManonHBa3uMBHAsI XUPYPTUs B JIeYeHUH Y3JI0BBIX HOBOOOPA30BAHUM M HAYAJILHOI0 PaKa IUTOBHIHOM
sKeJie3bl.

MasiouHBa3uBHAasE XUPYpPrusi UIUTOBUAHOW JK€J€3bl 3TO HOBOE HAIpaBICHUS SHIAOKPUHHOM XUPYpPruH, KOTOpast
mosiBuI0Ch B 90 rogax, U ObuIa MpeaHa3HAYCHO IS JICUCHUS JIMIIb [IPU MaJbIX Y3JI0B IMUTOBUIHOM jkene3bl. [1aBHOE
HAMPABJICHUSI 3TOTO XUPYPIHYCCKOTO METOJa SIBJISCTCS, CHHIKCHUS IMOCTXHUPYPTUYECKOr0o OOJCBOr0 CHHIPOMA,
YJIOBJIETBOPUTEILHOIO KOCMETHYECKOIO pe3yjbTara, CHM)KEHHE KOWKa JHEW M JiedeHUW B cTauuoHape. B naHHbIN
MOMEHT, U3BECTHBI JIBa METOAA MAJOMHBA3UBHOW XUPYpPryuU Y3JIOB LIUTOBUHOM Kelle3bl: OTKPbITass MaJOWHBAa3WBHAs
TUPEOUJEKTOMUS U MaJIOMHBA3MBHAsI BUJICOACUCTUPOBAaHHAs TUpeouiekToMus. [lokazaHnu Kk MaJOMHBAa3UBHOM XUPYpruu
LTUTOBUTHOM Kelle3e SBIISETCS TO YTO pa3Mephl y3JI0B HE JOJDKHBI MPEBBIIATH 3,5 CM B AMAMETPE.

KutioueBble cji0oBa: paK IMUATOBUIHOM JKeI€3bl, MAJIOWHBA3UBHASI XUPYPTHS, Y3IIbI ITUTOBUTHON KeTe3bl

In ultimii ani s-a observat o tendinta vaditd de
crestere a morbiditatii prin cancer tiroidian, mai ales,
la populatia feminind, fard modificari serioase ale
mortalitatii astfel, autorii in urma unui studiu au con-
statat o incidentd a cancerului papilar 78%, cancerul
folicular 13%, medular 4%, anaplazic 2%. In acest
lot de pacienti cel mai frecvent factor etiologic a fost
recunoscuta iradierea zonei cervicale pentru diferite
patologii. Examenul citologic in cancerul folicular,
conform concluziei acestui grup de autori, nu este in-
formativ. De asemenea a fost facuta concluzia ca un

factor de pronostic important este varsta pacientilor.

Este unanim atestata sporirea marcatd in ultimii
ani a incidentei prin cancer tiroidian in genere pe glob
si In Republica Moldova in particular (cca 210 de noi
cazuri anual).

Cercetatorul S. Mulku si coautorii (1977) de la
Institutul de Endocrinologie din Bucuresti prezinta
o morbiditate prin cancer tiroidian in 75% de ade-
noame tiroidiene. Taneri F. si col. (2005) au analizat
unele date privind 518 tiroidectomii si au constatat
prevalenta intre pacienti a femeilor (80,8%), prezenta
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carcinoamelor in 18% cazuri de gusa uninodulara si
in 14,6% cazuri de gusd multinodulara, sensivitatea
investigatiilor citologice fiind de 83,3%. Rate mai
mari a cancerului pe fond de gusa in zonele endemice
au prezentat savantii din Turcia, rata complicatiilor
postoperatorii (hipoparatiroidism, lezarea nervului
laringian recurent etc.) fiind de 5,2%.

In ultimul timp se observa o tendintd de creste-
re a morbiditatii prin patologii nodulare si cancer al
gl. tiroide. Aceasta se explica prin mai multe cauze,
cele mai principale fiind: cresterea contingentului de
persoane in varstd, ameliorarea diagnosticului pre-
coce si poluarea mediului ambiant. In mod deosebit
mentionam cresterea fondului radioactiv in apa, aer,
sol in rezultatul activitatii umane. Patologia glandei
tiroide este una dintre cele mai frecvente maladii ale
glandelor endocrine, devenind o problema serioasa in
toata lumea.

Rata morbiditatii prin cancer tiroidian variaza in
lume de la 1,2%,, 1a 5,0%,, la femei si de la 0,6%,,,
la 1,6%,,, la barbati. O morbiditate foarte inalta se
inregistreazd in Singapore, Israel, Canada, Suedia.
Astfel In SUA morbiditatea prin cancer tiroidian con-
stituie 3,7%,,, la femei si 1,2%,, la barbati, in Da-
nemarca 3,7%,,, si 2,5%,,,, respectiv. Cea mai inalta
morbiditate pe glob a fost inregistrata in Islanda si
insulele Hawaii, unde indicii constituie 18,2%,,, la
ferns:i $16,3%,,, la barbati.

In Rusia morbiditatea in anul 1998 a constituit
5,3%,,, la femei si 1,24%, la barbati, in 2001 acest
indice constituia deja 6,8%,,, si, respectiv, 1,4% .
In toate tarile, cancerul de tiroida este mai frecvent
la femei, raportul ,,femei/barbati” fiind variabil: 2:1

in Spania; 2,5:1 in SUA; 3:1 in Marea Britanie; in
Italia 8:1.

in Republica Moldova, in 1985, anul precedent
accidentului din Cernobil, raportul ,,barbati/femei”
vizand cancerul tiroidian a constituit 3:1, deci, s-a de-
osebit mult de actualul raport 8:1.

Termenul de chirurgie miniinvaziva endoscopica,
non endoscopica deschisa, este descrisa ca o incizie
mica a pielei avand ca scop de a minimaliza sindro-
mul dolor postoperator, imbunatatirea rezultatelor
cosmetice chirurgicale, si prevenirea aparitiilor cica-
tricilor cheloidale cutanate.

In baza laboratorului stiintific “Tumori cap si gat
si microchirurgie” al IMSP Institutul Oncologic din
Republica Moldova in perioada anilor 1995-2008
in Cancer Registru National au fost luati la eviden-
td 2411 pacienti primari cu diagnosticul morfologic
verificat de cancer al glandei tiroide. Paralel au fost
cercetati 2543 de pacienti cu neoformatiuni benigne
ale glandei tiroide.

Desi, cancerul tiroidian prezinta, de reguld, o
maladie tumorald vizibila si accesibild examinarii, In
marea majoritate a cazurilor diagnosticul este tardiv
(st. I-IT — 61,5%, st. Il — 37,5%, st. IV — 1,2%). Di-
ficultatea diagnosticului se explica prin faptul, ca in
cele mai multe cazuri, cancerul tiroidian se dezvolta
pe fondul patologiilor nodular-difuze tiroidiene, care
au o evolutie lentd. Pentru a prinde momentul de ma-
lignizare a patologiilor benigne este necesara o moni-
torizare strictd a pacientilor cu formatiuni nodulare si
elaborarea unui algoritm de diagnostic.

Se observa existenta unei corelatii Intre cancerul
tiroidian si gusa nodulard endemica. Astfel, in Kaza-
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Femei raionul Ocnita 37
93,6% raionul Edinet 63
raionul Donduseni 31
raionul Riscani 31
raionul Drochia 31
Barbati raionul Soroca 49
6,3% Raportul femei/birbati = 14/1 raionul Glodeni 34
Media de varsta: raionul Floresti 36
barbati — 38,3+13 ani raionul Camenca 10
femei —43,3+10,9 ani raionul Falesti 46
200 - raionul Sangerei 54
150 - raionul Rébnita 32
= raionul Ungheni 71
& 100 - . :
= raionul Telenesti 36
Q
2 50 - raionul Rezina 22
0 . raionul Calarasi 24
B : ! " ooanm
0-20 21-30 3140 41-50 5160 6170 71-... raionul Orhei 75
hstan s-a constatat o morbiditate prin cancer tiroidian raionul Dubasari 41
dg 10-15 ori mai. mare in ariile e'nd.er'nice, in Roma- raionul Nisporeni 31
nia au fost inregistrate cancere tiroidiene in 75% de - —
. . . - - raionul Strageni 48
adenoame tiroidiene. Alti autori sunt de parere, ca un
cancer tiroidian nu se dezvolta pe fondul adenomului raionul Criuleni 35
tiroidian, ci initial poartd caracter tumoral malign si raionul Grigoriopol 10
se dezvolta paralel cu un adenom tiroidian. raionul Hancesti 40
raionul Ialoveni 33
raionul Anenii Noi 32
raionul Leova 23
raionul Cimiglia 20
raionul Caugeni 40
raionul Slobozia 38
raionul Stefan Voda 32
. raionul Basarabeasca 10
peste 8,0 %00¢ raionul Comrat 35
= 0
6,0-7,9 %000 raionul Cantemir 18
m 4,0-5,9 %000 _ _
B pani la 4,0 %g08 raionul Ciadir-Lunga 28
raionul Taraclia 8
raionul Cahul 42
raionul Vulcanesti 9

Localitatea . Ca?uri
inregistrate
mun. Chisinau 788
or. Bélti 128
or. Tiraspol 151
or. Tighina 115
raionul Briceni 44

Afost efectuatd o analiza retrospectiva a incidentei
prin cancer tiroidian, adenom tiroidian §i tiroidita
autoimund, conform datelor Cancer Registru al In-
stitutului Oncologic pe parcursul perioade de 11 ani
(1995-2005). In total au fost examinate 2505 de cazu-
1i clinice de patologie chirurgicala nodulara a glandei
tiroide inregistrate in intervalul mentionat de timp,
din care: 1135 de bolnavi cu cancer tiroidian, 1078 cu
adenom tiroidian si 292 cu tiroidita autoimuna. Ana-
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lizand aceste date s-a constatat ca cel mai mare numar
de imbolnaviri prin carcinom tiroidian pe intreg teri-
toriul Republicii Moldova a fost inregistrat in 2002
cu 168 de cazuri.

Din numarul total de bolnavi, barbatii au constitu-
it 11% (264 cazuri), iar femeile — 89 % (2241 cazuri).
Varsta a fost cuprinsa intre 11 ani §i 79 de ani. Varsta
medie fiind de 41,7 ani, respectiv, pentru barbati de
42,4 ani, iar pentru femei de 41,5 ani. In functie de
diagnosticul morfologic — varsta medie a bolnavilor
de cancer tiroidian a fost de 43,6 ani (pentru femei de
43,1 ani, iar pentru barbati de 41,4 ani).

peste 3,5 %000
mm 2.5-3,4%000
m 1.5-2,4%000
pana la 1,5%o000

Repartitia teritoriald a bolnavilor cu carcinom tiro-
idian pe localitdtile Republicii Moldova

Localitatea . Ca?uri
inregistrate
mun. Chisinau 346
mun. Balti 50
or. Tiraspol 68
or. Tighina 51
raionul Briceni 24
raionul Ocnita 11
raionul Edinet 29
raionul Donduseni 12
raionul Riscani 19
raionul Drochia 13
raionul Soroca 28
raionul Glodeni 16
raionul Floresti 19

95

raionul Camenca 5

raionul Falesti 19
raionul Sangerei 22
raionul Rabnita 14
raionul Ungheni 31
raionul Telenesti 16
raionul Rezina 13
raionul Calaragi 10
raionul Orhei 36
raionul Dubasari 18
raionul Nisporeni 17
raionul Straseni 25
raionul Criuleni 19
raionul Grigoriopol 5

raionul Hancesti 18
raionul Ialoveni 17
raionul Anenii Noi 19
raionul Leova 8

raionul Cimislia 9

raionul Causeni 19
raionul Slobozia 17
raionul Stefan Voda 19
raionul Basarabeasca 9

raionul Comrat 19
raionul Cantemir 9

raionul Ciadir-Lunga 16
raionul Taraclia 3

raionul Cahul 24
raionul Vulcanesti 2

Ca obiectiv abordul chirurgical minim-invaziv
fiind o metoda relativ noud are ca scop micsorarea
sindromului algic postoperator, imbunatatirea rezul-
tatelor operatiilor cosmetice, micsorarea termenului
de stationare a pacientului in timpul tratamentului.

Sarcinile:

v Evitarea complicatiilor postoperatorii (lezarea
nervului recurent, hipoparatiroidismul, supurarea pla-
gii).

v De a reduce timpul de spitalizare.

v Micsorarea termenului de tratament postopera-
tor inclusiv si cel analgezic.

v Toate acestea duc la un beneficiu in cost al tra-
tamentului tiroidian.

Variantele anatomice vasculare si nervoase devin
extrem de importante in conditiile practicarii tehnici-
lor minim-invazive atat in tiroidectomii, cat si in he-
mitiroidectomie, si in rezectia unui singur lob.
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Clasificarea tiroidectomiei minim-invazive: 1. Afectarea unui singur lob sau cu trecere 1n istm.
Incizie cervicala 2. Nodul nu trebuie sa depaseasca 2,0 — 2,5 cm 1n
1. Tiroidectomie endoscopica cu insuflare de  diametru.
CO,: 3. Lipsa metastazelor ganglionare cervicale.

.

a. abord anterior;

b. abord lateral.

2. Tiroidectomie video-asistata fara insuflare de
CO,:

a. anterior;

b. lateral.

3. Tiroidectomie minim invaziva non-endoscopi-
ca:

a. abord anterior;

b. abord lateral.

Incizie de abord in afara gatului

1. Tiroidectomie endoscopica cu insuflare de
CO,:

a. abord axilar;

b. abord anterior;

c¢. abord mamar;

d. abord bilateral axilo-mamar;

e. abord bilateral transaxilar;

f. abord bilateral axilo-mamar asistat robotic.

2. Tiroidectomie video-asistata fara insuflare
de CO,:

a. abord axilar endoscopic;

b. abord axilar asistat robotic;

c. abord bilateral transaxilar asistat robotic;

d. abord anterior.

3. Aborduri experimentale:

a. abord transoral robotic-asistat;

b. abord dorsal.

Avantajele certe ale chirurgiei miniinvazive:

1. sigurantd intraoperatorie;

2. vizualizarea directa si control al glandelor pa-
ratiroide superioare si inferioare;

3. vizualizarea intrarii nervului laringeu recurent
in laringe;

4. costuri scazute (nu sunt necesare instrumente
de unica folosinta si tehnologie endoscopica);

5. rata leziunilor recurentiale este sub 1%;

6. se reduce timpul de spitalizare Tn mediu 3-6 zile;

7. descreste tratamentul postoperator si analge-
zic;

8. minimalizarea complicatiilor postoperatorie.

In rezultatul specializarii de chirurgie miniinvazi-
va noi am insusit operatia miniinvaziva non-endosco-
pica cu abord anterior la 32 de pacienti cu diagnos-
ticul de adenom al glandei tiroide 24 de pacienti si
cancer al glandei tiroide 8 pacienti.

4. Lipsa invaziei capsulei tiroidiene de catre tu-
mora.

Tipul interventiei chirurgicale miniinvazive pre-
ferate in tratamentul cancerului tiroidian incipient

X

/I

1t
Rezectia glandei tiroide (cu sau fara inlaturarea
istmului)

Operatia se efectueaza sub anestezie generala in
pozitia bolnavului sub omoplati. Incizia cutanata se
efectueaza in regiunea cervicald anterioara la nivelul
cartilajului cricotiroidian. Lungimea inciziei in mediu
variaza de la 2,5 la 4,5 cm. Lamboul superior se mobi-
lizeaza pana la marginea superioara a cartilajului tiro-
idian, iar lamboul inferior — pana la manubriul sternal
si marginea superioara a claviculei. Dupa aceasta se
sectioneaza fascia cervicala superficiala pana la linia
alba, ulterior pe linia alba se vizualizeaza suprafata
anterioard a istmului tiroidian. Se schimba pozitia ca-
pului pacientului spre partea opusa a lobului afectat.
Instrumental se indeparteaza muschii sternohioidian
si sternotiroidian, astfel vizualizandu-se polul supe-
rior al lobului afectat. Lobul afectat se mobilizeaza
medial pentru vizualizarea si monitorizarea nervului
recurent pe tot parcursul lui. Dupa aceasta se mobi-
lizeaza polul inferior al lobului tiroidian afectat si se
rezecteaza acest lob. Plaga se sutureaza ermetic in
straturi si se dreneaza cu dren pasiv.
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Etapele interventiei chirurgicale miniinvazive

Marcarea liniei inciziei Incizia pielii regiunii cricotiroidiene

Mobilizarea lambourilor cutanate Vizualizarea nervului recurens

Mobilizarea polului inferior §i pastrarea integritatii ner-
vului recurent pand la intrarea in laringe

Inléturarea lobului si istmului in bloc cu tumoare
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Suturarea plagii. Drenaj pasiv

Concluzii:

Rezectia glandei tiroide prin metoda minim inva-
ziva incepe sa castige teren 1n fata chirurgiei clasice.

1. Descoperirea nervului laringeu inferior in cur-
sul rezectiei tiroidiene este recomandatd pentru redu-
cerea frecventei leziunilor acestui nerv.

2. Morbiditatea cicatricilor postchirurgicale in
chirurgia minim invaziva se reduce sub 1%.

3. Complicatiile cum ar fi infectarea plagii posto-
peratorie si lezarea nervului recurent se micsoreaza la
1%.

4. Avantajul cosmetic al inciziei mici folosind
tehnica minim invaziva este evidenta.
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Rezumat

Problema diagnosticului si tratamentului cancerului laringian ramane extrem de actuald in oncologie. Aprecierca
tacticii de tratament se bazeaza pe raspandirea procesului primar, prezenta metastazelor regionale, varsta bolnavului.
Planificarea schemei curative se efectueaza prin imbinarea succesiva a principalelor trei metode de tratament (chirurgical,
radioterapeutic, chimioterapeutic). In cancerul laringian st. I — st. II s-au efectuat operatii de rezectii de laringe: verticala,
laterala, lateroanterioard. In leziunile tumorale superficiale si limitate in stadiile I-II s-au efectuat: tratament radiotera-
peutic, chirurgical, chirurgical + criodistructia lojei tumorale, lazerodistructia tumorii. Sansele de vindecare prin aceste
metode sunt aproape identice, durata vietii la 5 ani constituind 86-95%.

Cuvinte-cheie: cancer laringian, operatii econome

Summary. Minimaly invasive operations in laryngeal cancer treatment.

The problem of diagnosis and treatment of laryngeal cancer actually remains highly topical in oncology. Determina-
tion of treatment strategy is based on the primary process spread, the presence of regional metastasis and patient age. The
planning of curative scheme is performed by successive combination the three main treatment methods (surgery, radiation
therapy, chemotherapy). In stage I and II of laryngeal cancer were performed operations of the larynx resection on the
following sides: vertical, lateral and prior lateral. In the superficial tumor lesions and limited in stages I and II were per-
formed: radiotherapeutic treatment, surgery, surgical + criodestruction of the tumor, laser destruction of the tumor. The
chances of cure using these methods are almost identical, life being 5 years in 86—95% cases.

Key words: laryngeal cancer, minimally invasive operations

Pe3oMe. DJKOHOMHBIE OPraHOCOXPAHSIOLIME ONEPALMM NPH JIeYeHHH PaKa rOpTaHM.

[Ipobnema IMAarHOCTHKY U JICYCHHUS paKa TOPTaHU OCTACTCs aKTyaJIbHOH B COBpeMeHHOH oHKojoruu. Onpenenenue
TAKTHUKHN JICUCHUS OCHOBBIBACTCS Ha paCHpOCTpaHéHHOCTI/I MEPBUYHOIO o4ara, HaJIM4Mu pEeTruOHAJIbHBIX METACTa30B U
Bo3pacre OosibHOTO. [Ipn pake ropranu I — Il craguu npou3BOIMIKCH ONEpallMi: BEPTUKAIbHASL, TOPHU30HTAIbHAS 1 00-
KOBasl PE3€KLMU I'OPTaHU, KPUOLUCTPYKLHUS U J1a3€POAUCTPYKLMSI OIYXOJIU C NOCIEAYIOIEH JIyueBoil Tepanueil. 1Ipo-
JOJDKUTEIBHOCTD JKU3HU JI0 5 JIeT cocTaBiseT oT 86 — 95%.

KiroueBble c10Ba: pak TOpTaHU, OPraHOCOXPAHSIOIINE ONEPAIIH

Introducere. Oncologia clinici moderna tinde
spre diagnosticul precoce al cancerului — unica cale
sigura si eficientd in lupta Impotriva acestei maladii.
O conditie absolutd a unei vindecari de cancer este
un diagnostic precoce si complet. Orice tardganare a
diagnosticului scade sansele de vindecare.

Problema diagnosticului si tratamentului canceru-
lui laringian raméne extrem de actuald in oncologie.
Aceastd maladie in ultimii ani este 1n centrul atentiei
oncologilor de specialitate, maladia avand tendinta de
crestere continud a morbiditatii. Astfel, in Republica
Moldova, indicele morbiditatii prin cancer laringian
in 1980 constituia 2,2; 1n 1990 — 2,6; in 2000 — 2,8;
in 2012 — 3,1 cazuri la 100 000 populatie.

Material si metode. in perioada anilor 1986—

2012 in Departamentul Tumori cap/gat al Institutului
Oncologic din R. Moldova s-au tratat 1496 de bolnavi
cu cancer laringian, care se intalneste predominant la
sexul masculin, constituind 98% si numai 2% la cel
feminin. Cea mai afectatd varsta este de 40-60 de ani
(73,5%).

Tehnologii noi in diagnosticul cancerului ORL.
Morfologia tumorilor maligne:

1. Biopsia. Una din cele mai valoroase metode
diagnostice in oncologie este biopsia. Semnul morfo-
logic de baza al unei tumori este atipismul celular.

2. Metodele endoscopice de diagnostic in ORL.
Endoscopia prin orificiile naturale (rino-, laringosco-
pia), atat cu scop diagnostic, cat si de efectuare a in-
terventiilor miniinvazive.
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Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor dupd gradul de extindere i localizarea leziunii tumorale laringiene
Stadiile Regiunefz ) Regiu.n€a Regiun.eav o
supraglotica glotica subglotica

St. 1 12 41 8 3,8
St. Ila 79 144 22 16,1
St. IIb 54 16 3 4,3

St. Illa 635 51 13 47,2
St. I1Ib 262 17 14 19,4
St. IV 125 - - 9,2
Intotal | 1167 (78%) 269 (18%) 60 (4%) 100

Figura 1. Tratament chirurgical miniinvaziv a proceselor pretumorale a laringelui cu utilizarea tehnicii endoscopice de
performanta Karl Storz (Pacientul G. 45 ani. Fibrom al corzii vocale pe dreapta)

Figura 2. Tratament chirurgical miniinvaziv a proceselor pretumorale a laringelui cu utilizarea tehnicii endoscopice de
performanta Karl Storz (Pacientul G. 45 ani. Fibrom al corzii vocale pe dreapta, pe parcursul laserodistructiei si dupd
tratament)

Figura 3. Tratament chirurgical miniinvaziv a proceselor pretumorale a laringelui cu utilizarea tehnicii endoscopice
de performanta Karl Storz (Pacientul D. 55 de ani. Polipi bilaterali ai coardelor vocale in treimea anterioard, pana la
tratament si dupa laserodistructie)
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Tehnologii noi in diagnosticul cancerului ORL

1. Metodele rentghenologice de diagnostic in tu-
morile ORL. Rentghenoscopia, rentghenografia, to-
mografia, RMN cu modelare 3D.

2. Imunodiagnosticul tumorilor maligne. Metoda
imunologica in oncologie se bazeaza pe diferenta din-

L A

Figura 4. Tumor al laringelui pe stinga cu afectarea
regiunii vestibulare si glotice

Ol on ¥ s

Figura 6. Tumoare maligna a laringelui pe dreapta care
invadeaza regiunile vestibulard, glotica si subcordala

tre antigenii tumorali si cei ai tesuturilor sdnatoase.
Imunodiagnosticul tumorilor se bazeaza pe depista-
rea modificarilor nespecifice ale sistemului imun ca
predecesoare a procesului tumoral. In cancerul ORL
aceste metode de investigatie sunt in stadiu de elabo-
rare.

Figura 5. Tumor local-avansat al laringelui cu afectarea
totald a regiunii subcordale. Se vizualizeaza orificiul
traheostomic aplicat in conditii de urgenta

Figura 7. Tumor al laringelui in regiunea vestibulara si
glotica cu stenoza totala a lumenului, aplicata
traheotoma de necesitate
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Directia principala de profilaxie secundara a
cancerului sferei ORL este depistarea si tratamen-
tul activ al proceselor pretumorale.

Cancerul laringian

Precancere absolute — papilom, papilomatoza, pa-
hidermie, diskeratoza (leucoplazie, leucokeratoza).

Precancere facultative — fibrom, chisturi, granu-
lom de intubatie sau ulcer “de contact”, polipi ai coar-
delor vocale.

Aprecierea corecta a gradului de raspdndire a
procesului tumoral al cancerului laringian (stadia-
lizarea cnform citeriilor TNM)

T1a pTia
b
T1b pT1b

Figura 8. Regiunea glotica (corzile vocale)

T1 — tumora limitatd cu una sau ambele coarde vocale
(avand posibilitate de a invada comisuzra anterioara sau
posterioara) cu mobilitate bormala.

Tla — tumora limitata cu o singura coarda vocala.

T1b — tumora invadand ambele coarde vocale.

pT3

b

Figura 10. Clasificarea cancerului laringelui (TNM).
Regiunea glotica (corzile vocale)

T3 — tumora in limitele laringelui cu fixarea coardelor vo-
cale.

T2

Figura 9. Clasificarea cancerului laringelui (TNM). Regi-
unea glotica (corzile vocale)

T2 — tumora extinsa la cavitatea supraglotica, sau infraglo-
tica cu diminuarea mobilitatii coardei vocale.

Figura 11. Clasificarea cancerului laringelui (TNM).
Regiunea glotica (corzile vocale)

T4 — tumora extinsa, traversand cartilajul tiroid si invadand
alte structuri extralaringiene (traheea, tesuturile moi cervi-
cale, tiroida, faringele).

Tehnologii noi in tratamentul cancerului ORL

Aprecierea tacticii de tratament se bazeazd pe
raspandirea procesului primar, prezenta metastaze-
lor regionale, varsta bolnavului. Planificarea sche-
mei curative se efectueaza prin imbinarea succesiva
a principalelor trei metode de tratament (chirurgical,
radioterapeutic, chimioterapeutic)

Pe parcusrul a mai mult de 30 de ani de activita-
te, in clinica “Tumori cap si gat” s-au elaborat diver-
se tehnici noi de tratament chirurgical al cancerului
ORL.
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Tabelul 2
Volumul interventiilor chirurgicale efectuate
Cifre %
Volumul operatiei abso-
lute
Hordectomie 16l 12,0
Rezectie laterala a laringelui 46 34
Rezectie anterolaterala 35 2,6
Laringectomie tipica 631 46,9
Laringectomie extinsi superioara 242 18,0
Laringectomie extinsa inferioara 20 1,5
Laringectomie extinsa anterioara 45 3.4
Laringectomie extinsa posterioara 81 6,0
Laringectomie extinsa laterala 21 1,7
Laringectomie combinata 61 4,5
In total 1343 100

Figura 12. Operatii in cancer de laringe.
Hordoectomia
Hordoectomia. Pozitia bolnavului pe masa de operatie
(in cadrul de sus). Incizia cutanata se face pe linia mediana
a suprafetei anterioare a gatului (in cadrul de jos).

In cancerul laringian st. I — st. II s-au efectuat
operatii de rezectii de laringe: verticald, laterala, la-
teroanterioard. Toate operatiile au fost efectuate prin
laringofisura, incizia fiiind pe linia mediana de la osul
hioid pana la cartilajul cricoid.

*  Hordectomia — varianta a rezectiei laterale,
indicata in caz de tumoare, localizata in portiunea me-
die a coardei vocale, cu pastrarea mobilitdtii coardei.

*  Rezectia lateralad a laringelui — este indicata
in cancerul st. [-II localizat in portiunea medie a coar-
dei vocale sau a vestibulului laringian.

*  Rezectia antero-laterald — este indicata in
cancerul coardei vocale cu implicarea comisurii
anterioare. Mobilitatea laringelui nu trebuie sa fie
afectata.

Figura 13. Operatii in cancer de laringe.
Hordoectomia
Se departeaza jumatile cartilajului tiroidian pentru
a obtine acces la laringe, dupd care se penetreaza larin-
gele si se extirpeaza coarda vocald. Pe defectul mucoa-
sei laringelui se aplica suturi nodulare (cadrul de sus). Se
sutureaza cartilajul tiroidian (cadrul de jos).
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Figura 14. Operatii in cancer de laringe.
Rezectia antero-laterala

Rezectia antero-laterald a laringelui. Se sectioneaza
cartilajul tiroidian (in cadrul pe stdnga este aratat volumul
tesuturilor rezectate). Pe partea neafectata se penetreaza
laringele (vezi cadrul pe dreapta). Se extirpeaza intr-
un bloc coarda vocala afectatd si comisura inclusiv si o
portiune micd a coardei vocale opuse.

Figura 16. Operatii in cancer de laringe.
Rezectia orizontala supraglotica

Rezectia orizontala supraglotica a laringelui la nivelul
marginii inferioare a cartilajului tiroidian se sectioneaza
muschii sterno-hioidian si sterno-tiroidian si se separa pana
la osul hioidian. Cartilajul tiroidian se taie sub forma de tri-
unghi. Se efectueaza faringotomia subhioidiana pe partea
neafectata si se prelungeste incizia pe marginea inferioara
a osului hioidian (in cadru: incizia cutanata).

Figura 15. Operatii in cancer de laringe.
Rezectia antero-laterala

In bloc cu tumoarea se extirpeazi si sectorul adiacent
al cartilajului tiroidian. Dupa extirpare se sutureaza mu-
coasa laringelui (cadrul din stanga) si cartilajul tiroidian
(cadrul din dreapta).

Figura 17. Operatii in cancer de laringe.
Rezectia orizontala supraglotica

Epiglotul este tras in afara si extirpat intr-un bloc unic
cu ambele plici vestibulare cu tesutul celular preepiglotic si
cu fragmentul cartilajului tiroidian rezectat (in cadru: volu-
mul tesuturilor extirpate).
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Figura 18. Operatii in cancer de laringe.
Rezectia orizontala supraglotica

Laringele este prins de osul hioid prin suturi din catgut hro-
mate (in cadru). Plaga se acopera cu lambouri musculare,
pregatite inainte de operatie.

Concluzie. Pronosticul cancerului laringian este
determinat, in mare masura, de aprecierea exactd a
gradului de extindere a leziunii tumorale si de alege-
rea unei metode adecvate de tratament. In leziunile
tumorale superficiale si limitate in stadiile I-1I s-au

efectuat: tratament radioterapeutic, chirurgical, chi-
rurgical + criodistructia lojei tumorale, lazerodistruc-
tia tumorii. Sansele de vindecare prin aceste metode
sunt aproape identice, durata vietii la 5 ani constitu-
ind 86- 95 %.
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Rezumat

Alegerea metodei de tratament si a volumului interventiei chirurgicale in cazul tumorilor si afectiunilor tumori-
forme ale femurului depinde de structura morfologica a tumorii, de dimensiunile ei, localizare, de implicarea 1n proces
a fascicolului vasculo-nervos, de varsta bolnavului §i patologia concomitentd. Material pentru examenul histologic si
citologic se colecteaza cu ajutorul trepanului. Imobilizarea indelungata a extremitdtii operate, rezultatele functionale
nesatisfacatoare, procesele neregulate de resorbtie si reparatie, incompatibilitatea tisulara, care duc la diverse artroze
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deformante, fragmentatii §i, in sfarsit, la destructia alotransplanturilor, ne-a impus sa fim mai rezervati in privinta
determinarii indicatiilor pentru transplantarea alosemiarticulatiilor si sa sporim indicatiile in favoarea endoprotezarii, mai
ales, la bolnavii cu osteoclastom benign, hemangiom de dimensiuni mari, care a distrus capatul articular in intregime, im-
plicand in proces tesuturile moi adiacente, carora in ceea ce priveste profilaxia recidivelor le este indicata terapia radianta
pre- si postopeatorie. In cazul tumorilor maligne operatiile econome sunt indicate bolnavilor cu sarcom osteogenic, con-
drosarcom de un grad inalt si mediu de diferentiere, fibrosarcom, osteoclastom malign, liposarcom la care procesul nu a
iesit din limitele osului sau existd un component neinsemnat de tesut moale fard implicarea fasicolelor vasculo-nervoase,
care permit in timpul opratiilor si ne indepartim suficient de tumoare in limitele tesuturilor sanitoase. in cazul tumorilor
maligne ale portiunii distale a osului cu metastaze in segmentul proximal este necesar de a Inldtura total osul substituidu-1
cu o endoproteza metalica pentru intregul os si ambele articulatii.

Cuvinte-cheie: tumora osului femural — metode de tratament

Summary. Miniinvasive surgical technologies in the treatment of femoral tumors.

The choice of method of treatment and the volume of surgery in case of tumors of femoral bone depends on the
morphological structure of tumor, dimensions, position, involvement of the neuro-vascular beam, age, other pathologies
of the patient. The material for histological and cytological exam is received via trepanation. The immobilization for a
long period of time of the treated limb, unsatisfactory functional results, irregular process of resorbtion and repair, tissue
incompatibility that result in different deforming arthrosis, fragmentation and in the end in destruction of alotransplants.
This made us reserved in the use of alosemiarticulation transplants, that’s why we increased the use of endoprosthesis
especially in pacients with benign osteoclatom, big hemangiomas that destroyed completely the head of joint. They also
require before and after surgical treatment radiation therapy. The economical surgeries are used in patients with osteo-
genic sarcoma, condrosarcoma with a high or medium degree of proliferation, malign osteoclastoma, liposarcoma where
the process is found in the limits of the bone or there is a small amount of soft tissue involved without the neuro-vascular
beam. This makes possible for us to step away enough from the tumor in the limits of healthy tissue. In the case of malign
tumors of the distal segment of the bone with metastasis in the proximal segment it is necessary to remove the bone
completely and to substitute it with a metalic endoprosthesis for the whole bone and both joints.

Key words: femoral tumor-method of treatment

Pe3tome. MasionHBa3uMBHbIE XUPYPIrUYecKkHe TeXHOJOTHH B JIeYeHUHU OIyXoJieil OejpeHHOH KOCTH.

Br16op MeTona eueHus 1 00beM XHUPYPrHYecKOro BMEIIATEIECTBO B OIyXOJISIX O€APEHHON KOCTH 3aBHCHUT OT MOp-
(otoruuecKoit CTpyKTyphl OIyX0JId, pa3Mepa, paclooKeHHEe, yuacTHe B IPOLIECCE HEPBHO-COCYIUCTOrO ITy4Ka, BO3pacT
U COITyTCTBYIOIIME IATOJIOTUU. MaTepuall it THCTOJIOTMYECKOTO M IUTOJIOTHYECKOTO aHAJIN3a MOJIy4YaeM IIPH ITOMOILHN
TpernaHayy. Joaroe HEMOABMKHOCTh ONEPHPYEMOM KOHEYHOCTH, HEYJOBIECTBOPUTEIbHBIC (DYHKIIMOHAIBHBIC PE3YITh-
TaTbl, HETIOCTOSIHHBIE NPOIECCHl PE30POLNHU M pereHepali, HECOBMECTUMOCTb TKaHEel KOTOpbIe NPUBOIAT K aedop-
MHUPOBaHHBIM apTpo3aM, (pparMeHTalul U B UTOTE K JACCTPYKIMH aJUIOTPAHCIUIAHTATOB, 3aCTAaBJSIIOT HAC ObITH OoJee
CAEp’KaHHBIMHM B TPAHCIUIAHTAIMU AJIJIO TIOJyCYCTaBOB M YBEJIMUYUTH JHJONPOTE3UPOBAHNE OCOOEHHO Yy MALMEHTOB C
J0OpPOKaYEeCTBEHHONW OCTEOKIACTOMOM, TeMaHrnoMa OONBIIMX pa3MEpOB KOTOPAasi MOJHOCTBIO pa3pyliajia IOJIOBKY Cy-
CTaBa C y4acTHeM ONIn3JexaluMy TKaHsIMU. IM Ha3HaueHa J0- 1 MOCiIeonepaoHHast JIydeBas Tepanus. JKOHOMHBIC
orepayy Ha3HaYeHbl OOJILHBIM C OCTEOreHHOW CapKOMOIi, XOHIPOCAPKOMOI C BEICOKOM MJIM cpeaHei tuddepeHnpan,
¢dudpocapkomMa, 3710Ka4eCTBEHHAS] OCTEOKIACTOMA, JIMIIOCAPKOMa IJe IPOLECC elle HEe BBIIIEI 3a MPEAEeIbl KOCTH HIH
3aJIcHCTBOBAHO HE3HAUYUTEIHHOE KOJIIMUECTBO MATKHX TKaHEH 0e3 HEPBHO-COCYAHMCTOTO IydKa. DTO MO3BOJSET HAM BO
BpeMsl onepaluii JOCTaTOUHO OTAEIUTHCA OT OIyXOJIM B IPAHUIAX 3[0POBBIX TKaHEH. B ciryuae 3710KkauyeCTBEHHBIX OIy-
XOJIEH UCTaJIbHOM 4aCTH KOCTU ¢ METAacTa3aMU B IIPOKCUMAJIBHOM YaCTU HY>KHO yAAJIUTh KOCTb IIOJHOCTBIO C 3aMEHOM
Ha METaJUTHYIECKUI SHIOMPOTE3 UL BCEH KOCTH M 00a CycTaBa.

KuarodeBble ciioBa: ommyxoib OeJPEHHON KOCTH, METOIMKA JICUCHHS

Actualitatea temei. Tratamentul bolnavilor cu
tumori si afectiuni tumoriforme ale 1/3 proximale si
medii a osului femural este o problema complicata si
multilaterala. Desi, referitor la aceastd problema s-a
adunat o informatie ampld, ea ramane sa atraga aten-
tia cercetatorilor, mai ales, a celor ce studiaza onco-
logia oaselor si chirurgia osteoplastica atat la maturi,
cat si la copii. Cu toate succesele obtinute in acest
domeniu, in chirurgia tumorilor oaselor se intdlnesc

multe greutati. incd nu sunt precizate suficient indi-
catiile catre unele operatii. Metodele de operatie sunt
grele, masive si traumatice. In unele cazuri se folo-
sesc metode vechi, care istoric si practic si-au pierdut
valoarea din cauza numeroaselor recidive si maligni-
zari ale tumorilor benigne.

Inlaturarea radicald a tumorilor benigne si malig-
ne cauzeazd neaparat formarea defectelor in tesutul
0so0s. Intrebuintarea autotransplantelor lungeste si
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restituirea defectelor mari si a extremitatilor articula-
re se reduc considerabil. Cea mai optimad metoda de
restituire a acestor defecte este aloplastia. Insa apli-
carea alotransplantelor masive este insotitd de unele
dificultati: reactiile imunologice de incompatibilitate
tisulara incetinesc procesul de consolidare a alotrans-
plantului la osul recipient, provocand fragmentarea si
resorbtia alotransplantului. Toate acestea maresc du-
rata de imobilizare a extremitatii operate si perioada
de reabilitare.

Elaborarea unor operatii de pastrare si reabilitare,
perfectionarea metodelor vechi de tratament chirur-
gical, menite sd pastreze extremitatile, si micsoreze
invaliditatea bolnavilor si sa contribuie la o reabili-
tare mai rapida, este una din problemele actuale ale
oncologiei. Aceste date marturisesc despre actualita-
tea problemei studiate si despre necesitatea elaborarii
unor variante noi de interventii chirurgicale sau per-
fectarea operatiilor existente, indreptate spre largirea
indicatiilor catre tratamentul chirurgical, imbunatati-

Bolnavi

rea ablasticii, pastrarea sau restabilirea integritatii ar-
ticulatiei coxo-femurale si extremitatii functionale.

Material si metode

La baza lucrdrii stau materialele acumulate in
cadrul sectiei ,,Oncologie Generalad si Reabilitare” a
IOM. Studiul nostru a inclus 272 de fise de obser-
vatie ale pacientilor diagnosticati §i tratati cu tumori
si afectiuni tumoriforme ale oaselor 1/3 proximale si
medii a osului femural. Ei au fost divizati in 2 gru-
puri: I grup - 141 bolnavi cu afectiuni benigne si tu-
moriforme ale acestor regiuni, Il grup -131 bolnavi cu
afectiuni maligne.

In cazul tumorilor benigne femeile au fost afec-
tate in 53,9% cazuri, iar barbatii in 46,1%. Exostoza
osteo-cartilaginoasa este nozologia cea mai frecvent
intalnita (32,62%), cu o frecventd mai mare la barbati
(27 cazuri) comparativ cu femeile (19 cazuri), cu pre-
dominare in intervalul de varsta cuprins intre 31-40,
51-60 ani. Osteodisplazia fibroasa (17%) se intalneste
cu o frecventd mai mare la femei (14 cazuri) compa-
rativ cu barbatii (10 cazuri).
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Figura 1. Repartizarea bolnavilor cu tumori benigne si afectiuni tumoriforme ale 1/3 superioare si medii ale
femurului in dependenta de localizarea procesului

Patologiile nozologice ce afecteazd mai mult 1/3
proximala si mediald a femurului sunt: exostoza osteo-
cartilaginoasa (18 cazuri), osteodisplazia fibroasa (16
cazuri), osteoclastomul (14 cazuri) — in ordine descen-
dentd. Urmate de condroblastom (8 cazuri), osteoid-
osteom (6 cazuri), chist anevrismal (5 cazuri). Restul
nozologiilor afecteaza 1n egald masura femurul (oste-

om, condrom, hemangiom, lipom). Osteoid-osteomul
se localizeaza doar 1n regiunea proximala a femurului.
Din tabelul I observam ca cel mai mare numar de
nozologii solutionate chirurgical au fost exostoza os-
teo-cartilaginoasa (35,7%), urmata de osteodisplazia
fibroasa (3333), apoi chistul osos (8,33%), in egala
masurd osteomul si osteoid-osteomul (5,95%).
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Tabelul 1

Volumul interventiilor chirurgicale in tumorile benigne ale oaselor bazinului 1/3 proximale §i medii ale femurului
in dependenta de tipul afectiunii

Denumirea
Operatiei
Forma
Nozologica

Osteom
Osteoid
Osteom
Osteo
condrom
Chist osos

Condrom
Total
%

Hemangiom
Chist
anevrismal
Displazie
fibroasa

Rezectie
marginald

41,67

Rezectie
marginald + 2 4
aloplastie

20,36

Rezectie
marginald +
alo+auto
Plastie

2,38

Rezectie
marginald +
biotransplant

4,76

Rezectie
marginala +
aloplastie +
biotransplant

2 2,38

Reendoprotezare 2

2 2,38

Rezectie
segmentard + 2
endoprotezare

9,42

Rezectie
segmentara + 1
Aloplastie

9,42

Rezectie
marginald +
aloplastie +
osteosinteza
extramedulara cu
plastind metalica

4,76

Rezectie
marginald +
aloplastie +
osteosinteza
centromedulara
cu tija metalica

2,38

5 5 30 7

Total 595% | 5,95% | 3571% | 8,33%

1 6 28 2 84

1,2% 7,14% | 33,33% | 2,38% | 100% | 100%

Din tabelul 1 se vede ca interventiile chirurgicale
efectuate 1n cazul localizarii procesului patologic in
femur au fost: rezectia marginala (41,67%), rezectia
marginald cu aloplastie (20,36%), rezectie margina-
1a cu alo-, autoplastie (2,38%), rezectia segmentara
cu aloplastie (9,42%), rezectia segmentara cu endo-
proteza (9,42%), rezectia marginald cu biotransplant
(4,76%) si rezectia marginala cu aloplastie cu osteo-
sinteza extramedulara cu plastind metalica (4,76%).

Astfel, totalul interventiilor chirurgicale efectuate
in cazul tumorilor benigne si afectiunilor tumorifor-
me ale femurului constituie 84.

Rezectia marginala se considerd a fi mai radica-
1a si mai ablastica decat excohlierea. Tumoarea, in
acest caz, se inlatura in limita tesutului osos intact.
In 5 cazuri defectele formate nu necesitau inlocuire.
La acesti bolnavi (3 cu osteoid-osteom, 1 cu condrom
si 1 cu osteocondrom) tumorile erau de dimensiuni
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nesemnificative. In 12 cazuri defectele formate dupa
rezectia marginala se nlocuiau cu alotransplante cor-
ticale, conservate in 0,5% sol. formalina.

Rezectia marginala cu aloplastie dupa A.M. Tur-
can, a fost efectuata la 15 bolnavi cu osteoid-osteom,
osteocondrom, condroblastom, chist osos. Avantajul
osteoplastiei propuse de A.M. Turcan, comparativ cu
aloplastia, i cu atat mai mult cu excohlierea, consta
in aceea cd la toti 15 bolnavi nu au fost recidive post-
operatorii.

Rezectia segmentara a regiunii proximale a femu-
rului cu inlocuirea defectului format cu alosemiarti-
culatie, s-a efectuat la 8 bolnavi cu chist osos, dis-
plazie fibroasa, hemangiom cu fracturad patologica in
rezultatul afectarii totale a stratului cortical si iesirii
tumorii in afara limitei acestuia. Afard de avantajele
acestei interventii osteoplastice, mai sunt si neajun-
suri, si anume: dezvoltarea modificarilor artrogene si
paraarticulare in toate articulatiile fixate, dupa o imo-
bilizare indelungata a membrului in gips, resorbtia
transplantului.

16
‘Sarcom

De aceea in ultimii 10 ani pentru inlocuirea de-
fectului format a regiunii proximale a femurului,
dupa rezectia segmentara se foloseste endoprotezarea
metalica totald (dupa K.M. Sivas), TITO (Virabov),
INMED, ASI, Stryker.

Caracteristica si prelucrarea statistica a tumo-
rilor maligne ale oaselor treimii proximale si medii
a femurului

Al Il-lea grup — bolnavi cu tumori maligne.

Cel mai des acesta zona este afectata de catre con-
drosarcom (in 45 cazuri — 34,35%) 27 cazuri barbati
si 18 cazuri femei.

Pelocul doi se plaseaza sarcomul Ewing (26,71%),
cu o frecventa mai mare in intervalul de varsta 41-50
de ani, urmat de osteoclastomul malignizat (11,45%),
apoi de mielom (6,87%), in egald masurd de sarcom
osteogenic si fibrosarcom (5,34%).

Restul neoformatiunilor maligne (sarcom osteo-
genic parostal, angiosarcom, liposarcom, histiocitom
fibros malign, sarcom nediferentiat) s-au intalnit mult
mai rar. Incidenta tumorilor maligne la barbati o con-
stituie 58,01%, iar la femei 41,98%.
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Figura. 2. Afectarea femurului in dependenta de localizarea procesului:

Tabelul 2

Volumul interventiilor chirurgicale in tumorile maligne ale treimii proximale si media femurului in
dependenta de tipul afectiunii

Denumirea 3 S o~ L= —
.. g N o S S £ =
Operatiei $3E 3 g e 5 = S ) S 5 IS s
’ S @ .50 S O < 9 S = S 9 SIS = AN
Forma SRS S 5 (S 8 R 5 S 3 S N
. T S O 3 P RS 3 g A E
Nozologica S ©
Rezectie segmentara +
e seg 5 1 1 7 12,28
endoprotezare
Rezectie segmentara +
e seg 2 2 3,50
aloplastie
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continuare
Rezectia osului 1 6 1 8 14,03
Exarticulare dupa
Farabef ! ! 2 3,50
Exarticularea
membr: inferior cu ) ) 4 701
scheletizarea
oaselor bazinului
Inlaturarea art.
coxofemurale ) | 3 5.6
+ prelucrare
termica
Amputare
interilioabdominala 3 3 3 6 10,52
Amputare
interiliopuboischiadica ! > 4 8 ! 19 33,33
Amput:jlre interilio- 3 3 5.6
pubiana
Amput.are interilio- § 3 3 5.26
abdomin. transsacrala
9 21 12 1 13 1 57
Total 15,78% | 36,84% | 21,05% | 1,75% | 22.80 1,75 100% 100

Volumul interventiilor chirurgicale in cazul tumo-
rilor maligne este redat in tabelul 2. Din acest tabel
observam ca cel mai des 1n aceastd regiune au fost
aplicate operatiile schilodante.

In cazul afectarii extremitatii proximale a femu-
rului de catre osteosarcomul intraosos la un bolnav,
si cu condrosarcom cu nivel de malignizare mediu cu
un component de tesuturi nesemnificativ, la alt bolnav
a fost efectuata exarticularea dupa Farabef. Operatia
data deja nu se mai efectueaza din motivul ca tumoa-
rea des recidiveaza.

Luand in consideratie aceste neajunsuri, deja de
multi ani se foloseste exarticularea largitda a femuru-
lui, dupa A.M. Turcan cu scheletizarea aripei si cor-
pului iliac, apoi ale oaselor pubiene si ischiadice. In
afard de aceasta se mai folosesc amputatia interilio-
pubiana si interiliopuboischiadica.

Unui bolnav cu sarcom osteogenic a colului fe-
mural fara implicarea stratului cortical, care categoric
s-a dezis de o interventie mai radicala, i-a fost efectu-
ata reimplantarea articulatiei autocoxofemurale, dupa
inlaturarea tumorii i prelucrarea termica a elemente-
lor osoase rezecate ale articulatiei.

Rezectia segmentard a portiunii proximale a fe-
murului, cu Inlocuirea defectului cu alosemiarticula-
tie, a fost efectuata la 2 bolnavi cu fibrosarcom.

Pastrarea functionalitatii membrelor, nereducand
longevitatea, face operatiile osteoplastice rentabile in
planul reabilitarii bolnavilor.

Este necesar de mentionat ca, in tumorile malig-
ne, formarea calusului osos la alotransplant cu osul

matern, survine mai tarziu (cu aproximativ 3,5 luni),
decat dupa operatiile in tumorile benigne. De aceea in
ultimii ani, dupa rezectia capatului proximal al femu-
rului, defectul format era inlocuit total cu endoprote-
za TITO, Virabov, ASI, INMED, STRYKER.

Conform acestei metode au fost efectuate 2 ope-
ratii In cazul sarcomului parostal, 4 in cazul condro-
sarcomului, 1 in cazul osteoclastomului malignizat, 1
cu sarcom Ewing.

Pentru concretizarea diagnosticului preoperator
bolnavilor li s-au efectuat investigatii paraclinice de
laborator, rentghenologice, angiografice, limfogra-
fice, radioizotopice, termografice, ultrasonografice,
TC, citologice, histologice.

Materialele pentru investigatiile histologice si
citologice s-au colectat prin intermediul trepanului,
elaborat de A.M.Turcan 1n 1975.

Concluzii:

In urma prelucrarii statistice am constatat, ca tu-
morile benigne cu localizarile cercetate se intalnesc
mai frecvent la femei (53,9%) comparativ cu barbatii
(46,1%), avand o frecventd maxima intre 3140 ani.
Nozologiile ce au prevalat au fost: exostoza osteocar-
tilaginoasa, osteodisplazia fibroasa, osteoclastomul.
Tumorile maligne afecteaza mai mult barbatii (58,1%)
comparativ cu femeile (41,9%), avand o frecven-
ta maxima intre 41-50 de ani. Nozologiile cele mai
frecvente au fost: condrosarcomul, osteoclastomul
malignizat, sarcomul osteogenic si fibrosarcomul, so-
lutionate chirurgical in ordinea respectiva.
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Operatiile mai radicale in tumorile benigne si
afectiunile tumoriforme ale osului femural este re-
zectia marginald cu substituire a defectului alo- si bi-
otransplante ori rezectia segmentara endoprotezarea
defectului.

in cazul focarelor mici, limitate, intraosoase de
tumori maligne Tnalt diferentiate ale regiunii trohan-
teriene operatiile schilodante este necesar de inlocuit
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METODE MINIINVAZIVE DE DIAGNOSTIC PRECOCE ALE
CANCERULUI GLANDEI MAMARE iN CONDITII DE AMBULATORIU

Diana Prepelita — mamolog, cercet. stiintific stagiar
IMSP Institutul Oncologic
Email: cornelprepelital @rambler.ru, mob: 069365606

Rezumat

in urma implementarii metodelor miniinvazive de diagnostic precoce a cancerului mamar pe perioada a. 2008-2012
s-a constatat o dinamica pozitiva in depistarea CGM. Cercetarea a confirmat eficacitatea si rolul selectiv al metodelor
de diagnostic, cum ar fi: vizualizarea glandelor mamare, palparea glandelor mamare, transiluminarea glandelor mamare,
punctia aspirativa cu examen citologic, punctia aspirativa ecoghidatd, pneumochistomamografie, pneumochistoecogra-
fie, marcare intratisulard a formatiunii nepalpabile, sindromul precoce, §i necesitatea complementarii lor in procesul de
diagnostic.

Cuvinte-cheie: cancerul glandei mamare, metodele de diagnostic, pneumochistomamografie, pneumochistoecogra-
fie, marcare intratisulard a formatiunii nepalpabile, punctia aspirativa ecoghidata

Summary. Minimally invasivemethods for earlydiagnosis of breast canceron an outpatient basis.

Following the implementation ofminimally invasivemethodsfor early diagnosisof breast cancerduring theyear 2008-
2012 has been apositive trendin the detectionCGM. Research hasconfirmed the efficacyand selective role ofdiagnostic
methods, such asviewingthe mammary glands, breastpalpation, transilluminationof the mammary glands, punctureas-
piration with cytology, ecoguided aspirationpuncture, pneumocistomamography, pneumocistoultrasound, marking the
intangible interstitialtumors, early syndromeandnecessitiycomplementing ofthemin thediagnosis.

Key words: breast cancer, methods of diagnosis, pneumocistomamography, pneumocistoultrasound, marking the
intangible interstitial tumors, ecoguided aspirationpuncture

Pe3tome. MuHMMA/IbHO MHBA3UBHbIE METO/IbI PAHHEH JMATHOCTUKH PAKa MOJIOYHOI 7KeJie3bl B aMOyJIaTOPHBIX
YCJIOBHSIX.

[Tocne BHeOpeHUs MaJTOMHBA3UBHBIX METOJOB PaHHEM JUArHOCTUKU paka MOJIOUHOM xeie3bl B nepuoa ¢ 2008 mo
2012 rom TpOCIEXUBACTCS IMOJOKHUTENbHAS NuHaMuKa Tpu BeIiBiIeHun CGM. HccnenoBanms moareepmuin 3ddek-
TUBHOCTb H POJIb CEJICKTUBHBIX METOJOB TUATHOCTHKH, TAKAX KaK MPOCMOTP MOJOYHBIX JKeJe3, HalbIalHis MOJIOYHBIX
JKeJie3, IPOCBCYMBAHNE MOJIOYHBIX JKeJIe3, aCUPANUOHHAS MYHKIHUS C TUTOJIOTHICCKUM HCCIICIOBAaHHEM, aCIIAPAIINOH-
Hasl IyHKIWS 110 KOHTposeM Y3, mHeBMOKHCTOMaMOrpadusi, ITHEBMOKHCTOYIIFTPA3BYK, MApPKAPOBKA HE MABITHpPYye-
MBIX BHYTPUTKAHEBBIX CEKTOPOB, PAHHUI CHHIPOM U HEOOXOIUMOCTH UX JOIOIHCHUS B YCTAHOBICHHH THArHO3a paka
MOJIOYHOM KEJIC3bl.

KuiroueBble c10Ba: pak MOJIOYHOM JKeJe3bl, METO/Ibl UCCIIEA0BAaHUS, ACIUPALIMOHHAs TYHKLMS O] KoHTposieM Y3U,
ITHEBMOKHACTOMaMOT pad s, THEBMOKHCTOYTBTPa3ByK, MAPKHPOBKA HE MATBIIUPYEMbIX BHYTPUTKAHEBBIX

Cancerul glandei mamare (CGM) este cel mai
frecvent tip de cancer la femei, incidenta sa fiind In
continui crestere. In fiecare an sunt diagnosticate
peste 335.000 de cazuri noi in Europa si aproximativ
178.480 — in Statele Unite ale Americii. $i in Repu-
blica Moldova in ultimii ani specialistii in domeniu

remarcd o crestere sporitd a numarului pacientelor cu
cancer al glandelor mamare. In ultima perioada de
timp CGM 1n Republica Moldova ocupa locul II in
structura patologiilor oncologice, alcatuind 11,3%—
12% din toate tumorile maligne inregistrate.

La populatia feminind incidenta CGM creste din
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an in an, constituind in anul 2000 — 668 de pacien-
te (35,4%000), iar In anul 2012 — 871 de pacien-
te (46,9%000). Anual in tara noastrd decedeaza de
aceastd maladie 490 de femei (26,2%000). Incidenta
cancerului mamar e determinata prioritar din contul
femeilor cu varsta mai mare de 50 de ani. Acest feno-
men este caracteristic si Republicii Moldova — 78%
paciente cu CGM au o varsta de 50 de ani si peste.
CGM reprezintd o problema extrem de importanta
in ceea ce priveste diagnosticul precoce al acestu-
ia. Depistarea CGM in cadrul controlului profilactic
nu depaseste 18%, de aceea practic fiecare a doua
pacienta se adreseaza la medic cu procese avansate
— stadiile IIIb, Illc si IV, ce reprezinta aproximativ
37,8% [4,5].

Supravietuirea pacientelor cu CGM este intr-o
corelatie directd cu diagnosticul precoce, cu com-
plexitatea si eficacitatea tratamentului si, nu in ulti-
mul rand, cu vigilenta oncologului si a medicului de
familie, care au responsabilitatea depistarii preco-
ce. Eforturile specialistilor sunt initiate catre doua
obiective: prevenirea CGM si diagnosticul preco-
ce al maladiei [2].

Metodele contemporane de diagnostic ale CGM
au aportul lor in depistarea precoce a cancerului glan-
delor mamare, cum ar fi: examenul clinic, ecografia,
mamografia, termografia, tomografia cu rezonanta
magnetica nucleara, testele citologice si biopsia tu-
morii [5].

O modalitate valoroasa in ameliorarea rezultatu-
lui tratamentului pacientelor cu CGM este incontesta-
bil diagnosticul precoce, poate chiar in faza preclinica
amaladiei, ce determina eficienta curativa imediata si
de durata [2,4,5].

Profilaxia primara a CGM si ameliorarea dia-
gnosticului precoce este un obiectiv important, dar nu
suficient, pentru cd nici o alta afectiune la femei nu
are consecinte psihologice, sociale, familiale, fizice,
comparabile cu cele determinate de cancerul mamar.

De aceea, scaderea proportiilor incidentei CGM

devine imperativa, iar prevenirea primard prezinta
singurul raspuns acceptabil la momentul actual.

Asadar, cresterea numarului pacientelor cu tu-
mori maligne ale glandelor mamare, diversele opinii
in privinta diagnosticului la diferite etape ale servi-
ciului medical, rezultatele nesatisfacatoare in depista-
rea preclinicd a proceselor maligne, unele aspecte ce
tin de dispensarizarea acestor paciente, toate acestea
ne-au determinat in intentia de a realiza un studiu
mai detaliat.

Scopul lucrarii — analiza indicilor morbiditatii
prin CGM pe parcursul anilor 2008-2012, studierea
eficacitatii metodelor de diagnostic precoce al cance-
rului glandei mamare in conditii de ambulatoriu.

Obiectivele lucrarii — studierea aspectelor epi-
demiologice analitice ale cancerului glandelor ma-
mare in Republica Moldova; studierea depistarii
precoce si tardive a cancerului mamar in perioada
anilor 2008-2012; studierea caracteristicilor medi-
co-sociale a pacientelor cu cancer mamar; analiza
comparativa a eficacitatii metodelor de diagnostic al
cancerului glandelor mamare in conditii de ambu-
latoriu.

Material si metode. Material de studiu al unui nu-
mar de 245 paciente cu CGM, diagnosticate in CCD
al IMSP IO (2008-2012). Studiul efectuat a fost de tip
descriptiv. Metode pentru aprecierea si confirmarea
diagnosticului: vizualizarea glandelor mamare, tran-
siluminarea glandelor mamare, palparea glandelor
mamare, termografia, USG GM, punctia aspirativa,
punctia aspirativa ecoghidatd, pneumochistoecogra-
fia mamard (CO,), pneumochistomamografia (CO,),
ductografia, mamografia clasicd, marcarea intratisu-
larda a formatiunii nepalpabile, sindromul precoce al
cancerului glandelor mamare.

Rezultate si discutii

Morbiditatea pe perioada anilor 2008-2012 este
caracterizatd de indicii 47,4%o00. Ponderea CGM in
structura morbiditatii oncologice a fost de 11,1%, de-
terminandu-i rangul II-11I (tabelul 1).

Tabelul 1
Morbiditatea prin cancer mamar in Republica Moldova

i | e | v | et e st | g
2008 896 48,3 12,0 II

2009 897 48,4 11,2 II

2010 834 45,0 10,6 I

2011 895 48,2 11,1 i

2012 871 46,9 10,6 II

Total 4393 474 11,1 -




Stiinte Medicale

113

Analiza indicatorilor depistarii precoce si tardive
a CGM a relevat diagnosticul in stadiul I (TINOMO)
pe parcursul anilor 2008-2012 un indice integral de
10,7%. Semnificativ a fost faptul, cd implementarea
managementului si a tehnologiilor depistarii precoce

al CGM 1in anul 2012 a crescut indicele depistarii la
14,4%. In acest context, depistarea CGM in stadii-
le I siII (TINOMO, TONIMO, TINIMO, T2NOMO,
T2N1MO, T3NOMO) a atins 62,2%, iar in stadiile I1I
si IV-36%.

Tabelul 2
Depistarea cancerului mamar in Republica Moldova
ANII Indici Depistare precoce Depistare tardiva Depistare
Stadiul I Stadiul ITA.B Stadiul IITA B.C | Stadiul in alte
IV inst.
ca. | %o T1NoMD TONIMO; TINIMO;T2N0MO; | TON2MO:TIN2M0;T2 | Orice T, | medicale
T2NIMO; T3N0MO. NIMO0;TINLIMO; orice N,
T4N0,1,2M0; orice MI1. ca.| %
TN3aMD
c.a. %% c.a. %
2008 | 896 | 48,3 570 63,7 121 358 3 0,5
2009 | 897 | 484 541 60,3 341 35,0 15| 1,7
2010 334 | 45,0 499 59.8 324 38.8 11 1.4
2011 | 895 | 48,2 543 60,7 325 36,3 27 | 3,0
2012 | 871 | 46,9 580 66,6 274 31,5 17 | 1,9
Total | 4393 | 47.5 2733 62.2 1585 36,0 75 1.7

Cercetarea a stabilit, ca la 75 de paciente (1,7%)
CGM a fost depistat in alte institutii medicale (tabe-
lul 2). S-a efectuat un studiu al aspectelor si caracte-
risticilor medico-sociale a pacientelor cu CGM. Ana-
liza acestei lucrari a constatat, ca au prevalat femeile
din grupa de varsta 50-59 ani — 33,9%. Conform lo-
cului de trai — urban 55,9%, grupului social intelectu-
al 28,9%, conform starii familiare — casatorite 69,4%.
La capitolul varsta si inceputul vietii sexuale 62%

cazuri au semnalat debutul acesteia la o varsta sub
20 ani, numarul de nasteri (2 copii) — 47,7%, facto-
rul ereditar absent — 75,9%. Maladii concomitente au
fost atestate la bolnavele cu cancer mamar: sistemul
hepatobiliar in 51,4%, HTA in 42%, diabet zaharat in
14,3%. Frecventa patologiilor organelor reproductive
la pacientele cu CGM a fost determinata de fibromio-
mul uterin — 40,1% cazuri, anexita cronica — 30,9%,
chist ovarian 9,1%.

Tabelul 3
Datele examenului clinic al glandelor mamare la mamolog CCD al IMSP 10

Denumirea simptomelor abs. % E. p
Alte simprome 8 3,3 +1,1% *
Prezenta tumorii 77 31 +2,9% ok
Ulceratia mamelonului 6 2.4 +0,9% *
Tumora + gg. axilari + gg. Supraclaviculari 17 6,9 + 1,6% oH
Tumora + retratia mamilonului 7 2,9 +1,06% *
Tumora + formatiune in f. axilard 116 47,8 +3,1% xRk
Edem si hiperemia GM 14 5,7 +1,4% *%
TOTAL 245 100 - o

*p<=0,05 **p <= 0,01***p <= 0,001
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Tabelul 4
Rezultatele USG glandelor mamare efectuate in CCD al IMSP 10
Diagnosticul abs. % E. p
CGM 32 45,5 +5,9% *x
Suspectie la CGM 25 36,4 +5,7% *
Maladie fibrochistica 42 +2,3% *
Fibroadenom 10,0 +3,5% *
Proces inflamator 2,7 +1,9% *
Patologie absenta 1,2 +1,6% *
TOTAL 70 100 *x
*p<=0,05 **p <= 0,01***p <= 0,001
Tabelul 5
Rezultatele mamografiei efectuate in CCD al IMSP IO
Diagnosticul abs. % E. p
CGM 141 93,3 +2,0% ok
Suspectie la CGM 7 4.8 +1,7% *
Maladie fibrochistica 3 1,9 +1,1% *
TOTAL 151 100 **
*p<=0,05 **p<=0,01 *** p<=0,001
Tabelul 6
Rezultatele examenului citologic obtinute prin punctie aspirativi la mamolog CCD al IMSP 10
Cancer si me- | Epiteliu glandular | Epiteliu glandu-
Cancer Suspectie cancer tastazd cance- | cu proliferare si | lar fara prolife- | Frotiu neinformativ
roasd atipie rare §i atipie
abs. % abs. % abs. % abs. % abs. % abs. %
176 73,1 28 11,6 11 4,6 19 7,9 6 2,5 1 0,4
x| £2.8% o +2,0% * +1,3% * +1,7% * +1,0% * +0,4%
*p<=0,05 ** p<=0,01 **% p <=0,001
TOTAL 241 EXAMINARI CITOLOGICE

Rezultatele investigatiilor efectuate la pacientele
cu CGM 1n conditiile de ambulatoriu (tabelele 3-6)
au evidentiat prezenta tumorii la examenul clinic al
glandelor mamare in 88,6%. Rezultatele investiga-
tiillor — ecografia GM s-a utilizat In 28,7% cazuri,
evidentiindu-se diagnosticul de CGM in 45,5%. Ma-
mografia s-a efectuat in 61,7% cazuri, evidentiindu-
se in 93,3% CGM, termografia s-a efectuat in 4,89%
si s-a stabilit CGM 1n 41,69%. Punctia aspirativa s-a
aplicat in 98,4% si CGM s-a determinat in 77,7%.
Eficacitatea si rolul selectiv al metodelor de diagnos-

tic al cancerului mamar este prezentatd in tabelul 7.
Semnificativ s-au evidentiat unele investigatii atat in
diagnosticul stadiilor precoce, cat si tardive. In sta-
diile precoce eficienta relevanta a fost cea a punctiei
aspirative, ca metoda de baza in determinarea CGM
la 10% cazuri, iar in stadiile tardive la 88% paciente.
Pneumochistoecografia cu CO, in 13%, iar in stadiile
tardive 80%, pneumochistomamografia cu CO,— 2%,
iar 1n stadiile tardive — 98%. Termografia fara contrast
— 3,6%, stadiile tardive — 46%, sindromul precoce al
CGM - 38% in stadiile precoce.
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Tabelul 7
Eficacitatea metodelor miniinvazive de diagnostic al CGM
Indici Eficacitate %

Metode m/i de diagnostic . 9% pi‘zc;’lcle ti::{i;};é Rez. false
Vizualizarea glandelor mamare 245 100 2,5 76 21,5
Transiluminarea glandelor mamare 28 11,4 1,5 42 56,5
Palparea glandelor mamare 245 100 3,2 68 28,8
Termografia (f/c) 12 4,9 3,6 46 50,4
USG GM 55 22,4 6 94 -
Punctia aspirativa 241 98,4 10 88 2,0
Punctia aspirativa ecoghidata 48 19,6 10 89 1,0
Pneumochistoecografia mamara (CO,) 12 4,9 13 80 -
Pneumochistomamografia (CO,) 16 6,5 2 98 -
Ductografia 8 3,3 1 76 23,0
Mamografia 151 61,6 3,5 87 9,5
nMe;;(i;;eé 11;1tratlsulara a formatiunii 20 8.1 36 61 3.0
Sindromul precoce al CGM 125 51 38 - -

Concluzii:

1. Incidenta CGM pe perioada anilor 2008-2012
a avut o tendinta de stabilizare la indicile 47,4%o000,
ocupand locul II-III in structura morbiditatii oncolo-
gice, cu un indice ponderal de 11,1%. Se atesta o ten-
dinta de micsorare fatd de anul 2008.

2. Depistarea precoce al CGM pe perioada
a. 2008-2012 a constituit 10,7%, iar in urma imple-
mentarii metodelor de depistare precoce, in anul 2012
acest indice a crescut la 14,4%. Constatam o dinami-
ca pozitiva 1n depistarea precoce.

3. Caracteristica medico-sociald a pacientelor
cu cancer mamar: prevaleaza varsta de 50-59 de ani
(33,89%), intelectual 28,97%, urban 55,92%, casato-
rite 69,38%, varsta menarhei 14 ani — 47%, ciclul
menstrual regulat 68,2%, Inceputul vietii sexuale sub
20 de ani — 62%, prezenta traumelor psihice si fizi-
ce — 56%, 2 nasteri — 47%, prezenta mai mult de 3
avorturi — 33%, HTA 1n 42%, diabet zaharat 14,3%,
obezitatea — 26,5%.

4. Eficacitatea metodelor de diagnostic al CGM
in conditii de ambulatoriu: vizualizarea glandelor
mamare — 78,5%, palparea GM — 71,2%, termogra-
fia GM — 49,6%, transiluminarea GM — 43,5%, USG
glandelor mamare — 36,4 %, punctie aspirativa cu exa-
minare citologicd in 98%, punctie aspirativa ecoghi-

data — 99%, pneumochistomamografie cu CO,-98%,
pneumochistoecografie cu CO, in 93%, ductografie
— 76%, mamografie — 91%, marcare intratisulara —
97%. Sindromul precoce al CGM — edemul intrader-
mal homolateral al pielii sanului si axilei in stadiile
incipiente a fost prezent in 38%.

5. Cercetarea a confirmat eficacitatea si rolul se-
lectiv al metodelor si necesitatea complementarii lor
in procesul de diagnostic.
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Rezumat
vizualizarii procesului in diagnosticul patologiei pulmonare. Cu toate acestea, verificarea morfologica a patologiei pulmo-
nare ramane criteriul de baza in diagnosticul maladiei oncologice. Biopsia percutanatd, prezintd metoda minim invaziva
cu indormativitate diagnostica inalta. Sensibilitatea metodei este de 93%—96% in cazul proceselor maligne si 80-85% —in
patologia benigna.

Cuvinte-cheie: cancer pulmonar, biopsie transtoracica ghidata radioscopica, punctie-biopsie transparietalad

Summary. Implementation of percutaneous biopsy of lung tumors as a highly effective minimally invasive
method of diagnosis.

Despite significant advances in the capabilities of high-tech (CT, MRI) methods for diagnosis of cancer pathology
chest morphological verification is for the fundamental in forming a diagnosis. Transthoracic needle biopsy is the least
invasive method that allows morphological verification of the pathological process with a high degree of informativeness.
The sensitivity of the method according to various sources is 93—96% in the case of a malignant process and 80-85% for
benign pathology.

Key words: lung cancer, cutting-needle biopsy, fluoroscopy-guided biopsy of lung cancer

Pesome. BHenpenne TpaHCTOPaKaJILHON OMONICHH ONYXO0JIeH JIerKOro Kak BbICOKOI()(eKTHBHOI0 MUHUHHBA-
3MBHOT'0 METOJA JUATHOCTHKH.

Brenpenue BricokoTexHoM0THYHBIX armaparabix Metoauk (KT, [19T, II9T/KT) pacumpuio BO3MOKHOCTH METOIOB
BU3yaJIN3allMy B JINArHOCTHKE NATOJIOTHH JIETKUX. TeM He MeHee, MopdoJiornyeckas Bepru(uKamnms ocTaeTcss OCHOBOH
(OpMHUPOBaHMS OHKOJIOTHYECKOTO JIMAarHO3a U SIBIISICTCS ONPEACIIONMM (akTopoM B BBEIOOpE Xapakrepa M IMocie/o-
BaTEJILHOCTH CIICIHAIM3UPOBAHHOTO JICYCHHsT HOBOOOpa3oBaHui. TpaHcTOpakaibHas MyHKIIMOHHAsT OWOTICHS SIBIISICTCS
HaMMEHEee NHBa3WBHBIM METO/IOM, KOTOPBI 1aeT BO3MOYKHOCTH MOP(OIOTHUECKOH BepH(pHKAIMU ATOIOTHYECKOTO MPO-
11ecca ¢ BBHICOKOH CTETeHbI0 MH(YOPMAaTHBHOCTH. UyBCTBUTEIEHOCTS METO/IA 10 PA3JIMYHBIM JaHHBIM cOCTaBIsIeT 93%-
96% B ciyvae 3110kauecTBeHHOTO Tporiecca 1 80-85% — npu 100poKkavecTBEHHOH MaTOI0THH.

KoaioueBble ci10Ba: pak JIETKOro, PEHTTCHOCKOITMYECKH KOHTPOIUpYEeMasi OMOTICHS JIETKOTO, TPETIaHONOTICHS TKAH!
JIETKOTO

Cancerul pulmonar este o neoplazie care domind ce si tratamentul adecvat in neoplaziile pulmonare
tabloul actual al malignitatilor in intreaga lume si  prezinta cele mai importante probleme ale medicinii
ocupa primul loc in statisticile mortalitatii, fiind o moderne.
problemad majora de sanatate. Diagnosticul preco- Din momentul primei biopsii percutanate cu ac
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subtire efectuate de catre H. Leyden 1n anul 1883 progre-
sul stiintifico-tehnologic a facut un pas inainte impunator.
Insa, in pofida tuturor succeselor, pana in prezent stabili-
rea diagnosticului si, in special, verificarea morfologica
a patologiei pulmonare prezinta o problema dificild in
rezolvarea unor cazuri extrem de complicate.

Scopul lucrarii date a fost studierea si implemen-
tarea in practica IMSP 1O biopsiei percutanate ca
metoda miniinvaziva cu informativitate diagnostica
inalta.

Implementarea in practicai a metodelor imagi-
stice Tnalt tehnologice (CT, PET, PET/CT) a extins
patologiei pulmonare. Cu toate acestea, verificarea
morfologica a patologiei pulmonare ramane criteriul
de baza 1n diagnosticul maladiei oncologice. Biop-
sia percutanatd, prezintd metoda minim invaziva
cu indormativitate diagnostica inalta, ce ofera posi-
bilitatea obtinerii materialului suficient pentru cer-
cetarea citologica, histologica si altele. Din datele
literaturii mondiale rata rezultatelor fals negative in
depistarea malignitatii prin biopsia percutanata este
doar de 5%.

Indicatiile catre efectuarea biopsiei percutanate
sunt:

* Formatiunile de volum localizate subpleural
sau in tesutul pulmonar, la o distantd mai mica de
7 cm de la peretele toracic, suspecte pentru cancer
gice a procesului prin alte metode de diagnostic (fi-
brobronhoscopie, examen citologic al sputei).

* Suspiciune la procesul metastatic pulmonar
aparut dupa tratamentul tumorilor maligne cu alta lo-
calizarea cat si in cazul pacientilor primari.

Contraindicatiile acestei proceduri sunt relativ
limitate:

» Hipertensiune pulmonard (presiunea sistolica
in artera pulmonara > 60 mm Hg).

 Suspiciu la patologie vasculara sau chist hida-
tic.

» Diateza hemoragica cu afectarea vaditd a pro-
ceselor de coagulare.

* Ventilatie mecanica.

* Emfizem pulmonar bulos.

* Insuficienta cardiopulmonard decompensata,
angor pectoral instabil.

» Refuzul pacientului sau reprezentantului legal,
pacienti agresivi.

Aceastd metoda de diagnostic este utilizata pe larg
doar in clinicile specializate deoarece prezinta unele
particularitati in efectuare. Astfel, conditia obligato-
rie pentru eficacitatea sporitd a biopsiei prezintd nu
doar controlul vizual (radiologic) al deplasarii acului
in tesutul pulmonar, dar si capacitatea specialistului

atat 1n diferentierea densitdtii tesutului tumoral si
tesutului neafectat, intru aprecia localizarii focarului
patologic in scopul obtinerii materialului bioptic, cat
si capacitatea de a prelua cantitatea suficientd de ma-
terial pentru efectuarea examenului histologic si mo-
lecular genetic.

In sectia toracoabdominala al IMSP 10 pe parcur-
sul ultimilor 2 ani au fost efectuate 80 biopsii trans-
toracice pacientilor cu varsta de la 18 pana la 65 ani.
Biopsiile au fost efectuate sub controlul radioscopic
din trei puncte ale regiunii afectate.

Fig. 1. Biopsia tumorii lobului superior plaman drept

Fig. 2. Biopsia focarelor metastatice in lobul drept
inferior plamin drept

Pentru efectuarea biopsiei leziunilor s-a utilizat
un sistem Bard Biopty-Gun, cu ace tip Tru-cut cu
diametru de 16—18G. Calibrul acului pentru punctie
a fost ales 1n functie de caracteristicile leziunii: tumo-
rile cu semne de invazie parietald sau cu dimensiuni
mai mari de 4 cm au fost biopsiate cu ace de calibru
mai mare.

Verificarea morfologica a tumorilor maligne a fost
obtinutd 69 (86,25%). Dintre care diagnoza de limfom
malign a fost stabilitd in 15 cazuri, carcinom micro-
celular — 7 cazuri, carcinom non-microcelular — 47.
Diagnosticul de tuberculoza a fost stabilit in 6 (7,5%)



118

Buletinul ASM

cazuri, pneumonie — 4 (5,0%) cazuri, granulematoza
Veghener — 1 caz (1,25%).

In 14 cazuri din 80, in scopul diagnosticului
diferential au fost efectuate suplimentar investigatii
imunohistochimice.

Rata aparitiei complicatiilor dupa efectuarea
biopsiei percutanate a constituit 5,0% — 4 cazuri, din-
tre care pneumotoraxul, a necesitat drenarea cavitatii
pleurale — 2 cazuri, hemoptizie cupatd cu metode
conservative — 2 cazuri.

Analizand rezultatele obtinute putem concluziona:

* Este demonstratd informativitatea sporitd si
inofensivitatea relativa a metodei implementate;

* Implementarea In practicd a metodei date de
biopsie percutanata permite minimalizarea ratei
aparitiei complicatiilor legate de preluarea materialu-
lui pentru examenul morfologic;

* Asocierea biopsiei percutanate implementate
cu investigatii imunohistochimice a materialului per-
mite atdt aprecierea exactd a malignitatii procesului,

cat si stabilirea cu exactitate a variantei morfologice
a tumorii, fapt ce asigura aprecierea tacticii tratamen-
tului adecvat;

* Implementarea metodei biopsiei percutanate
permite stabilirea diagnosticului in termen scurt §i re-
ducerea cheltuielilor in aceasta perioada.
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Rezumat

Icterul obstructiv tumoral induce dereglari catastrofale homeostatice, care pun in pericol viata pacientului. Materialul
constituie studiu al unui numar de 27 de pacienti cu obstructie biliara proximala de origine tumorala tratati in IMSP SR
ACSR in perioada anilor 2010-2013. Din cei 27 de pacienti sus-mentionati la 21 de pacienti (77,8%) — a fost efectuata
decompresia percutanattranshepatica (DPTH). Succesul de abordare percutanattranshepatica in tumorile hilare este in
limitele 90%.

Cuvinte-cheie: icterul obstructiv tumoral, decompresia externa percutanattranshepatica

Summary. Management of minimally invasive surgery in the treatment of proximal bile duct tumor obstruc-
tion.

Obstructive jaundice induces tumor catastrophic homeostatic disturbances that threaten the patient’s life. The mate-
rial of the study consisted from 27 patients with proximal biliary obstruction tumor treated in the Unit of Endoscopy and
Miniinvasive Surgery of the Republican Government Hospital in the period of 2010-2013 years. From the 27 patients
mentioned above in most of them 21 (77.8%) was carried out percutanattranshepatic decompression (PTHD). The success
of the percutanattranshepatic approach in hilar tumors is in the limits of 90%.

Key words: obstructive jaundice tumor, percutanattranshepatic external decompression

Pe3ome. Xupyprudeckne MAHHMHBA3MBHbIE MeTOIbI JIeYeHUS] MPOKCHMAJBHBIX OMYX0JeBbIX 00CTPYKIHUI
JKeJTYHBIX IyTeil.
XKenrtyxa BbI3BaHHAsE OIYXOJEBOW OOCTPYKIHMEH BBbI3bIBACT BBIPAKEHHbIC HAPYIIEHUS TOMEOCTa3a, KOTOpbIe
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YTPOKaroT JKM3HM MAllMeHTa. B pesynmbrare JaHHOTO MCCIen0BaHMs ObIIM 00CIe0BaHHbI 27 MAlUEHTOB C OIyXOJIEBOH
MIPOKCUMAJIFHON 0OCTPYKIIMEH KEeTIHBIX My TeH, MpUHIMABIIHX JiedeHue B Pecryonukanckoii bonpaue JICBA B mepuon
2010-2013 romos. 13 27 manmentoB y 21 (77,8%) Obu1a mpoBeeHa Ype3KoKHAs JEKOMIPECCHS JKEITIHBIX My TeH. Yerex
YPE3KOKHOHN Upe3NeUeHOTHON JEKOMIIPECCHH ITPY IIPOKCHMAIIBHBIX OITyXOJIEBBIX O0CTYKIIUSX JKEITIHBIX ITyTEH HaXOIUTCS

B mipenenax 90%.

KuaroueBble ciioBa: omyxoseBasi OOCTPYKIUS KETIHBIX IIPOTOKOB, HAPYKHOE YPE3KOXKHOE IPCHUPOBAHNE

Introducere

Icterul mecanic — prezinta o stare care se dezvolta
ca urmare a incalcarii pasajului natural al bilei din fi-
cat in ducturile biliare si duoden, la orice nivel, care
apare ca o complicatie a patologiilor zonei hepato-
pancreatoduodenale. Icterul mecanic se manifesta
printr-un complex de simptome: ictericitatea pielii,
mucoaselor, urind inchisa la culoare, modificari de
culoare a maselor fecale, pruritul cutanat, pot fi ob-
servate dureri abdominale si febra [1,2].

Ca rezultat al progresiei icterului se dezvolta ra-
pid insuficienta hepatica si, In absenta oricarui ajutor
medical, survine moartea. Cele mai frecvente cauze
ale icterului mecanic de la varsta de 50 de ani consti-
tuie tumorile maligne (67,3% cazuri) [6]. Cancerul
ducturilor biliare proximale extrahepatice constituie
10-26% din toate leziunile maligne ale cailor biliare
[3,4] cu predominarea sexului masculin (54,4%) 1n
cazul obstructiei tumorale ale arborelui biliar.

Icterul obstructiv tumoral induce dereglari catas-
trofale homeostatice, care pun in pericol viata paci-
entului. Pacientii cu obstructie biliard constituie cel
mai mare grup de risc si creeaza cele mai dificile
probleme tehnice 1n terapia chirugicald. Tumorile lo-
calizate in segmentul proximal al cdilor biliare prin-

cipale si cele la nivelul ducturilor intrahepatice sunt
rar rezecabile [4,8]. Tumorile care se extind proximal,
implicand ramificarea de ordinul secundar al ducturi-
lor hepatice — sunt nerezecabile. Tratamentul paliativ,
chirurgical miniinvaziv, prin protezarea cailor biliare
principale (CBP) endoscopica sau percutanattranshe-
paticd pare a fi mai optimal in tratamentul icterului
tumoral [5,7].

Scopul studiului

A diminua severitatea sindromului icteric prin
metode miniinvazive la pacientii cu obstructia tumo-
rala biliara proximald, ca urmare se vor crea conditii
optime pentru ameliorarea calitatii vietii la pacientii
incurabili, pregatirea preoperatorie pentru tratamen-
tul chirurgical radical si pentru chimioterapie ulteri-
oard la pacientii cu tumori nerezectabile.

Material si metode

Materialul constituie studiul unui numar de 27
pacienti cu obstructie biliara proximala de origine
tumorala tratati in IMSP SR ACSR 1in perioada ani-
lor 2010-2013. Bolnavii cu icterul tumoral obstruc-
tiv proximal, au fost spitalizati in clinica noastra din
diferite institutii medicale municipale si raionale din
RM. Profilul pacientilor inclusi in studiul cu icter me-
canic este prezentat in tabelul 1.

Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor in functie de etiologia icterului
Patologia Nr. cazurilor Limita varstei Raportul

B/F
Tumora Klatskin 10 52-67 1,2/1
Colangiocarcinom extrahepatic 8 45-78 1,2/1
Tumor}le metastatice 3 47-68 121
a zonei pancreatobiliare
Tumora veziculara 6 51-75 /5

La repartizarea bolnavilor pe grupe de vérsta, s-a
observat cd incidenta a constituit 50-78 de ani, cu
varstd medie 61,5+1,4 ani cu raportul barbati/femei
1,2/1, cu exceptia cazurilor tumorii veziculei biliare,
unde predomina sexul feminin 1/5.

La toti pacientii pentru precizarea etiologiei icte-
rului, gradului de obstructie i determinarea conduitei

tratamentului miniinvaziv ulterior, diagnosticul a fost
efectuat folosind urmatorul algoritm:

1. Etapa clinico-analitica (datele clinice, testele
biochimice);

2. Etapa non-invaziva: ultrasonografie (USG),
tomografia computerizatd (TC), rezonantd magnetica
nucleara (RMN) in regim de colangiografie;
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3. Etapa invaziva: colangiopancreatografia retro-
grada endoscopicda (CPGRE), punctia transcutanat-
transhepatica (PTH).

Vom nota ca la etapa clinico-analiticd, diagnosti-
cul prezumptiv de icter neoplazic este posibil in 80%
cazuri [3].

La toti pacientii in timpul examenului ultrasono-
grafic s-a depistat dilatarea ducturilor intra si extrahe-
patice. Efectuand USG, s-a acordat o atentie deose-
bita dimensiunilor ficatului, nivelului de obstructie a
cailor biliare, gradului de implicare in procesul pato-
logic a bifurcatiei, s-a evaluat prezenta metastazelor
si lichidului in cavitatea peritoneald. In figura I se
determind dilatarea ductului hepatic comun (DHC),
lipsa metastazelor in parenchimul ficatului si absenta
lichidului ascitic, fapt ce permite efectuarea drenarii
externe transcutanattranshepatice a cdilor biliare.

B/22/2013 ey
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Fig. 1. USG. Dilatarea ductului hepatic comun

nului retrograd endoscopic, a fost efectuata CPGRE.
Drenarea endoscopica a tractului biliar este mai fizio-
logica si amelioreaza calitatea vietii pacientilor, dar in
95% din cazuri in timpul efectudrii CPGRE s-a depis-
tat obstuctia completd a ductului hepatic comun, fapt
care nu a permis instalarea retrogradd endoscopica a
stentului biliar. In figura 2 este demonstrata obstructia
completd a cailor biliare principale la nivelul supra-

Fig. 2. CPGRE: Obstructia ductului hepatic comun

duodenal, ductul pancreatic fiind neafectat. Rezulta-
tele obtinute prin colangiopancreatografia retrograda
endoscopicd au servit ca indicatii absolute si masuri
rezonabile pentru colangiografia percutanata transhe-

patica (fig. 3).

Fig. 3. Colangiografia transcutanata transhepatica

In baza datelor invazive paraclinice obtinute, uni-
ca solutie pentru reducerea nivelului de hipertensie
biliara in cazul icterului neoplazic proximal o prezin-
ta drenarea biliara externa transcutanattranshepatica
(fig. 4,5).

Dupa instalarea drenajului biliar extern se

Fig. 5. Drenaj biliar extern
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efectueaza monitorizarea evacuarii bilei, se evalueaza
cantitatea si calitatea ei. In absenta complicatiilor in
functionarea satisfacdtoare a drenajului biliar ex-
tern, peste 5-10 zile a fost efectuata etapa a doua a
interventiei chirurgicale miniinvazive — jejunostomia
pentru restabilirea pasajului enteral a bilei. Prin inci-
zia minilaparotomica a fost instalatd enterostomia tip
Witzel. Este necesar de instalat jejunostomia cat mai
proximal spre ligamentul Treitz, pentru prevenirea
diareii. In figura 6 este prezentata etapa de efectuare
a enterostomiei si in figura 7 — restabilirea pasajului
biliar extern.

Fig. 7. Pasajul biliar extern

In timpul conectarii drenajului biliar cu cel enteral
una din complicatiile posibile poate fi afunctionalitatea
drenajului biliar din cauza obstructiei lui sau reflux-
ului continutului intestinal. Ca urmare poate sur-
veni agravarea starii generale a pacientului datorita
dezvoltarii colangitei de reflux. In acest caz poate fi
necesar deconectarea drenului bilioenteral cu asana-
rea arborelui biliar si restabilirea controlului asupra
eliminarii cantitative si calitative a bilei.

Rezultate

Din cei 27 de pacienti sus-mentionati in majori-
tatea cazurilor — 21 (77,8%) a fost efectuata decom-
presia percutanattranshepatica (DPTH) (fig. 8). La 2
(7,4%) pacienti cu tumora Klatskin si obstructia bili-
ard Bismuth II a fost posibil de instalat drenarea ex-

ternd — internd (drenul plasat astfel, incat bila se eva-
cueaza 1n exterior si In intestin in directia naturald).
Drenajul extern-intern este mai fiziologic, deoarece
nu se pierd multe substante importante cu bila, care
este Tn mod normal absorbita la nivelul intestinului
(fig. 8). La 4 (14,8%) pacienti din 8 cu colangiocar-
cinom extrahepatic cu obstructia biliard Bismuth I a
fost efectuatd decompresia endoscopica (DE) a arbo-
relui biliar (fig. 10).

Fig. 8. DPTH

Fig. 10. DE
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In rezultatul tratamentului vom nota c¢a pruritul
dispare in primele 14-48 ore, starea clinica a bolnavu-
lui se amelioreaza in decurs de 48-72 de ore. Scaderea
nivelului seric al bilirubinei sub 50% a fost observata
in primele 10 zile.

La urmatoarea etapa peste 3-5 zile a fost efectuata
microjejunostomie tip Witzel (fig. 6).

Complicatiile precoce am observat la 4 pacienti
ceea ce a constituit (14,8%): 2 cu peritonita de ori-
gine biliara din cauza deplasarii stentului si biliragia
alaturi de stent. in 2 cazuri s-a dezvoltat hemoragia

din stent. In cazul holeperitoneului la pacienti a fost
intervenita laparotomia cu sanarea si drenarea cavita-
tii abdominale cu instalarea drenajului biliar extern.
In cazul hemoragiilor s-a efectuat extragerea stentului
biliar.

Mortalitatea Tn perioada postoperatorie precoce si
in primele 2 luni nu a fost observata.

Supravietuirea bolnavilor este de la 2 luni In cazul
obstructiei tumorale metastatice pana la 20 de luni in
cazul tumorei Klatskin (tab. 2).

Tabelul 2

Supravietuirea pacientilor in dependenta de patologie

Discutii

Care sunt etapele optimale pentru efectuarea en-
terostomiei in dependentd de calitatea bilei pana la
asa-numita ,,bila maturd”. Care sunt termenii opti-
mali pentru restabilirea pasajului bilioenteral. Rama-
ne discutabila intrebarea despre necesitatea efectuarii
decompresiei biliare prin drenarea externa transcuta-
nattranshepatica la bolnavii cu metastaze multiple in
ficat.

Concluzii:

1. Chirurgia miniinvaziva in obstructii biliare
tumorale proximale este preferabild la etape: de di-
agnostic, ca prima etapa al tratamentului chirurgical,
ca un tratament paliativ sau definitiv la pacientii in-
curabili.

2. Succesul de decompresie percutanattranshepa-
tica in obstructiile tumorale biliare proximale este de
cca 90%.

3. Protezarea percutand transhepatica in obstruc-
tiile biliare tumorale proximale are avantaj compara-
tiv cu protezarea pe cale endoscopica.

4. Aplicarea chirurgiei miniinvazive in obstructi-
ile biliare proximale este contraindicata in cazul icte-
rului mecanic asociat cu ascita §i intoxicatie cancero-
gend avansata.

Patologia Termenul supravetuirei
Tumora Klatskin 6-20 luni
Colangiocarcinom extrahepatic 5-8 luni
Tumorile metastatice a zonei pancreatobiliare 2-5 luni
Tumora veziculara 4-8 luni
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DIAGNOSTIC SI MANAGEMENT

DIAGNOSTICUL IMUNOCITOCHIMIC A STATUTULUI HER2/NEU
PRIN BIOPSIA ASPIRATIVA CU AC FIN LA PACIENTELE
CU CANCER MAMAR
(in baza proiectului de transfer tehnologic 133T)
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Rezumat

Tratamentul maladiilor maligne trebuie efectuat luand in consideratie particularitatile biologice a tumorii in fiecare
caz aparte. Aceasta asigura efectuarea unui tratament cu eficacitate maxima si excluderea tratamentului neefectiv. Deter-
minarea receptorilor tumorali la pacientele cu cancer mamar, in special Her2/neu, Re si Rp permit efectuarea tratamen-
determinarii receptorilor tumorali prin metoda imunocitochimica, avantajele si dezavantajele in comparatie cu metoda
imunohistochimica. Sunt prezentate rezultatele invesigatiilor a 189 paciente, la care HER2/neu cu 3+ a fost la 20% cazuri,
2+1a29% i 0 - 1+ 1a 44% cazuri.

Cuvinte-cheie: particularitati biologice a cancerului, receptori tumorali, Her2/neu, Re si Rp, tratament “tintit”

Abstract. Immunocytochemical diagnosis of Her2/neu status with fine needle biopsy in patients with breast
cancer.

The treatment of malignant diseases should be made taking into account the biological particularities of the tumor
in each case. This ensures maximum performance and efficacy of treatment with the exclusion of ineffective treatment.
Determination of tumor receptor in patients with breast cancer, especially Her2/neu, Re and Rp allows ‘target’ treatment
and the argumentation of administering of anti-hormone preparations. The study presents the possibility of tumor receptor
determination by immunocytochemistry method, advantages and disadvantages compared with immunohistochemistry.
The results of investigation of the 189 de patients are presented, of which proved Her2/neu 3 + in 20% cases, 2+ in 29%
of cases and 0-1+ in 44% of cases.

Key words: biological particularities of the tumor, tumor receptor, HER2/neu, Re and Rp, ‘target’ treatment

Pesrome. UmyHomuTOXHMHU4YecKasi quarnoctuka cocrosinng HER2/neu npu nmomomu acnupannoHHoi 6uomn-
CUM TOHKOI UIVI0H Yy 00JIbHBIX PAKOM MOJIOYHO JKeJle3bl.

Jleuenue 3110Ka4eCTBEHHBIX 3a00JI€BaHUN HEOOXOIMMO TPOBOJMTL C YYETOM OHONIOTHYECKHX OCOOEHHOCTEH OIry-
XOIT B KaXJIOM ciIydae. JTo obecrieunBaet Oosee d(h(eKTHBHOE JIEUCHNE U MO3BOJISIET UCKIIOYHUTH Hellelecoodpa3sHoe
[IpUMEHEHHEe XUMHUoIpernaparoB. OmnpeienieHne OMyXO0JIeBbIX pelenTopos, B ocobenHoct HER2\neu, Re, Rp 1o3Bosisi-
€T MPUMEHUTH IEJICBOCY JICUeHUEe U 000CHOBATH HEOOXOMMOCTh HA3HAYEHHS FOPMOHAIIBHBIX TpernaparoB. B pabore
[IPUBEJICHBI PE3YJIbTAThI OMPE/ICIICHHS MPEUMYIIECTB U HEIOCTATKOB UMYHOIIUTOXUMHUYECKOTO ONPECICHUSI OITyXO0Je-
BBIX PELENTOPOB B CPABHEHUH C METOJOM UMYyHOTUCTOXUMHHU. B pe3ynbrare ucciieoBaHus penentopoB y 189 6onbHbIX
B 20% ciryuaeB 0110 06HapyxeHo HER2/neu 3 +; 2+ y 29% u 0-1+y 44% OonbHBIX.

KuaioueBble ciioBa. OMOJIOTHYECKUE OCOOCHHOCTH OITyXOJIH, OITYXOJIEBbIC PEICTITOPBI, IETIEBOCY» JICUCHUE

Actualitatea temei. Necesitatea evaluarii posibi-
litatii de testare a oncoproteinei HER2/neu prin me-
toda imunocitochimica este indiscutabilad, deoarece
are avantajele ei in comparatie cu cea imunohisto-
chimica. Testare prin imunocitochimie este efectuata
pana la tratamentul preoperator, ceea ce permite de a
stabili tabloul real al expresiei HER2/neu, neafectat

de actiunea preoperatorie a radioterapiei si chimiote-
rapiei si a demonstrat necesitatea pentru tratamentul
»tintit” cu Herceptind mai devreme cu 3-4 luni, decat
in cazul testarilor efectuate dupa tratamentul pre-ope-
rator §i operatie.

In ultimul timp tot mai des se subliniazi in lite-
raturd acel fapt, ca radioterapia si chimioterapia prin
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actiunea sa anti-tumorald cu devitalizarea celulelor
canceroase, inhiba expresia HER2/neu si rezultatele
testarii pot fi, dupa tratament, incorecte. Deaceea tes-
tarea prin biopsie cu ac fin are o importanta si actuali-
tate incontestabila, demonstrarea carora a fost scopul
proiectului dat. Medicamentul anti-cancer ,,Hercepti-
na” este primul preparat folosit in practica oncologi-
ca cu scopul de a depista si distruge numai celulele
tumorale (actiune tintitd), fara afectarea celulelor sa-
natoase. Receptorii HER-2/neu sunt situati pe mem-
brana celulei canceroase si preparatul ,,Herceptina”
depisteaza anume acesti receptori, interactioneaza si
anihileaza celula canceroasd. Aceasta are o impor-
tanta semnificativa pentru tratamentul tumorilor ma-
ligne (in cazul nostru — cancerul mamar), deoarece
permite tratamentul cancerului fara afectarea altor or-
gane. Chimioterapia afecteaza grav functia organelor
vitale (ficatul, rinichii, sistemul gastointestinal, siste-
mul imun etc.).

Preparatele chimioterapiece folosite la moment
pentru tratamentul cancerului mamar (schemele
CMF, CAF etc.) au o interactiune foarte benefica, de-
monstratd in studiile publicate de mai multi autori,
daca tratamentul continud cu preparate ,.tintite”, si in
cadrul proiectului a fost administrata Herceptina. Stu-
diile publicate recent recomanda Herceptina si pentru
tratament neoadjuvant.

How to describe a Breast Cancer

# TNM stage
= Tumor morphology
= Grade
= Vascular Lymphatic Invasion (VLI)
= Perineural Invasion (PNT)
= Special receptor
= Hormone receptor: ER and PR
= Her2/Neu

—n

Fine needle aspiration.
Cytology and Immunocytochemistry

Elementele de noutate si originalitate a tran-
sferului tehnologic

Este o abordare noua si originald a problemei de
testare a fenotipului cancerului mamar (HER2/neu)
fara care este imposibil tratamentul adecvat tintit a can-
cerului mamar. Testarea prin imunocitochimie este o
directie noud in diagnosticul cancerului mamar, despre
ce ne vorbeste existenta doar a unui numar mic de pu-
blicatii in literatura, dar care demonstreaza, ca aceas-
td metoda este informativa si cere studii in continuare
mai aprofundate. Elementul de noutate a proiectului
este implementarea in Institutul Oncologic a meto-
dei imunocitochimica pentru aprecierea posibilitatii, In
baza rezultatelor obtinute in proiect, de a efectua tes-
tarea receptorilor HER2/neu (si Re, Rp). Pe parcursul
implementdrii transferului tehnologic procedurile de
testare au fost modificate, ceea ce a servit ca baza pen-
tru depunerea cererii de brevetare.

Avantajele determinarii receptorilor HER2/
neu prin biopsie cu ac fin

1) stabilirea fenotipului cancerului pana la trata-
ment;

2) este efectuata pe material ’viu”, adica colectat
pana la tratamentul radioterapeutic sau chimioterape-
utic, care denatureaza expresia HER2/neu;

3) permite inceperea tratamentului anti-cancer cu
Herceptina de la stabilirea diagnozei, cu 3-4 luni mai

Receptor status

# Hormone receptor
= Estrogen receptor (%)
= Progesterone receptor (%)
>10% predict response to hormone tx

# Her2/neu
= Associate with invasion, metastasis...

= Predict poor prognosis

u IHC stain, FISH

Immunohistochemistry

ER-positive Tumor

HER-2-Overexpressing
Tumor

—B

Tabelul 1. Principiile testarii Her2/neu, receptorilor de estrogeni si progesteroni prin examenul imunocitochimic
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devreme, in comparatie cu testarea imunohistochimi-
ca, care este efectuatd dupa tratamentul neoadjuvant
(dupa CT+RT+Operatia = 3-4 luni);

4) asocierea tratamentului anti-hormonal (in caz
de apreciere a RE si RP) pana la operatie; excluderea
sau indicarea tratamentului anti-hormonal neo-adju-
vant sau in cazurile inoperabile (cand nu se efectuea-
74 analiza morfologicd);

5) posibilitatea de a trata cu Herceptina si pacien-
tele neoperate, la care nu poate fi efectuat testul imu-
nohistochimic;

6) este cu mult mai simplu de efectuat (se colo-
reaza lamela imediat dupa recoltare cu ac fin);

7) rezultatul este primit timp de 2-3 ore (imuno-
histochimia 3-8 zile);

8) metoda imunocitochimicd permite de stabi-
lit numarul de paciente, care pot fi testate pana la
tratament, care nu v-or avea nevoie de testare post-
operatorie prin imunohistochimie, care este cu mult
mai scumpa ( analiza citologicd costa 21 lei + testare
HER2/neu; analiza morfologica costa 633 lei + testa-
re HER-2).

Metodele si mijloacele utilizate la realizarea
proiectului:

Metoda determindrii oncoproteinei HER2/neu
prin imunocitochimie diferd substantial de cea imu-
nohistochimica prin metoda recoltarii materialului
pentru studiu, care este frotiul pe sticla a tesutului tu-
moral obtinut prin punctie cu ac fin. Prin punctie cu
ac fin este stabilitd diagnoza de cancer mamar prin
examenul citologic in majoritatea cazurilor (75%).
Aceasta face metoda imunocitochimica foarte atraga-
toare, cu toate ca este mai greu de efectuat din cauza
materialului citologic putin.

Determinarea statutului HER2/neu a pacientelor
(aprecierea hiperexpresiei a oncoproteinei HER2/neu)
se face, ca regula, In baza examenului materialului
obtinut dupa operatie sau prin trepanbiopsia tumorei
(biopsie cu ac gros) prin metoda imunohistochimica.
Pentru aceasta materialul examinat este fixat in so-
lutie neutrald de 10% de formalind, cu bufer fosfat,
timp de 24 de ore. Astfel, celulele canceroase 1si pierd

vitalitatea si scade considerabil capacitatea de captare
a markerilor pentru HER2/neu si, respectiv, gradul de
expresie.

Rezultatele obtine in cadrul proiectului de
transfer tehnologic:

a) Ca rezultat al proiectului a fost implementata
la IO metoda de testare imunocitologica cu avantajele
expuse mai sus, sub forma de serviciu medical.
testarii expresiei oncoproteinei HER2/neu la pacien-
tele cu cancer mamar prin metoda imunocitochimi-
ca.

c) Au fost comparate rezultatele obtinute prin
imunocitochimie (obtinute pana la tratamentul ra-
dioterapeutic, chimioterapeutic si chirurgical) cu
cele obtinute prin imunohistochimie (dupa trata-
mentul prin radioterapie, chimioterapie si operatie).
Aceasta va permite de raspuns la intrebarea, in ce
masurd denatureaza expresia HER2/neu metodele
preoperatorii de tratament, care sunt efectuate pana
la examenul imunohistochimic, care afecteaza vita-
litatea celulelor canceroase si, respectiv, gradul de
expresie a oncoproteinei Her2/neu pe membrana
celulei tumorale.

d) Rezultatele obtinute in cadrul proiectului sunt
aplicare la Institutul Oncologic.

Specialistii executori din cadrul proiectului s-au
deplasat in Ucraina, or. Kiev si la Bucuresti, Roméania
pentru studierea si implementarea in Instititul Onco-
logic a metodei de studiu imunocitochimic preconi-
zatd pentru executarea proiectului. Aceasta a permis
implementarea in laboratorul citologic al Institutu-
lui Oncologic a metodei determinarii receptorilor
HER-2/neu prin examenul imunocitochimic prin as-
piratia materialului cu ac fin.

Gradul expresiei receptorilor Her-2/neu  este
apreciat ce + 0-1 , +2, +3, in dependenta de inten-
sitatea impregnarii membranelor celulelor cance-
roase. Gradul +1 este apreciat ca negativ si nu sunt
indicatii pentru tratament cu Herceptina. Gradul +
2 indica o reactie moderata la prezenta receptorilor
HER-2/neu si cere investigatii suplimentare pentru

S WA

s =

Figura 1. Examinarea §i aprecierea calitatii frotiului citologic. Determinarea gradului de expresie a recepto-
rilor HER-2/neu



126

Buletinul ASM

A. HER2/neu - 1+

B — HER2- 2+.

C—-HER2 -3+

Figura 2. Sunt prezentate imagini cu celule de cancer mamar supuse procesului de prelucrare pentru determinarea
expresiei receptorilor Her2/neu cu diferit grad de expresie - A—1+; B -2+; C - 3+

tul cu Herceptina.

In caz de expresie grad + 3 — este indicat tratamen-
tul ,,tintit” cu Herceptina a cancerului mamar, ceea ce
duce la un efect mai pronuntat a tratamentului.

Tabelul 2
Rezultatele pacientelor cu cancer mamar
investigate pentru expresia receptorilor Her2/neu
prin biopsia cu ac fin

Gradul de expresie a oncoprotinei HER2/neu prin metoda
imunocitochimica
Total 189 paciente:
frotiu
neinformativ
7% (14 cazuri).

24 frotiur
165 punctii cu ac fin
3+

20%
(37 cazuri)

0-1+

2+

29%
(54 cazuri)

44%
(84 cazuri)

Rezultatele prezentate in tabelul de mai sus con-
firméd posibilitatea si importanta determinarii expre-
siei receptorilor. Raportul determinarii cazurilor cu
expresic Her2/neu (0-+1 = 44%; 2+=29% si 3+
= 20%) corespunde in general cu datele din literatura
determinat prin metoda imuno-histochimica. Princi-
palul beneficiu in cazul dat — este stabilirea, chiar la
momentul adresarii pacientei si verificarii diagnosti-
cului de cancer mamar prin punctie cu ac fin si deter-
minarea prin examenul imunocitochimic a expresiei
receptorilor Her2 si, initierea tratamentului cu Her-

ceptind (medicament ,,tinta”"). Deci, in caz de testare
prin imunocitochimie, tratamentul poate fi efectuat
ca neo-adjuvant, pana la tratamentul chimio-terapic
prin metoda clasica si chirurgicala, cu 2-3 luni mai
devreme de cat 1n caz de testare prin imuno-histochi-
mie. Aceste 2-3 luni fara efectuarea tratamentului cu
preparate ,.tinta” pot fi decisive pentru viata pacientei
in caz de expresia 3+ a Her2/neu.

Concluzii:

1. Aprecierea expresiei receptorilor Her2/neu prin
metoda imunocitochimica este de perspectiva, permi-
te stabilirea necesitatii tratamentului prin preparate
Ltintite” a cancerului mamar.

2. Testarea expresiei receptorilor Her2/neu prin
examenul imunocitochimic — permite Inceperea trata-
mentului cancerului pana la actiunea asupra tumorei
a radioterapiei sau chimioterapiei, care pot denatura
gradul de expresie a receptorilor Her2/neu.

3. Rezultatele obtinute demonstreaza ca exame-
nul imunocitochimic a receptorilor Her2/neu permite
de stabilit sensibilitatea celulelor canceroase la trata-
ment ,.tintit” (+3) in 23,2% cazuri. Aceste rezultate
coincid cu datele din literatura. Pacientele pot incepe
tratamentul ,.tintit”, cu preparate de ultima generatie,
chiar din ziua stabilirii diagnosticului prin examenul
citologic.

4. Stabilirea expresiei a receptorilor Her2/neu
prin metoda imunocitochimicd provoacd discutii
contradictorii despre sensibilitatea si veridicitatea in-
vestigatie, sunt pareri atat pozitive, cat si negative.
Dar metoda este practicata si atragatoare prin timpul
de stabilire a receptorilor in 4-24 de ore, aprecierea
expresiei pe material ,,viu”, pana la efectul tratamen-
tului radio- sau chimioterapie, tratamentului chirurgi-
cal, este cu beneficiu considerabil economic.
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PARTICULARITATI DE DIAGNOSTIC SI ERORI CLINICE
IN ONCOPULMONOLOGIE

Valeriu Bilba — doctor in medicina, conferentiar cercetitor, IMSP Institutul Oncologic,
laborator stiintific Diagnostic si Management
v.bilba@mail.ru, 079502429

Rezumat

Reusita tratamentului si prognosticul cancerului de plaman depind irevocabil de depistarea sa timpurie, de precizia si
complexitatea explorarilor diagnostice, dar anume la acest compartiment se admit diferite genuri de erori. Studiul prezent
si-a propus trecerea in revista, catalogarea si aprecierea de impact a erorilor care se comit in conduita diagnostica a can-
cerului de plaman cu diverse sedii. Astfel au fost delimitate erorile ce se admit la etapa de depistare activa a bolnavilor, la
nivelul policlinicilor de profil general, la nivelul serviciilor de stationar, fiind punctate si modalitétile de evitare a acestora.
Cauzele acestor erori sunt analizate atent, autorii optdnd pentru instruirea mai pertinentd a medicilor de pe linia intdi, care
trebuie sa ghideze oportun bolnavii suspecti de cancer pulmonar spre serviciile specializate, unde acestora sa le fie rea-
lizat un examen complex, inclusiv prin explorari complementare, care pot surprinde neoplasmele mici cu sediu periferic,
recunoscute a fi cel mai greu de depistat in etape precoce.

Cuvinte-cheie: cancer pulmonar, depistare precoce, erori clinice, oncopulmonologie

Summary. Clinical particularities for the diagnostic and errors in oncopulmonology

Successful treatment and prognosis of lung cancer depends irrevocably on early his revealing and accuracy explora-
tion diagnostic and its complexity, but at this compartment it is possible certain various types of errors. The present study
aims overview, cataloguing and assessing the impact of errors committed in the conduct of lung cancer diagnostics in
various establishments. Such errors have been identified, which allowed the stage of active screening of patients at the
polyclinics of general profile, the inpatient services, the points and how to avoid them. The causes of these errors are ca-
refully analyzed, the authors opted for more relevant training physicians on the front line, which should guide appropriate
suspected lung cancer patients to specialized services, where such an examination to be conducted complex, including by
exploring complementary neoplasm’s may be revealed small peripheral localisation, recognized to be the most difficult
to detect in early stages.

Key words: lung cancer, early diagnoses, clinical errors, oncopulmonology

Pesome. Oco0eHHOCTH THATHOCTHKH U KJIMHHYECKHE OIIUOKH B OHKOIYJIbMOHOJIOTHA

VYenenHoe nedeHne 1 NporHo3 Mpy paKe JIETKUX 3aBUCUT OT CBOEBPEMEHHOI'0 BBISIBICHUS, JUATHOCTUYECKON TOUHOCTH
1 TIOJTHOTBI METOIOB O0CIIEA0BaHNUS, HO IMEHHO HA ATOM 3Talle U JAOIYCKAIOTCS pa3IndHoro Tuna omuoku. Hactosmiee
HCCIIEIOBAaHNE HANPABICHO Ha BBISIBICHUE M OIEHKH BIMSHUS KIMHUYECKUX OMIMOOK, JOMYIIEHHBIX NPH MPOBEACHUN
JMarHOCTUKH PaKa JIETKUX Pa3IMYHBIX JIOKaIu3anuil. Taknm 00pa3oM ObIIN BBISBICHBI OIIMOKH, KOTOPBIE Oy CKAIICh
Ha CTa/INM aKTUBHOT'O BBISBJICHHS TAIMCHTOB, B KJIMHUKAX 00111ero npoduiist, Ha 3Tarne oKa3aHus CTAallMOHAPHON MOMOIIH 1
BBIPAOOTAHbBI PEKOMEHIAINH KaK MX H30exkaTh. [[pHaiHbI 3THX ONIHOOK TIATeIbHO aHAIN3UPYIOTCS, aBTOPHI pa3padoTain
METOINYECKHE PEKOMEHIANH AJI Bpadyell Ha MePBUYHON JTMHUN OKA3aHUS MEIUIIMHCKON MOMOIIM, KOTOPBIMU JOJKHBI
PYKOBOJICTBOBAThCS P BBISBJICHUE MALMEHTOB C TIOJ03PEHUEM Ha PakK JIETKOTO.

KoaioueBrble ciioBa: pak JIeTKHX, paHHEE BBISIBICHHE, KIMHUYECKHE OIUOKH, OHKOITYJIbMOHOJIOTHSI

Cresterea ascensiva a morbiditatii prin neoplas-
me pulmonare maligne este calificata de experti
drept o adevarata catastrofd epidemicd, astfel ca
diagnosticul, prevenirea si tratamentul acestei ma-
ladii este nu doar o problema medicald, ci si una
cu profunde implicatii sociale. In peste 28 de state
ale lumii cancerul pulmonar este una dintre cauzele
principale de mortalitate prin neoplasme maligne a
populatiei masculine de varste medii.

In anul 2012, in Cancer Registru din IMSP In-
stitutul Oncologic au fost luati la evidenta 836 de

pacienti cu cancer bronhopulmonar primar depistat
si au fost inregistrate 765 de decese. In diagrama
1, se prezintd indicii morbiditatii cu 23,5%o in anul
2012 sau 836 de pacienti primari Inregistrati cu can-
cer bronhopulmonar si indicii mortalitatii cu 765 de
decese sau 21,5%o. Tot aici este redata cresterea len-
ta, dar progresiva a morbiditatii si mortalitatii prin
cancer pulmonar valabild atat pentru mediile urbane
si rurale cat si la ambele sexe, cu precadere la cel
masculin, Tn perioada anilor 1985 — 2012.

Analiza evolutiei cancerului bronhopulmonar in
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perioada anilor 1986 — 2012 (diagrama 2) ne reflectd
urmatoarele: Tn anul 1986 1n stadiile I — II au fost depis-
tati 36,6% de pacienti primari. Acesti indici au scazut
pand la 9,9% in anul 2001 cu reflectare direct proporti-
onald la rezultatele tratamentului si indicii mortalitatii
prin cancer bronhopulmonar. Analizand evolutia can-
cerului bronhopulmonar in perioada de 27 de ani, sta-
bilim o descrestere a depistarii precoce, adica st. I +I1,
din anul 1986 fiind de 36,6% catre anul 2001 scade
pand la 10% si o usoard crestere catre 2012 cu pana
la 20%. Acesti indici s-au reflectat direct proportional
la rezultatele tratamentului si indicii mortalitatii prin
CBP.

Ca si in cancerele de orice alt sediu, prognosticul
cancerului de plaman depinde de depistarea sa tim-
purie de precizia si complexitatea tratamentului insti-
tuit. In realitate, vindecarea clinica si supravietuirea
de peste 5 ani poate fi garantata pentru 50-70% din
bolnavii cu neoplasme de stadiul I, in stadiul II — la
40-50% [WynyTtro M. JI. 1 mp., 1983; Maassen W. K
et al., 1984; Escha-passe H., 1987; Dildex P., 1987].

Spre regret, in stadiul I-II boala este detectata doar la
15-20% din bolnavii cu cancer primar pulmonar, in
stadiul III boala este diagnosticata la 25-30%, proce-
se neoplazice de stadiul IV prezinta cca 45-50% din
pacientii cu acest diagnostic (diagrama 3).

Asa se face cd un tratament radical se poate efectua
la numai 9,2-19,3% din totalul celor afectati de aceasta
maladie, iar supravietuirea la 5 ani a bolnavilor de can-
cer pulmonar nu depdseste cota de 5—10% din bolnavii
primar Inregistrati [Hocy J. R., 1984 et al.]. $i mai du-
reros este faptul ca acesti indicatori minori de reusita
curativa sunt definiti in mare parte si de erorile medica-
le de ordin si tactic n organizarea asistentei diagnosti-
ce §i curative pentru bolnavii cu cancere pulmonare.

Tinand cont de caracteristicile pozitive ale radi-
ofotografiei (RF), aceasta a constituit o metoda efi-
cientd de investigare radiologica. Pana in 1970, in
republicd RF era utilizata in scop preventiv doar in
cazul contingentelor supuse obligatoriu acestui exa-
men, precum si al persoanelor care consultau medicul
si nu efectuasera RF in ultimul an.

m Mortalitate, %o

I Morbiditate, %o

Diagrama 1
100% -

80% - W stn/pr
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Cancer pulmonar

— 46,1 %, stadiu neprecizat — 3,7 %

depistarea CBP in anul 2012, total 836 pacienlSt I -6 %, st II — 13,9 %, st III - 30,4 %, st IV
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Diagrama 3

Din 1970, pentru depistarea precoce a tuberculo-
zei pulmonare evolutive (TPE), populatia republicii
era supusa obligatoriu examenului radiologic profi-
lactic de la varsta de 12 ani. Din 1990 au inceput sa fie
supusi examenului radioprofilactic preventiv (ERFP)
barbati peste varsta de 16 ani si femeile de peste 18
ani, in baza Ordinului Ministerului Ocrotirii Sanatatii
al RSSM 12.03.90 nr. 60: “Starea si masurile pentru
perfectionarea serviciului radiologic acordat popula-
tiei RSSM”

In urma experimentului realizat in AMT Centru,
raioanele Calarasi si Donduseni, vizand selectarca
grupurilor sociale cele mai afectate de tuberculoza,
s-a decis sa fie substituit examenul radiofotografic
preventiv (ERFP) al intregii populatii mature pentru
depistarea Tbc cu ERFP numai al unor grupuri expu-
se riscului sporit de tuberculoza (art. 4.16.2 si 4.16.3
al ordinului MS al RM din 29.04.97 nr. 72 “Cu privire
la perfectionarea masurilor de combatere §i prevenire
a tuberculozei in RM”). Din 1998 ERFP se utiliza nu-
mai In cazul grupurilor cu risc de imbolnavire de tu-
berculoza pulmonara evolutiva si al persoanelor care
doresc sa-si verifice binevol sanatatea.

Ponderea examenului radioprofilactic preventiv a
ajuns 1n anul 1984 pana la 97,8% in populatia totala a
republicii, apoi reducandu-se pana la 35,3% 1n 1999,
si 18,9% in 2011.

Ponderea cancerului bronhopulmonar depistat
prin ERFP s-a redus de la 45,6% in 1984-1986 pana
la 17,1% 1n 1999 si este la indici minimali, la moment
se depisteaza ocazional.

In primul rand ar fi de consemnat, ci pentru dia-
gnosticarea activa a cancerului de plaman examina-
rea Tn masa a populatiei este putin eficienta. Se cu-
noaste faptul — aproape 90% din bolnavii de cancer
pulmonar sunt persoane de peste 50 de ani, de vreme
ce peste 2/3 din persoanele cuprinse de examenul flu-
orografic sunt de varste mult mai tinere. in al doilea
rand, s-a constatat faptul ca neoplasmul pulmonar

apare preponderent pe fundalul afectiunilor pulmo-
nare inflamatorii nespecifice (pneumonie interstitiala,
pneumoscleroza, bronsita s.a.), in contextul modifica-
rilor pulmonare posttuberculoase, la fumatorii inve-
terati (15 ani si peste de stagiu tabagic), la persoane
de peste 45 de ani ce consuma cate 1-2 pachete de
tigari In zi, precum §i persoane care se expun cronic
la diferite noxe industriale. Anume in cadrul acestor
contingente de populatie se indica cdutarea tintitd a
bolnavilor de cancer pulmonar.

Se cere a lua 1n calcul si faptul predispozitiei ge-
netice pentru cancerul de plaman (maladii oncolo-
gice la rude de sange). Pentru depistarea cancerului
pulmonar se impune examinarea reluata in dinamic a
bolnavilor care s-au tratat pentru o tumoare maligna.

Printre cauzele care diminueaza valoarea diagnos-
ticad a cancerului incipient prin microradiofotografie
se cer a fi luate in calcul si erorile de interpretare a
fluorogramelor calitative, inclusiv, prin calificarea
insuficienta a radiologilor. Proportia unor asemenea
erori poate atinge 50%, adica restul formatiunilor clar
suspecte de cancer pot ramane neobservate. Erorile
de interpretare se datoreaza si incapacitatii acestei
tehnici de a repera formatiunile de sub 1cm 1n diame-
tru, apoi si timpului limitat prevazut pentru efectuarea
acestei analize, conditiilor in care radiologii cercetea-
za aceste clisee si chiar oboselii vizuale. Eficienta
examenului scade si din cauza ca radiologul exami-
nator nu cunoaste nimic despre bolnav.

Cele consemnate denota faptul ca este necesara
implementarea sortdrii automate a fluorogramelor
(radiogramelor) n norma si deviere de la normal.
In plus mai persista sistemul structural anacronic de
subordonare a statiilor de microradiografie catre dis-
pensarele de ftiziatrie si directionarea bolnavilor cu
rezultate suspecte spre serviciul ambulatoriu al dis-
pensarului de tuberculoza rezulta cu examinari inde-
lungate si incomplete, cu tratamente ineficiente pen-
tru diagnostice eronate de pneumonie sau tuberculo-
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za, care sunt emise pentru o buna parte din bolnavii
de cancer pulmonar. Se ajunge pana la realitatea ca
40-50% din bolnavii de cancer primar depistati prin
examene profilactice ajung la medicul oncolog numai
dupa 3—4 luni, inclusiv 36% din acestia doar dupa 6
—12 luni de la descoperirea afectului pulmonar, exa-
minari §i tratamente ineficiente in dispensarele de tu-
berculozd. Multi bolnavi ce comporta in realitate un
cancer de plaman sunt supusi asa-numitului tratament
de proba in institutii curative de diferit profil si in dis-
pensarele de tuberculoza.

Conchidem astfel cé eficienta si, cel mai important
—operativitatea examindrilor profilactice in recunoas-
terea neoplasmelor depinde de nivelul de organizare,
de respectarea principiilor de suport ale examenului
fluorografic, de existenta unor comisii pulmonologice
consultative, sau a unor servicii care sa se ocupe de
cercetarea specifica a acestor bolnavi. De felul cum se
vor putea evita erorile la aceasta etapa depinde mult
diagnosticarea oportuna a cancerului de plaman.

Erorile ce se admit la nivelul policlinicilor de
profil general

Majoritatea (pana la 90%) dintre bolnavii primari
diagnosticati cu cancer de pldman s-au adresat de
sine statator la policlinicile de profil general invocand
semnalmentele bolii. Anume la aceasta etapa se admit
cele mai multe imprecizii diagnostice, care emerg in
principal din cauza incompetentelor profesionale ale
medicilor din teren care nu denota vigilenta oncologi-
ca, conform careia toate dubiile diagnostice trebuie sa
devind motiv pentru examinarea tintitd a bolnavului.

Doar in conditia unui examen complex se poate
acumula volumul suficient de probe pentru confirma-
rea sau infirmarea diagnosticului clinico-radiologic
de cancer pulmonar, pentru depistarea oportuna si ini-
tierea cat mai precoce a tratamentului de radicalitate.
De consemnat faptul ca in conditiile tehnice si mate-
riale ale serviciilor policlinice din tara noastra aceasta
schema de operare diagnostica este simplu de urmat.
Spre regret, insa, cancerul pulmonar este foarte rar
diagnosticat la prima solicitare a asistentei medicale.
Din experienta serviciilor specializate din tara noastra
se poate raporta cd la prezentarea primard cca 30%
din bolnavii de cancer pulmonar au fost diagnosticati
cu pneumonie, la cca 20% s-a suspectat tuberculoza,
alte afectiuni pulmonare la 13%, gripd la 8%, maladii
nonpulmonare — miozitd, osteocondroza s-au admis
ca diagnostic in 20% din cazuri si doar la 9,7% din
bolnavi s-a emis un diagnostic precis.

De consemnat ca din totalul de bolnavi ce com-
portau deja un cancer pulmonar la nivelul policlinicii
solicitate varianta de angajare centrald a acestuia s-a
presupus doar la 14%, cea periferica — la 27% si asta
pentru cd examenul primar obligativ este realizat in
volum insuficient.

Constatam cu ingrijorare faptul ca in cadrul po-
liclinicilor nu a fost incd demarcat volumul de in-
vestigatii radiologice. 60% din bolnavii ghidati spre
centrele diagnostice republicane necesitd examinari
radiografice suplimentare sau 1n legatura cu totala ab-
sentd a documentatiei necesitd intreg complexul de
examene bronhologice specializate.

Cele mai frecvente erori ce se comit in diagnos-
ticul ambulator al cancerului de plaméan rezida din
interpretarea imprecisd a radiogramei, care inseamna
adesea aplicarea unei metode inadecvate de radio-
scopie a bolnavului oncologic, analiza superficiala si
interpretarea incorectd a datelor prezente de altfel pe
cliseul radiografic. Toate acestea converg spre faptul
cunoasterii insuficiente a semioticii formelor incipi-
ente de cancer pulmonar.

Rezulta ca una din caile de ameliorare a eficientei
de diagnosticare a cancerului pulmonar se rezuma la
respectarea unui cadru regulamentar prin standardi-
zarea volumului de explorari radiologice si bronho-
logice, care va scurta itinerarul de examinari, va des-
cifra in ritm alert caracterul afectului pulmonar, iar
cazurile suspecte de cancer vor fi ghidate in termene
limita spre un serviciu specializat — Centrul Consul-
tativ Diagnostic din IMSP Institutul Oncologic, unde
cu ajutorul unor minime mijloace diagnostice se va
emite diagnosticul exact.

Erorile de conduita diagnostica la nivelul ser-
viciilor de stationar

Multe erori diagnostice si implicit de conduita cu-
rativa se admit la nivelul stationarului antituberculos,
cauza principala reiesind din interpretarea imprecisa
a datelor clinice si radiologice. Tot aici se inscriu si
deciziile eronate cu referire la tratamentul antiftizic
de proba. Precum consemnasem anterior, peste juma-
tate din bolnavii ce comporta o tumoare de plaman
sunt directionati pentru examinare in dispensarele de
tuberculoza, unde acestia pot fi supusi la tratament an-
tituberculos, uneori chiar pentru termene indelungate.
Doar atunci cand apar atelectazii si se atesta cresterea
de volum a ganglionilor limfatici intratoracici ftizia-
trii renuntd la diagnosticul de tuberculoza si prezuma
o tumoare de plaman. Serviciile abilitate au calculat
ca in medie termenul de Intretinere in spitalul de tu-
berculoza al unora din bolnavii de cancer pulmonar
variaza de la 3,2 pana la § luni.

De consemnat aici §i importanta unei aprecieri
mai critice a probei tuberculinice in diagnosticul can-
cerului de plaman. Mai multi cercetatori si specialisti
de domeniu au raportat frecventa exuberanta a pro-
bei tuberculinice pozitive la bolnavii care in realitate
comporta un cancer de plaman. Conform unui grup
de savanti din Rusia din cei 102 bolnavi de cancer
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avuti sub observare la 57,8% proba Mantoux s-a gasit
pozitiva, inclusiv la 19,6% din acestea papula masu-
ra peste 10 mm, iar 5,9% din bolnavi au manifestat
semne de hipersensibilitate. Mai mult de atat, 1a 4,4%
din bolnavii de cancer pulmonar in sputa se desco-
pera micobacterii de tuberculoza, fenomen datorat
destructiei focarelor metatuberculoase la acestea.

Am prezentat aceste cifre pentru a atentiona me-
dicii din teren si a-i face cat mai vigilenti in fata posi-
bilelor erori in diferentierea diagnostica a cancerului
de tuberculoza.

In final nu se poate si trecem cu vederea faptul
ca tot mai frecvent se atestd tandemul tuberculoza-
cancer de plaman —la 6,3—17% din bolnavii ce se afla
sub tratamente sau pentru examindri in dispensarele
de tuberculoza [fmenko b. I1. u gp., 1985]. La majo-
ritatea acestora (pana la 85%) cancerul de plaman se
asociaza cu o tuberculoza neactiva. Erorile diagnos-
tice deriva din supraaprecierea probei tuberculinice
si utilizarea incompleta a altor metode de diagnostic:
examenul citologic al sputei, bronhoscopia, biopsia
transtoracicd, precum si din prescrierea injudicioasa
si, mai ales, neevaluatd ca efect dinamic, a terapiei
antiftizice.

Cauzele principale ale diagnosticului insuficient
care se admite in raport cu tumorile pulmonare in sta-
tionarele de terapie rezida in cunoasterea slaba a spe-
cificului simptomatic al cancerului pulmonar central
si in supraevaluarea eficientei tratamentului antiinfla-
mator indicat in pneumonitele eronat considerate ca
fiind pneumonie.

La majoritatea acestor bolnavi nu li se realizea-
za radioscopia de control dupa atingerea unui efect
subiectiv aparent rapid cand pe cliseul radiografic de
obicei este absent dinamicul pozitiv sau este prezent
un dinamic negativ. Daca la acestea se adauga si o
slaba vigilenta oncologica, atunci majoritatea bolna-
vilor ce au un cancer cu sediu central urmeaza 3-4
reinterndri 1n stationarele generale cu diagnosticul
de pneumonie pentru care se instituie si tratamente
specifice. La asemenea etape eroarea dominanta este
ignorarea examenului citologic al sputei pentru rele-
varea celulelor atipice si a cercetarii bronhoscopice.

Informativitatea examenului bronhscopic in cazul
cancerului de plaman este extrem de inalta, verifica-
rea morfologica confirma diagnosticul emis de aceas-
ta la rata de 96-98%, inclusiv in cancerul peribronhial
aceasta este posibil de realizat la 92,5% din bolnavi.

Ineficienta examenului bronhoscopic realizat in
stationarele neoncologice este definitd de nerespec-
tarea metodologiei de endoscopie si prelevarea unui
material insuficient pentru examenul citologic si cer-
cetarea histologica. In acest scop este indicat sa rea-
lizeze cercetarea atentd a tuturor sectoarelor inclusiv

unde mucoasa are schimbri abia perceptibile. in ca-
litatea unei metode eficiente de prelevare a materia-
lului de cercetat este bras-biopsia, frotiul tupfer, pre-
levat cu sonda tampon, punctionarea tumorii sau bio-
psia sub ghidaj radiologic. Confirmarea morfologica
a diagnosticului de cancer pulmonar central reuseste
la peste 95% din bolnavi, cancerul bronsic segmentar
T N,M, —la 94%, cancerul periferic se poate detecta
la doar 64,9% din bolnavi. Examenul bronhoscopic
facilitat inclusiv diagnosticul carcinomului in sifu, al
cancerului microinvaziv, adica sunt reperate cancere-
le preclinice radionegative.

Una dintre cauzele frecvente de tergiversare a
diagnosticului de cancer pulmonar de sediu periferic
la bolnavii prezentand opacitati ovalare in plamani
este renuntarea neintemeiatd la aplicarea metodelor
invazive de verificare morfologica a diagnosticului
(punctia transtoracica, toracotomia diagnosticd).
Este la fel de adevarat ca inclusiv examenele com-
plexe clinico-radiologice, rezultatele examenelor
citologice ale sputei si explorarea bronhoscopica
cu cateterizarea bronhiilor marunte sub control ra-
dioghidat pot fi insuficiente a infirma sau confirma
diagnosticul de cancer pulmonar periferic. Acesta si
pentru ca se adopta tactica gresitd totalmente de ob-
servare prea indelungata a acestor bolnavi, timp in
care tumoarea creste si devine radiologic evidenta,
iar simptomatica clinicad devine tipica pentru dia-
gnosticul de cancer.

Diferentierea diagnosticd a cancerului pulmonar
periferic este intr-adevar grevata de mai multe difi-
cultati. De exemplu acestea trebuiesc deosebite de
tumorile benigne, de tuberculom, metastazele solitare
de alta localizare, de pneumonia globulara (sferica),
de abces, chist si multe alte maladii. Cu toate acestea,
daca se procedeaza o cercetare calificata nu este deloc
complicat sa se depisteze si sa se confirme cancerul
cu angajare periferica in baza evidentelor oferite de
radiografie si tomografie comtuterizatda (CT), daca
se cunosc temeinic semnalmentele schiascopice. De
mentionat ca opinia cum ca cancerul periferic este
preponderent de forma globulara se refera la tumorile
ce masoard peste 3—4 cm in diametru. In cazul tumo-
rilor cu diametru mai mic in parenchimul pulmonar
se descopera o opacitate poligonala cu laturi de diferi-
ta marime, amintind mai curand de o cicatrice stelata.
Aceastd opacitate poate apare pe fundalul unui tesut
pulmonar absolut normal si chiar din start are forma
ovalara.

Pentru cancerul pulmonar periferic sunt tipice
contururile ondulate, sterse, poiliciclicitatea, opaci-
tatea are contur estompat si un fel de luminozitate
in jurul ei — corona maligna. Aceste semnalmente
sunt cel mai bine evidentiate pe tomogramele tinti-
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te. Pentru cancer este caracteristica s§i intensitatea
medie a opacitatii, dependenta directd de dimensiu-
nea nodulului canceros. Dar aparenta unei opacitati
compacte de dimensiuni mici nu exclude diagnosticul
de cancer periferic, ca si prefigurarea unor calcifica-
te pe acest fondal. In stadii incipiente opacitatea are
mai des aspect de infiltrat: este putin accentuata, se
constituie din doua-trei sectoare sub forma de nor si,
doar pe masura ce creste va deveni omogena. Opaci-
tatea slab intensd pe radiograme si exprimata intens
pe tomografii, chiar in cazul tumorilor de dimensi-
uni mari, este in special caracteristica pentru cancerul
bronsiol-alveolar nodular.

Ignorarea semnalmentelor schiascopice ale opa-
citatii ce specificd tumora malignd este cauza tergi-
versarilor diagnostice ce se admit 1n raport cu acesti
bolnavi, care Tn marea lor majoritate sunt luni in sir
observati (diagnosis ex observation) sau tratati fara
efect (diagnosis ex juvantibus) pentru un infiltrat tu-
berculos sau pneumonie. La aceasta concura si cres-
terea lentd a tumorii. Precum au dedus observatiile,
timpul de dublare dimensionald a unui tumor malign
de plaman este in medie de 120 de zile. Tumora cu
diametrul de 1,5 cm peste 4 luni va masura 1,8 cm, iar
peste 8 luni — 2,1 cm.

Se va considera, 1nsd, o greseala tactica diferen-
tierea diagnostica in baza ritmurilor de dezvoltare a
tumorii pulmonare angajate periferic, deoarece pen-
tru cancerul periferic timpul de dublare dimensionala
variaza intre 27 si 240 de zile, iar conform unor autori
[Mattspon A., Holstiz R., 1980], chiar intre 19 si 990
de zile [Kerr R., Lamb D., 1984; Heine M., 1988].
In acest sens, dacd s-au constatat modificari suspec-
te pentru cancerul periferic, este absolut indicat sa se
practice metode instrumentale de diagnostic morfolo-
gic, care sunt totusi de competenta centrelor speciali-
zate, de aceea sarcina prima si obligativa a medicului
din teren este de a ghida pacientul spre un serviciu
inalt specializat.

Ne vom referi mai detaliat asupra procedeului di-
agnostic de mare valoare informativa, anume in can-
cerele situate periferic — punctia transtoracica, prac-
ticatd la bolnavii cu formatiuni ovalare in plamani
pentru a verifica apartenenta citologicd a tumorii.
Specificitatea acestei tehnici atinge 83,5%, inclusiv in
cancerul parahilar — 62,5%, cele de pe zona mediana
sunt confirmate in proportie de 79,1% si zona perife-
ricd — 87,9%. Sugestivitatea metodei creste in functie
de diametrul formatiunii — in cele de sub 3 cm (T1)
aceasta atinge 79,1%, de 3,1 — 6 cm (T2) — 85,1% si
in cele de peste 6cm (T3) — 84,4%. Informativitatea
tehnicii creste pana la 94,7%, daca este efectuata sub
ghidajul tomografiei computerizate sau al ultrasono-
grafiei [Crosby J. H. et al., 1985; Khouri N. P. et al.,

1986; Tao L., 1986, Doruc S., 2012]. Dupa datele
noastre aplicarea punctiei transtoracice completate cu
cercetarea bronhoscopica permite verificarea morfo-
logica a diagnosticului de cancer pulmonar periferic
la rata de 95,5%.

De consemnat, ca in abordarea neoformatiunilor
mici punctia transtoracica este singura procedurd de
verificare morfologica, iar la bolnavii functional ino-
perabili este cea care sugereaza oportun indicarea te-
rapiei antitumorale. Daca se efectueaza regulamentar,
punctia transtoracicd nu este grevatd de complicatii
serioase, de aceea este larg aplicata la nivelul servici-
ilor medicale si se poate realiza inclusiv in regim de
ambulatoriu.

Cu toate avantajele invocate acestei tehnici, nu
intotdeauna reuseste reperarea cancerului pulmonar
periferic. Calitatea diagnosticului pentru acest se-
diu neoplastic se poate eleva prin aplicarea testelor
imunologice (markeri tumorali), biochimice etc. Prin
aplicarea anticorpilor monoclonali reuseste detec-
tia cancerelor de acest sediu inca la etape incipiente
[Beckles M.A., Spiro S.G., Colice G.L., Rudd R.M.,
2003].

Actualmente pentru acest contingent de bolnavi
pe pozitia de test diagnostic morfologic definitiv se
considerd toracotomia diagnostica, care asigurd re-
almente tratamentul chirurgical timpuriu pentru can-
cerul de plaman [Buccheri G., Ferrigno D., 2003].
Autorii citati relateaza cd toracotomia diagnostica
aplicatd in cazul formatiunilor circulare pe plaman
descopera la cca 49% din bolnavi neoplasme maligne
(cel mai frecvent — cancere periferice), la 51% aceste
formatiuni sunt benigne (mai frecvent tumori si tuber-
culoame). De consemnat ca la fiecare al doilea bol-
nav formatiunea nu depaseste de 3 cm si sunt absente
metastazele regionale, ceea ce corespunde stadiului
T N,M,. Interventia chirurgicala se impune a fi reali-
zata la cca 90% din bolnavi si, de obicei, presupune o
rezectie partiald de plaman.

Conchidem ca in cazul bolnavilor cu formatiuni
ovalare 1n plamani toracotomia diagnostica permite
depistarea cancerului pulmonar periferic de stadii
incipiente, iar la 9 din 10 asemenea bolnavi apare
oportunitatea realizarii unor operatii functional me-
najante.

Cele mai multe erori care se admit de catre medi-
cii din sectiile stabilimentelor oncologice si neonco-
logice tin de aprecierea inexacta a gradului si carac-
terului de diseminare a procesului canceros, ceea ce
poate erona grav deciderea programului de tratament.
Frecventa divergentelor dupa sistemul TNM intre es-
timarile anteoperatorii si cele apreciate intraoperator
constituie 36,8—41% din totalul celor operati.

Am considerat oportun sa trecem 1n revista me-



Stiinte Medicale

133

todele obligative si cele complementare de diagnosti-
care a diferitor variante clinico-anatomice de cancer
pulmonar.

Metode obligative de examinare

In cancerul pulmonar cu sediu central:

I. Examenul radiologic, inclusiv microradiofoto-
grafia:

1) radiografia organelor toracice in douad inciden-
te (frontala si laterald);

2) esofagografia de contrast (pentru aprecierea de
stare a ganglionilor limfatici de la bifurcatie);

3) tomografia zonala.

a) in proiectie frontald la nivelul bifurcatiei trahe-
ale (apreciind starea traheii, a bronhiilor principale si
intermediare, precum si a grupelor principale de gan-
glioni intratoracici);

b) hilii pulmonari se cerceteaza in proiectii trans-
versale (pentru a vizualiza bronhiile lobare superioare
si a ramificatiilor lor segmentare) si laterale (pentru a
vizualiza bronhia intermediara, lobulara inferioara si
lobulara mediana);

4) tomografia computerizata a organelor cutiei to-
racice, cu contrastare sau fara.

II. Examenul citologic al sputei (cel putin 5-6
analize).

III. Examenul bronhoscopic cu prelevarea de ma-
terial pentru studiul morfologic (frotiuri de pe tumoa-
re, lichid de lavaj bronsic, biopsie directd, punctia
transtraheobrongica a ganglionilor limfatici).

In cancerul pulmonar periferic:

I. Examenul radiologic, inclusiv microradiofoto-
grafia:

1) radiografia organelor intratoracice in doud
proiectii (frontala si laterald);

2) esofagografia de contrast;

3) tomografia zonala: standard in doud proiectii
(la nivelul bifurcatiei traheale) si directd in proiectie
frontald si/sau laterala (la nivelul opacitatii patolo-
gice);

4) tomografia computerizata a organelor cutiei to-
racice, cu contrastare sau fara.

II: Examenul citologic al sputei (cel putin 5-6
analize).

III. Examenul bronhoscopic (sondarea bronhiilor
sub ghidaj radiologic, biopsierea prin cateter, punctia
transtraheobrongica a ganglionilor limfatici).

I'V. Punctia transtoracica (transcutand) a tumorei.

De memorat ca examindrile clinice, radiografii-
le standard si cercetarea bronhologica, ca de altfel si
punctia transtoracica nu intotdeauna permit verifica-
rea morfologica a diagnosticului si aprecierea gradu-
lui de extinctie a procesului canceros. in asemenea
situatii se impune apelarea la explorari diagnostice
complementare.

Metode complementare de diagnostic

1. Examinarea radiologica:

a) Ro-scopia cu evaluarea simptomelor functio-
nale, mobilitatea opacitatii In raport cu alte organe si
structuri;

b) radiografia de superexpunere;

¢) bronhografia;

d) angiografia (antepneumografia, angiografia se-
lectiva a arterelor bronsice);

e) pneumotoraxul diagnostic;

f) cercetarea scheletului toracic.

Metodele de investigare cu radionuclizi.

Metodele chirurgicale de diagnostic

Punctia sau biopsia ganglionilor limfatici supra-
claviculari:

a) mediastinoscopia;

b) mediastinoscopia parasternala;

¢) laparoscopia sau laparotomia diagnostica;

d) toracotomia diagnostica.

Anticiparea divergentelor diagnostice si de tacti-
ca curativa este un deziderat important si posibil de
atins, daca se aplica judicios si la modul indicat me-
todele contemporane de explorare clinica si paracli-
nica.

In incheiere, ar fi de consemnat ca, prin amenda-
rea erorilor ce se admit la nivelul examenelor de de-
pistare, in diagnosticarea si proiectarea programelor
de tratament, apoi si in organizarea supravegherii de
dispensar a bolnavilor de cancer pulmonar, se poate
conta pe ameliorarea efectiva a rezultatelor de trata-
ment al acestei maladii oncologice de maxima inci-
denta.
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Rezumat

Sindroamele neurologice paraneoplazice (SNP) sunt tulburari neurologice asociate cu cancerul ce se produc prin diverse
mecanisme patogene. S-a constatat cd multe SNP sunt asociate cu formare de anticorpi impotriva antigenelor neuronale
exprimate de tumori (anticorpi onco-neurali). In sangele si lichidul cefalorahidian al pacientilor pot fi depistati anticorpi
antineuronali, acestea servind ca martori ai originii paraneoplazice a sindroamelor neurologice. SNP sunt rare si se manifesta
< 1% din pacientii cu cancer, se considera ci in aproximativ 60% din cazuri preced diagnosticul de cancer primar. in cadrul
sindroamelor paraneoplazice poate fi atacat atat sistemul nervos central, cat si sistemul nervos periferic.

Cuvinte-cheie: paraneoplazic, neurologic, anticorpi, autoimun, tumoare, cancer, encefalomielita, encefalita lim-
bica, miastenic, degenerescentd, cerebeloasa, anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, Anti-VGCC opsoclonus-mioclonus, stiff-man,
polimiozita-dermatomiozita
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Summary. Paraneoplastic neurological syndromes.

Paraneoplastic neurological syndromes (PNS) are neurological disorders associated with cancers that occur through
different pathogenic mechanisms. It was found that several PNSs are associated with the formation of antibodies against
neuronal antigens expressed by tumors (onco-neural antibody). In blood and cerebrospinal fluid of the patients antibo-
odies against neurons may be detected, they serve as witnesses of paraneoplastic origin of the neurological syndromes.
PNSs are rare and can be found in <1% of cancer patients. PNSs can attack both central nervous system and peripheral
nervous system as well. Prompt diagnosis and treatment can result in recovery of some syndromes.

Key words: paraneoplastic, neurological, antibodies, neuronal antigens, tumor

Pe3iome. IlapaneoniacTuueckue HeBPOJIOrHYeCKHe CHHIPOMBI.

[MTapaneomnactnaeckne HeBposorndeckne cuaapomsl (ITHC) — HeBponornueckne HapynieHus, CBSI3aHHBIE C PAKOM,
KOTOPBIE IIPOUCXOAT Yepe3 Pa3IMUHbIe NaToreHeTHueckne Mmexanu3mbl. boapnmucTso [THC onocpemyrorcst IMMyHHBI-
MH MEXaHHU3MaMHU, ¥ JIydIIUM J0Ka3aTeIbCTBOM 3TOTO IpoIecca sBIseTcs OOHApyKEHHE aHTHTEN B CIIMHHO-MO3TOBOH
xugkoctn (CMXK) 1 B cbIBOpOTKE KPOBHM NMAIMEHTOB. Bce mapaHeomiacTHdecKne aHTUTENa CErOHs B OMPEIeICHHON
CTETICHM MOT'YT paccMaTpuBaThCs M KaK MOTCHIMAIbHBIC MapKEPhl PAaKOBBIX 3a00seBaHui. beicTpoe quarHocTuka u je-

YEHUEC MOTYT IPUBECTU K BOCCTAHOBJICHUIO HEKOTOPBIX CHUHAPOMOB.
KaroueBnble ciioBa: TIapaHCOIUIaCTUICCKUE, HEBPOJIOTUYECKUE, AaHTUTEIIA, PaK

Sindroamele neurologice paraneoplazice (SNP)
sunt tulburari neurologice asociate cu cancerul ce se
produc prin diverse mecanisme patogene. Initial erau
definite ca sindroame neurologice de etiologie necla-
ra anticipand diagnosticul de cancer, care la moment,
de obicei, nu se manifesta clinic. In ultimile decenii
insa, s-a constatat cd multe SNP sunt asociate cu for-
mare de anticorpi impotriva antigenelor neuronale
exprimate de tumora (anticorpi onco-neurali). Aceas-
ta descoperire a sugerat ipoteza ca unele SNP sunt
mediate imun. Mecanismul patogenic exact al SNP
ramane neclar. Este general acceptatd ipoteza prin
care expresia proteinelor neurale de cétre tumoare de-
regleazd toleranta imuna catre proteinele exprimate
in mod normal in sistemul nervos. Ca rezultat la pa-
cieneti se formeaza anticorpi antineuronali care pot
fi depistati in sange si lichidul cefalorahidian (LCR),
acestea servind ca martori ai originii paraneoplazice
a sindroamelor neurologice. Fiind directionati impo-
triva antigenelor de suprafata sau sinaptice, anticorpii
interfereaza cu semnalizarea neuronald sau transmi-
sia sinaptica, astfel producand disfuntia neurologica.
Cand anticorpii sunt directionati impotriva antigene-
lor intracelulare, mecanismele patogenice par sa fie
mediate prin celulele T citotoxice.

Epidemiologie

SNP sunt rare si se manifestd < 1% din pacientii
cu cancer, cu toate cd datele epidemiologice convin-
gatoare lipsesc. Se considera ca in aproximativ 60%
cazuri preced diagnosticul de cancer primar. Inciden-
ta SNP mediate imun variaza in fuctie de tipul tumo-
rii. SNP apar mai frecvent in cadrul tumorilor care
exprima proteine neuroendocrine cum ar fi cancerul
pulmonar cu celule mici sau neuroblastoma, tumori
care contin tesut nervos asa ca teratoamele si, tumori
care afecteaza organe cu functie imunoreglatoare aga

ca timoamele. Mai putin frecvent, dar asociate foar-
te des cu sindroame neurologice tipice sunt tumorile
ovariene, mamare si tumorile celulelor germinale tes-
ticulare. De asemenea sunt SNP asociate cu tumorile
celulelor plasmatice sau limfoame. In aceste cazuri,
anticorpii sintetizati de cétre celulele neoplazice ca-
uzeaza disfunctie neurologica prin actiunea directa a
anticorpilor impotriva antigenelor nervilor periferici
sau nespecific prin depozitarea fragemntelor de imu-
noglobulina 1n nervii periferici.

Patogenie

Mecanismele complicatiilor neurologice ale neo-
plasmelor sunt multiple fie prin invazie directa pri-
mard, metastazare sau complicatii non-metastatice
ca encefalopatii metabolice, infectii oportuniste, boli
cerebrovasculare, sindroame paraneoplazice.

Mecanismul autoimun al SNP este sustinut prin
depistarea anticorpilor antineuronali in sangele si li-
chidul cefalorehidian al pacientilor. Se considera ca
existd antigenecitate similard a tumorii cu diferite
structuri nervoase, raspunsul imun fiind directionat
atat impotriva tumorii, cat si a structurilor nervoase.

Trebuie facutd diferenta intre anticorpii cu va-
loare diagnosticd care pot aparea in sindroame ce
pot fi de etiologie paraneoplazica (anti-VGCC; anti-
AchR), cu anticorpii markeri ai etiologiei paraneo-
plazice (anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-Ma, anti-Re-
coverina etc.).

In afara agresiei cu autoanticorpi (imunitatea
umorald), sistemul nervos este atacat si de celulele
T CD4+ si CD8+ (imunitatea celulard), provocand
activizarea microgliei, glioza si, pierdere neuronala
de diverse proportii. Acest tip de tulburare a functiei
neuronale are la baza prezenta antigenelor intrace-
lulare. De obicei afecteaza persoanele mai in varsta
si In mare masura nu raspund la tratament (totusi se
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Tabelul 1

Anticorpii paraneoplazici antineuronali, sindroamele asociate si neoplaziile

Anticorpul

Sindromul

Cancerul asociat

Anti-Hu (ANNA-1)

EMP (inclusiv corticala, limbicd, de trunchi cerebral,
disfunctia cerebeloasd, mielita), NPS, disfunctia

CPCM, alte tumori
neuroendocrine

autonoma (vegetativa)

Anti-Yo (PCA-1) DCP

Anti-Ri (ANNA-2)
opsoclonus-mioclonus
DCP

DCP, encefalomielita

Anti-Tr
Anti-Zic

Anti-CV,/CRMPS
Proteinele Anti-Ma?

(mai rar DCP)

Subunititile Anti-NR1/NR2

DCP, encefalita de trunchi cerebral,

EMP, DCP, coreea, neuropatia periferica, uveita
Encefalita limbica, hypotalamica, de trunchi cerebral

Encefalita cu simptome psihiatrice proeminente, accese

Cancerul ovarian si alte
cancere ginecologice,
cancerul de san

Mamar, ginecologic, CPCM

Boala Hodgkin’s

CPCM si alte tumori
neuroendocrine

CPCM, timomul, altele
Tumorile testiculare cu
celule germinative, cancerul
pulmonar, alte tumori solide
Teratomul ovarian

ale receptorilor NMIDA epileptice, hipoventilatie

Anti-amfifizina Sindromul persoanei rigide, EMP Mamar, CPCM

Anti-VGCC" SMLE, DCP CPCM, limfomul

Anti-AChR" MG Timomul

Anti-VGKC? Hiperexcitabilitatea nervoasa periferica Timomul, CPCM, altele
(neuromiotonia), encefalita limbica

Anti-recoverin Retinopatia asociatd de cancer (CAR) CPCM si altele

Anti-celule bipolare ale Retinopatia asociatd de melanom (MAR) Melanomul

retinei

Nota: EMP, encefalomielitd paraneoplazica; DCP, degenerescenta cerebeloasa paraneoplazica; NPS, neuronopatie paraneoplazica
senzitivd; CPCM, cancer pulmonar cu celule mici. EMP, encefalomielita paraneoplazicd; SMLE, sindromul miastenic Lambert-Eaton;
MG, miastenia gravis; VGCC, voltage-gated calcium channel = anti-canale de calciu; AchR, receptor de acetilcolind; NMDA, N-me-
thyl-D-aspartat; voltage-gated potassium channel = anti-canale de kaliu.

poate produce o stabilizare sau chiar ameliorare a sta-
rii pacientului).

Diagnostic

Diagnoticul SNP de obicei este bazat pe recunoas-
terea sindromului neurologic, depistarea cancerului
asociat §i detectarea anticorpilor paraneoplazici.

Recunoasterea sindromului neurologic. Un
grup mare de tulburari similare cu cele din SNP pot
exista si In absenta cancerului, unele sindroame sunt
asociate cu cancerul mai frecvent ca altele, sau mani-
festarile sunt atat de caracteristice, incat sa sugereze
o etiologie paraneoplazica.

Majoritatea SNP se dezvolta si progreseaza ra-
pid pana la stabilizare 1n cateva saptamani sau luni,
cauzand dizabilitate severa. Pacientii pierd foarte re-
pede capacitatea de autodeservire sau chiar sunt tin-
tuiti la pat. SNP care afecteaza sistemul nervos cen-
tral (SNC), ganglionii radacinilor dorsale, radiculele
proximale sunt des asociate cu o usoara pleocitoza
in LCR, cresterea IgG, benzi oligoclonale, sau sin-
teza intratecala de anticorpi paraneoplaizici, Tnsa in
majoritatea cazurilor modificdrile sunt nespecifice.
In general, examinarea LCR este necesard pentru a

exclude alte complicatii ale cancerului, cum ar fi de
exemplu metastazele leptomeningeale.

La toti pacientii cu SNP ce implicd SNC sau
sindroame de afectare a nervilor periferici (ex. ple-
xopatii) trebuie efectuate explorari imagistice a re-
giunilor implicate. Rezonanta magneticd nucleara
(RMN) este metoda de electie pentru a exclude le-
ziuni metastatice sau alte complicatii care ar putea
sugera SNP. In majortatea cazurilor, in cadrul SNP
bariera hematoencefalica este integra, deci regiunile
cerebrale afectate rar capteaza contrast. Anomalii-
le de obicei pot fi demonstrate folosind regimul T2
si secventele FLAIR. In sindromale ce implica pre-
ponderent zona hipocampului (pierderea memoriei
de scurtd duratd, convulsii) ca encefalita limbica,
modificarile RMN sunt sugestive pentru sindromul
dat, insa etiolgia poate fi si alta decat paraneoplazi-
ca. In unele cazuri, in care este afectat sistemul ner-
vos periferic si muscular, este de folos examinarea
electrofiziologica.

Asocierea cu cancerul. SNP de obicei apar in
stadiile timpuri ale cancerului, deci tumora (sau re-
curenta tumorii) poate fi dificil de detectat. in multe
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cazuri tumora este detectatd prin examinarea CT a
cutiei toracice, abdomenului, sau pelvisului. Tipul
SNP si anticorpii paraneoplaizici pot sugera o tumo-
rd specifica si directiona pentru utilizarea testelor
aditionale, ca mamografia sau ultrasonografia pelvi-
sului sau testiculelor. Pacientii la care s-au depis-
tat anticorpi antineuronali si disfuntie neurologica,
insd initial nu a fost depistat cancerul, trebuie sa fie
urmadriti la timp. Acesti pacienti trebuie evaluati la
fiecare 5-6 luni, deoarece in 90% cazuri, cancerul
se manifesta in primul an dupa instalarea SNP. Mai
frecvent sunt necesari cativa ani pentru a depista
cancerul.

Anticorpi paraneoplazici. Termenul de anti-
corpi paraneoplazici este aplicat anticorpilor ai caror
prezenta serveste ca marker a originii paraneoplazice
a sindromului neurologic. Acesti anticorpi sunt pre-
zenti In aproximativ 60% din cazuri de SNP, deci ab-
senta lor nu exclude posibiltatea ca un sindrom sa fie
paraneoplazic. Detectarea acestor anticorpi sustine
diagnosticul de SNP, chiar daca tumora n-a fost de-
pistata initial. Unii anticorpi sunt mai specifici decat
altii, de exemplu, anticorpii anti-Yo sunt aproape tot
timpul asociati cu degenerescente cerebeloasa, iar an-
ticorpii anti-Ma2 sunt frecvent asociati cu disfunctia
limbica sau a trunchiului cerebral. Pe cand anticor-
pii anti-Hu sau anti-CV2/CRMPS5 sunt asociati cu un
spectru mult mai larg de simptome.

Sindroame neurologice paraneoplazice specifice

Encefalomielita si encefalita focala paraneo-
plazica

Termenul encepfalomielita cuprinde un proces
inflamator cu implicare multifocala a sistemului
nervos, inclusiv a emisferelor, trunchiului cere-
bral, cerebelului si a maduvei spinarii. Este frec-
vent asociatd cu disfunctia ganglionilor radacinilor
dorsale ale maduvei spinarii §i a sistemului nervos
vegetativ.

Pacientii respectivi sunt, de obicei, femei de var-
std tanara care manifestd o combinatie de simptome
psihiatrice, accese epileptice, diskinezii, stupoare si
hipoventilatie.

Encefalita limbica, se manifestd prin confuzie,
depresie, agitatie, anxietate, deficit sever de memorie
de scurta durata, accese epileptice partiale complexe
si dementa; examenul RMN demonstreaza anormali-
tati unilaterale sau bilaterale de lob temporal, detecta-
te mai cu sigurantd in regim T2 ponderat si FLAIR si
care ocazional capteaza gadolinium.

Encefalita corticald, care se poate prezenta sub
forma de “epilepsia partialis continua®.

Encefalita truncala, se manifesta prin dereglari
de motilitate oculara (nistagmus, opsoclonus, pareza
supranucleara sau nucleard), suferinta de nervi crani-

eni, disartrie, disfagie si disfunctie vegetativa supra-
segmentara.

Ataxie cerebeloasa cu dereglarea functiei mersu-
lui si a extremitatilor, prin implicarea celulelor Pur-
kinje.

Mielita, care este caracterizatd de semne de im-
plicare a neuronului motor central si periferic, mio-
clonus, rigiditate musculara si spasme.

Disfunctia autonoma determinata de implicare a
nevraxis-ului la niveluri multiple, inclusiv hipotala-
musul, trunchiul cerebral si nervii vegetativi. Aritmia
cardiaca, hipotensiunea posturala sau hipoventilatia
centrala sunt cauze frecvente de deces a bolnavilor cu
encefalomielitd paraneoplazica.

Aceste sindroame sunt de obicei asociate cu
CPCM, dar au mai fost raportate si detectarea altor
forme de cancere. Pacientii cu CPCM si aceste sin-
droame de obicei prezintd anticorpi anti-Hu 1n ser si
LCR. Anticorpii anti-CV,/CRMP5 (against the col-
lapsin response mediator protein) se intdlnesc mai
putin frecvent; unii din acesti pacienti pot manifesta
coree sau uveitd. Anticorpii Impotriva proteinelor Ma
sunt asociati cu encefalita limbica, hipotalamica si de
trunchi cerebral si ocazional cu simptome cerebeloa-
se; unii pacienti dezvoltd hipersomnie, cataplexie si
hipokinezie severa. Anticorpii Impotriva subunita-
tilor NR1/NR2 ai receptorilor NMDA (N-methyl-D-
aspartat) se asociaza cu encefalitd severd (potential
letald), dar tratabila.

Anormalitdtile RMN sunt frecvente, inclusiv cele
descrise in encefalita limbica si un spectru variat de
implicare a hipotalamusului, ganglionilor bazali sau a
regiunilor superioare a trunchiului cerebral. Din mo-
tive neclare, captarea de contrast este mai probabil
sd apara in unele forme de encefalitad (ex. encefalita
limbica-diencefalica asociata cu anticorpi anti-Ma2)
decat in altele (eg. encefalita limbicd asociatad cu an-
ticorpi ani-Hu).

Tratament

e Raspund prost la tratament.

* Poate surveni o stabilizare a simptomelor sau o
ameliorare neurologica partiald, mai ales, atunci cand
malignitatea raspunde la tratamentul aplicat.

o Efectul plasmaferezei, IglV si a imunosupresi-
ei nu a fost stabilit.

* Au demonstrat efect pozitiv la tratament anti-
tumoral §i imunosupresiv urmatorii pacienti: (1) pa-
cientii cu encefalitd asociatd cu anti- Ma2 (de obicei
pacientii cu neoplasm testicular cu celule germinati-
ve) — 30%; (2) cazurile de encefalitd asociate cu an-
ticorpi Tmpotriva subunitatilor NR1/NR2 (teratoame
ovariene) si (3) cazurile de encefalite asociate cu an-
ticorpi impotriva VGKC (unii pacienti cu timom sau
CPCM).
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Degenerescenta cerebeloasa paraneoplazica
(DCP)

Aceastd maladie este frecvent precedatd de ver-
tij, oscilopsie, vedere Incetosata sau diplopie, greturi
si vome. Peste cateva zile sau sdptdmani se asocia-
za dizartria, ataxia mersului si a membrelor, uneori
— disfagia. Examenul obiectiv constatd nistagmus cu
bataia in jos, mai rar — opsoclonus-ul. Se pot dezvol-
ta disfunctia trunchiului cerebral, dorsiflexia haluce-
lui, o neuropatie moderata, dar de cele mai multe ori
simptomele sunt doar cele cerebeloase. In stadiile
initiale examenul RMN este normal; mai tarziu, se
constatd o atrofie cerebeloasa.

Maladia rezultd dintr-o degenerare extensivd a
celulelor Purkinje cu implicare de diverse proportii a
altor neuroni ai cortexului cerebelos, nucleilor din pro-
funzimea cerebelului si a cailor spinocerebeloase.

Neoplazia ,;responsabila” este CPCM, cancerul
de san si ovarian, limfomul Hodgkin’s. Anticorpii
cel mai frecvent depistati in DCP sunt Anti-Yo (can-
cerul de san si ginecologic) si Anti-Tr (limfomul
Hodgkin’s). Anticorpii impotriva tipului P/Q VGCC
se detecteaza la unii pacienti cu CPCM si disfunctie
cerebeloasd; doar unii dintre acesti pacienti dezvolta
sindromul miastenic Lambert-Eaton (SMLE). O dis-
functie cerebeloasa de diversa expresie virtual poate
insoti orice sindrom paraneoplazic de nivel central
sau periferic asociat cu orice tip de auto-anticorpi.

Tratament

* Un numar limitat de cazuri de ameliorare neu-
rologica au fost descrise dupa inlaturarea neoplasmu-
lui, plasmafereza, IglV, ciclofosfamida, rituximab sau
glucocorticoizi.

* Totusi, serii mari de pacienti cu degenerescenta
cerebeloasa paraneoplazica asociata cu auto-anticorpi
nu au dat dovada de nici o ameliorare la orice trata-
ment aplicat.

Opsoclonusul-mioclonusul parneoplazic

Opsoclonusul reprezintd miscarea involuntard a
ochilor in orice directie. Nu se remite la intuneric si
nici la inchiderea ochilor si poate apérea intermitent,
sau in cazurile mai severe poate fi permanent. Este
deseori acompaniat de ataxia mersului si mioclonusul
membrelor, constituind asa-numitul sindrom ,,dan-
cing eyes — dancind feet” si de encefalopatie.

La copii, cea mai frecvent asociatd tumora este
neuroblastomul. La adulti, sindromul se asociaza
frecvent cancerului pulmonar, cancerului de san sau
cancerelor din sfera ginecologica (ovar, uter). Sunt
mentionate in literatura si cazuri singulare de asociere
cu alte tipuri de cancer: melanom si histiocitom fi-
bros malign. Majoritatea pacientilor cu CPCM subi-
acent nu au anticorpi antineuronali detectabili. Un
numar redus de pacienti cu ataxie, opsoclonus si alte

dereglari de motilitate oculara dezvolta anticorpi anti-
Ri; 1n cazuri rare se pot instala rigiditatea musculara,
disfunctia autonoma si dementa. Neoplasmul cel mai
frecvent implicat in sindroamele asociate cu anti-Ri
anticorpi este cancerul de san.

Simptomele neurologice deseori se ameliorea-
za odatad cu tratamentul tumorii subiacente (inclu-
siv prin chimioterapie), cu glucocorticoizi, hormon
adrenocorticotropic (ACTH), plasmafereza, IglV si
rituximab. Tratamentul simptomatic al nistagmusului
si oscilopsiei include utilizarea medicamentelor anti-
epileptice, a baclofenului sau a propranololului.

Multi pacienti rdman cu retard psihomotor, dere-
glari comportamentale si de somn.

In cazurile esecului terapeutic al tumorii, sindro-
mul opsoclonus-mioclonus paraneoplazic la adult
frecvent evolueaza in encefalopatie, coma si deces.
Suplimentar tratamentului neoplasmului simptomele
neurologice pot beneficia de imunoterapie (glucocor-
ticoizi, plasmafareza si/sau IglV).

Sindroamele paraneoplazice medulare

Mielita paraneoplazica se poate prezenta prin
semne de suferintd a neuronului motor central si
periferic, mioclonus segmentar si rigiditate. Acest
sindrom poate fi manifestarea de debut a unei ence-
falomielite si poate fi asociat cu CPCM si anticorpi
anti-Hu, anti-CV_/CRMPS sau anti-amfifizind in se-
rul sanguin. Se poate manifesta ca o neuronopatie
motorie subacuta, mielopatia acutd necrotizantd, sau
disfunctia neuronului motor central sau periferic sau
ai ambilor, asemanator sclerozei laterale amiotrofi-
ce. Ar trebui sa fie cautat limfomul la orice pacient
cu sindrom de neuron motor in asociere cu proteina
monoclonala detectatd in ser sau LCR. Mielopatia
paraneoplazica se mai poate manifesta prin cateva
sindroame cu spasme si redoare musculara. Spectrul
manifestarilor variazd de la simptome de focar in
una sau cateva extremitati (sindromul extremitatilor
stiff sau sindromul persoanei stiff) pana la implicarea
trunchiului cerebral (encefalomielita cu rigiditate) si
care se pare ca nu au aceasi patogenie.

Sindromul paraneoplazic al persoanei rigide
(stiff-man syndrome) se caracterizeaza prin redoare
musculara progresiva, rigiditate si spasme dureroase
provocate de stimuli auditivi, sensitivi sau emotionali.
Rigiditatea implica in special portiunea inferioard a
trunchiului corpului si membrele inferioare, dar poa-
te afecta si membrele superioare si muschii gatului.
Simptomele se amelioreaza in timpul somnului si la
aplicare de anestezie generala.

Examenul electrofiziologic demonstreaza o acti-
vitate continud a unitatii motorii. Anticorpii asociati
cu sindromul stiff-man vizeaza proteinele [decarbo-
xilaza acidului glutamic (GAD), amfifizina] implicate
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in functionarea sinapselor inhibitorii care utilizeaza
acidul y-aminobutiric (GABA) sau glicina in calitate
de neurotransmiteri. Sindromul paraneoplazic ,,stiff-
man’’ cu anticorpi anti-amfifizina este frecvent cauzat
de cancerul de san. Spre deosebire de ultimul, anti-
corpii anti-GAD pot sa fie pozitivi la unii pacienti cu
cancer, dar mult mai frecvent se Intalnesc in sindroa-
mele non-paraneoplazice.

Tratament

* Tratamentul optimal prevede tratamentul tumo-
rii subiacente, glucocorticoizi, precum §i medicatia
simptomatica care faciliteaza transmiterea GABA-
ergica (diazepam, baclofen, valproat de sodiu, tiaga-
bine, vigabatrin).

* Beneficiul administrarii de IglV a fost demon-
strat in cazul non-paraneoplazic.

Neuronopatia paraneoplazica senzoriala sau
ganglionopatia paraneoplazica de radacina poste-
rioara

Se manifesta prin deficit senzorial care poate fi si-
metric sau asimetric, disestezii dureroase, radiculoal-
gii, reducerea sau absenta refelexelor osteotendinoase.
Toate felurile de sensibilitate si orice parte a corpului,
inclusiv fata si trunchiul, pot fi implicate. Pot interve-
ni tulburdri senzoriale gustative si auditive. Procesul
inflamator mediat imun afecteaza ganglionul radacinii
medulare posterioare si cauzeaza pierderi neuronale,
proliferarea celulelor satelite si degenerescenta secun-
dara a cordoanelor medulare posterioare.

Examenul electrofiziologic demonstreaza absenta
sau reducerea amplitudinii raspunsului senzitiv cu vi-
teze de conducere apropiate de cele normale.

Tratament

* Aceasta maladie frecvent preceda sau se asoci-
aza cu encefalomielita si disfunctia autonoma avand
aceleasi asocieri imunologice si oncologice, de ex.
anticorpi anti-Hu si CPCM.

* Abordul terapeutic vizeaza tratamentul eficient
al neoplasmului.

* Glucocorticoizii optional contribuie la stabili-
zarea sau imbunatatirea statutului neurologic.

* Beneficiul administrarii de imunoglobuline sau
al palmofarezei nu a fost demonstrat.

Neuropatiile paraneoplazice periferice

Acest grup de maladii poate interveni oricand in
evolutia procesului neoplazic. Neuropatiile care se
manifestd in fazele tardive de evolutie ale unui can-
cer sau limfom de obicei cauzeaza un deficit sensoro-
motoriu moderat pe motiv de degenerare axonald
neclara. Aceste neuropatii frecvent sunt mascate de
efectul concomitent al neurotoxicitatii, chimioterapi-
ei sau altor tratamente oncologice administrate. Spre
deosebire de acestea, neuropatiile care se dezvolta in
fazele timpurii ale neoplasmului frecvent progreseaza

rapid, uneori au evolutie remitent-remisiva iar studi-
ile morfologice prezintd infiltratii inflamatorii, pier-
deri axonale si demielinizari.

In cazul predominrii procesului de demieliniza-
re, administrarea de imunoglobuline sau glucosteroizi
poate salva situatia. Ocazional sunt detectati anticor-
pii anti-CV /CRMPS; depistarea anticorpilor anti-Hu
sugereaza o ganglionita concurenta de radacini medu-
lare posterioare.

Sindromul Guillain-Barré si plexita brahiala au
fost ocazional descrise la bolnavii cu limfom, cu toate
ca nu a fost clar demonstrata natura lor paraneopla-
zica.

Gamopatiile monoclonale maligne includ: Mielo-
mul multiplu si mielomul sclerotic asociati cu prote-
ine monoclonale IgG sau IgA; Macroglobulinemia
Waldenstrom’s, limfomul cu celule B si leuchemia
limfocitica cronica cu celule B asociata cu proteine
monoclonale [gM.

Aceste maladii pot cauza neuropatii prin meca-
nisme patogenice variate, inclusiv prin compresia
radacinilor medulare si a plexurilor de metastaze pe
vertebre sau pelvis, depozitari de amiloid in nervii pe-
riferici si prin mecanisme paraneoplazice.

Varianta paraneoplazicd are cateva manifestari
distinctive. Aproximativ 1/2 din pacientii cu mielom
sclerotic dezvolta o polineuropatie senzitiva-motorie
cu predominarea deficitului motor, amintind neuropa-
tia inflamatorie demielinizantd cronica. Unii pacienti
dezvolta elemente ale sindromului POEMS (Polyne-
uropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, M protein,
Skin changes).

Tratamentul plasmocitomului sau a leziunilor
sclerotice de obicei amelioreazd manifestarile neu-
ropatice, in timp ce neuropatia senzitiva-motorie sau
senzitiva asociatd cu mielom multiplu foarte rar se
supune actiunilor terapeutice.

Vasculita de nerv si muschi

Neuropatie senzitiva-motorie dureroasa simetrica
sau asimetrica distald cu o slabiciune proximala de
diferita expresie. Sufera predominant persoane varst-
nice, se asociaza cu cresterea vitezei de sedimentare a
hematiilor, cresterea continutului de proteine in LCR.
CPCM si limfomul sunt neoplasmele subiacente. Stu-
diul morofologic evidentiaza o degenerare axonala si
infiltratii cu celule T a vaselor mici ale nervului si
muschiului.

Administrarea de imunosupresante (glucocorti-
coizi si ciclofosfamida) frecvent amelioreaza statutul
neurologic.

Hiperexcitabilitatea nervoasa periferica (neu-
romiotonia sau sindromul Isaac)

Se caracterizeaza prin activitate spontana conti-
nua a fibrelor musculare descendenta din nervii pe-
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riferici. Manifestarile clinice includ crampe, contrac-
tii musculare (fasciculatii sau miochimie), redoare,
relaxare musculard intarziatd (pseudomiotonie) si
spasme carpo-pedale spontane sau provocate. Mus-
chii implicati se pot hipertrofia, unii pacienti prezinta
parestezii si hiperhidroza. Poate fi afectat si sistemul
nervos central, cu aparitia tulburarilor de personalita-
te, insomniei, psihozei cu idei iluzorii, halucinatiilor
si disfunctiei autonome.

Aceleasi manifestari pot interveni si in lipsa ori-
carui cancer; in cazurile paraneoplazice, de timomul
benign si malign, CPCM. O patogenie imuna este
sustinutd de prezenta frecventa a anticorpilor anti-
VGKC.

Traseul electromiografic (EMQ) atesta potentia-
le de fibrilatii, fasciculatii; descarcari (miokimii) ale
unitatilor motorii sub forma de dublete, triplete sau
multiplete de o frecventa sporita.

Fenitoina, carbamazepina si plasmafereza ameli-
oreaza simptomatologia clinica.

Neuropatia paraneoplazica autonoma

De obicei se dezvolta ca parte componenta a altor
sindroame paraneoplazice asa ca SMLE si encefa-
lomielita. Mai rar se poate instala sub forma de neu-
ropatie autonoma pura cu disfunctie adrenergica sau
colinergica la nivel pre- sau postganglionar. Pacientii
pot dezvolta complicatii cu risc vital major, asa ca pa-
reza gastrointestinald cu pseudoobstructie, disritmii
cardiace si hipotensiune posturala. Alte simptome in-
clud xerostomia, disfunctia erectild, anhidroza si dis-
functia sfincteriand; reactivitatea pupilarda anormala.

Aparitia maladiei a fost descrisa in asociere cu
mai multe tumori, inclusiv CPCM, cancerul de pan-
creas si testicular, tumori carcionide si limfom. Deoa-
rece encefalomielita paraneoplazicd poate fi Insotitd
de neuropatie autonoma, in serul sanguin se pot de-
tecta anticorpii onconeuronali anti-Hu si anti-CV_/
CRMPs5.

Sindromul miastenic Lambert-Eaton (SMLE)

Este cauzat de autoanticorpi directionati Tmpotri-
va tipului P/Q de canale de calciu ai terminatiunilor
nervoase motorii, care pot fi depistati la 85% din paci-
enti cu SMLE prin metoda de analiza radioimuna. La
jumatate dintre pacientii cu LEMS va fi diagnosticat
cancerul pulmonar cu celule mici in mai putin de doi
ani. Se recomanda ca toti pacientii sd fie examinati
prin tomografie computerizata toracicd de nalta re-
zolutie, bronhoscopie atunci cand este cazul si, daca
tomografia nu aratd modificari, prin PDG-PET.

Tratamentul SMLE ia in consideratie plasmafere-
za si imunosupresia, la fel ca si in Miastenia gravis.
Tratamentul simptomatic consta in administrarea de
3,4-diaminopiridina, iar daca se adauga si piridostig-
mina se poate obtine un efect terapeutic aditional.

Polimiozita-dermatomiozita

Miopatiile inflamatorii reprezintd cel mai mare
grup de afectiuni dobandite si potential tratabile ai
muschilor scheletici. Clasificarea lor include: poli-
miozita (PM), dermatomiozita (DM), miozita cu in-
cluziuni corpusculare (IBM). Incidenta neoplasmelor
subiacente este semnificativ mare in DM si mult mai
mica in PM sau IBM. Cele mai frecvente neoplasme
asociate cu DM sunt cancerul ovarian, cancerul de
san, melanomul, cancerul de colon si limfomul non-
Hodgkin.

Este crescut continutul de enzime musculare se-
rice, biopsia musculard demonstreaza o necroza ex-
tensiva cu absenta inflamatiei sau ea fiind minimal
exprimatd, uneori — cu depozitare de complement.
Maladia se instaleaza in calitate de sindrom paraneo-
plazic intr-un sir de cancere, inclusiv CPCM, cance-
rul tractului gastrointestinal, cancerul de san, rinichi
si prostata etc.

Glucocorticoizii sau tratamentul neoplasmului
subiacent rareori contribuie la ameliorarea starii.

Sindroame paraneoplazice vizuale

Termenul retinopatia asociatd cancerului este uti-
lizat pentru a descrie disfunctia paraneoplazica a co-
nurilor si a celulelor cu bastonas caracterizata prin fo-
tosensibilitate, scaderea progresiva a acuitatii vizuale
si a vederii cromatice, scotoame centrale sau inelare,
nictalopie si atenuarea raspunsurilor fotopic si scotopic
la examenul prin electroretinografie (ERG). Cel mai
frecvent cancer asociat este CPCM. Retinopatia asoci-
atd cu melanom este prezentd la pacientii cu metastaze
cutanate de melanom. Pacientii manifesta o nictalopie
acutd si fotopsii de tipul licrarilor, palpaiturilor sau
pulsatiilor care frecvent duc la scaderea progresiva a
acuitatii vizuale. Electroretinograma demonstreaza re-
ducerea amplitudinii undelor b.

Nevrita opticd si uveita paraneoplazicd se intal-
nesc foarte rar i se pot dezvolta in asociere cu en-
cefalomielita. Unii pacienti cu uveitd paraneoplazica
manifestd anticorpi anti- CV_/CRMP5. Existd cazuri
de retinopatie paraneoplazicd asociate cu anticorpi
serici directionati specific impotriva unei categorii de
celule retiniene provocand degenerarea lor, patogenia
fiind clar autoimuna.

Retinopatiile paraneoplazice de obicei prost re-
actioneaza la tratament, cu toate ca au fost descrise
cazuri de ameliorare prin administrare de glucocorti-
coizi, plasmafereza si imunoglobuline.

Concluzii si recomandéri de buna practica me-
dicala (good practice)

1. Pacientii cu sindroame paraneoplazice prezinta
de obicei simptome neurologice inainte de detectia
tumorii subiacente. Anticorpii onconeurali ar trebui
sa fie cautati seriat la pacientii cu suspiciune de sin-
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droame paraneoplazice. Anticorpii sunt importanti
pentru diagnosticul si localizarea tumorii.

2. Sunt importante investigatiile radiologice pen-
tru detectia tumorii (ex: examinarea tomografica de
inalta rezolutie pentru cancerul pulmonar cu celule
mici), dar acestea ar trebui urmate de FDG-PET daca
nu se gaseste tumora.

3. Pacientii trebuie urmariti la intervale regulate,
de exemplu la fiecare 6 luni pe o perioada de pana la
4 ani, cu scopul de a detecta tumora atunci cand scre-
ening-ul initial a fost negativ.

4. Cea mai de succes abordare in vederea sta-
bilizarii sindromului paraneoplazic este detectia si
tratamentul precoce al tumorii subiacente. Aceasta
presupune colaborarea cu oncologii, pneumologii,
ginecologii sau pediatrii, in functie de tipul tumorii
asociate.

5. Terapia imunologica (steroizi, plasmafereza,
imunoglobuline administrate intravenos) nu are de obi-
cei nici un efect sau are un efect modest in encefalomie-
lita paraneoplazica, neuronopatia senzoriala subacuta
si degenerescenta cerebeloasd paraneoplazica.

6. Copiii cu opsoclonus-mioclonus paraneoplazic
(POM) pot raspunde bine la terapia imunologica; la
adultii cu POM 1nsd, nu exista dovezi clare ale efici-
entei acestei terapii.

7. Terapia imunologica la pacientii cu sindrom
miastenic Lambert-Eaton sau hiperexcitabilitate ner-
voasd periferica paraneoplazica duce la ameliorarea
simptomatologiei.

8. Toti pacientii cu sindroame paraneoplazice ar
trebui sa beneficieze de tratament simptomatic.
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DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL OBSTRUCTIILOR INFRARENALE
CAUZATE DE PATOLOGIA ONCOLOGICA
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Rezumat

Uropatia obstructiva de obicei apare cand patologia de baza este in stadii avansate, in studiul s-au inclus 73,5% cazuri.
Acesti pacienti de obicei se spitalizeaza 1n stare grava, cei din studiul nostru au constituit 77,10% cazuri. Rata succesului
a fost de 84,34% dupa tratament miniminvaziv. Complicatiile au fost minore. Rezultatele in lichidarea insuficientei renale
au fost semnificativ mai bune dupa NPC decat dupa stentare. Rezultatele noastre au demonstrat ca NPC are mai multe
avantaje decat stentarea si influenta mult mai pozitiva asupra calitatii vietii pacientilor cu obstructii ureterale maligne.

Cuvinte-cheie: uropatia obstructiva, insuficienta renald, nefrostomia percutanata ecoghidata

Summary. The diagnosis and treatment of infrarenal obstruction caused by oncological disease.

Obstructive uropathy usually occurs when the basic pathology is advanced, in our study in 73.5% of cases. These
patients usually are severily, in our study 77.10% cases. The success rate was 84.34% after minimally invasive treatment.
The succese rate was of 84,34 %. The complications was minor. The rezults in the tratement of renal failure was signi-
ficant better after PCN when after [US. Our results have demonstrated that PCN have more advantages when IUS, and
influence more positive the quality of life of patients with malignant ureteral obstructions.

Key words: percutaneous nephrostomy eco-guided, renal failure, obstructive uropathy

Pesrome. JlmarHoctuka W JiedeHHe HH(PApeHANBHBIX OOCTPYKIHH, NPHYHHEHHBbIC OHKOJOIHYECKOI
NaToJIOTHid.
OOCTpyKTHUBHAS ypOTIaThsi OOBIYHO TMOSIBIISICTCS, KOTJAa OCHOBHASI MATOJIOTHS HAXOJUTCS HA 3aMyIICHHBIX CTaIusiX,
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B HAIlIEeM MCCIIEIOBAaHUN ATO cocTaBmwiIo 73,5% cirydaeB. DTHX MAIEHTOB OOBIYHO JOCTABISIIOT B TSKEJIOM COCTOSIHHUM,
9TO COCTOSTHHE YCTaHOBJIEHO y 00mbHBIX B 77,10% cimywaes. [IponeHT ycnexa, nocTurayT B 84,34% mociie MUHIMaJIbHO
WHBA3UBHOTO JiedeHUsl. OCIOXKHEHNSI BCTPEYATNCh PEIKO M ObUIM HE3HAUYNTEIbHBIMHU. Pe3ylbTaThl JIEUEHUs TOYEIHON
HEJI0CTAaTOYHOCTH OBIIIM 3HAUUTENbHO Jyule, nocie NPC gem nocne crentuposanust. Pe3ynbsrarsl nokaszanu, uro NPC
nMeeT OoJblIe IPEUMYIIECTB, YeM CTEHTUPOBAHKE, M O0JIee OJIOKHUTEIFHOE BIMSAHIE Ha KAYECTBO KU3HH MAIIMEHTOB C

O6CprKL[PICI>i MOYCTOYHHUKA 3JIOKAaYCCTBCHHBIMU OIIYXOJISAMU.

KiaroueBrble ciioBa: YpECCKOKHAA HC(IJPOCTOMI/IH, IIOYCYHOC HCAOCTAaTOYHOCTH, 06CprKTI/IBHa$I yponarusa

Introducere

Obstructiile infrarenale provocate de tumorile ma-
ligne reprezinta una din principalele probleme aborda-
te pe care le intalnesc medicii oncologi-urologi. Cele
mai frecvente cauze sunt neoplaziile bazinului mic si
spatiului retroperitoneal in stadii avansate. Implemen-
tarea noilor metode de tratament in oncologie si com-
binarea acestora cu tratamentul radioterapic a crescut
evident numarul pacientilor cu obstructii infrarenale
ureterale. Rata tumorilor bazinului constituie 25%
in structura tuturor maladiilor oncologice dintre care
2/3 dintre pacienti decedeaza din cauza complicatiilor
urologice si in primul rand a insuficientei renale ob-
structive [13,15,16]. IR de obicei debuteaza asimpto-
matic astfel incat aceasta se depisteazd in stadii deja
avansate, aceastd situatie ne impune sa elaboram noi
tactici de diagnostic precoce prin diferite investigatii
cu efectuarea unui tratament cat mai eficient al paci-
entilor cu tumori ale bazinului mic [3, 14]. Metodele
minim invazive de drenare a urinei, stentarea ureterala
si nefrostomia percutanatd ecoghidatd, sunt abordari
terapeutice in urgentele cauzate de obstructia tractului
urinar inferior. Selectarea metodei minim invazive de
drenare se face In conformitate cu gradul uremiei si a
creatininemiei, gradul hidronefrozei si afectarea cailor
urinare inferioare de catre tumoare.

Material si metode

Studiul clinic a inclus 83 de pacienti care au fost
internati in Sectia Urologie IMSP Institutul Oncologic,
in perioada anilor 2009 — 2012, cu obstructia cailor uri-
nare inferioare. in dependenti de metoda de tratament
minim invaziv efectuata, studiul a inclus doua loturi:
lotul tratat prin metoda de derivare externd minim
invaziva nefrostomie percutanatd ecoghidata si lotul
tratat prin metoda de derivare internd miniminvaziva,
stentarea ureterald. Varsta medie in acest lot de studiu
a fost 57,4 de ani, variind intre 3382 de ani.

Lucrarea prezinta un studiu retrospectiv in care am
analizat fisele medicale din stationar si cele de ambu-
lator. Din documentatia primara medicala au fost obti-
nute date de pasaport, data internarii si externarii, dia-
gnosticul clinic si stadiul avansarii procesului tumoral,
investigatii de laborator preoperatorii si postoperatorii
(hemoleucograma, ureea, creatinina, analiza generala
a urinei, examen bacteriologic), date imagistice (Ro de
ansamblu, USG, ULV, pielografia retrograda, RRI, TC

abdominal), metoda de tratament chirurgical si tactica
de tratament ulterior, complicatii.

Rezultate si discutii

Studiul a inclus 83 de pacienti, dintre care la 73 a
fost efectuata nefrostomia percutanata ecografic ghi-
datd si la 10 pacienti a fost efectuatd stentarea ure-
terala. In lotul de studiu cele mai frecvente cauze a
uropatiei obstructive au fost tumorile vezicii urinare,
cancer de col uterin, tumori ovariene, cancer recto-
sigmoidian si de colon. Celelalte cauze sunt indicate
in tabelul 1.

Tabelul 1
Repartizarea pacientilor dupa diagnosticul clinic
. L Numarul de
Diagnostic clinic .
pacienti
Cr. vezicii urinare 34
Cr. colului uterin 19
Cr. ovarian 8
Cr. rectosigmoidian si de colon 8
Cr. de prostata 6
Cr. primar multiplu 3
Cr. mamar 2
Cr. pulmonar 1
Tumoarea retroperitoneala 1
Cr. ureterului 1
Total 83

In alte studii efectuate pe loturi de pacienti cu uro-
patie obstructiva la fel se observa o astfel de reparti-
zare a cauzel, in unele mai frecvente fiind cancerul de
vezica urinara iar in altele de col uterin [1, 5, 6,10].

Cel mai frecvent uropatia obstructiva apare la pa-
cientii cu patologie de baza in stadiile avansate I1I-IV.
in studiul efectuat 73,5% de pacienti au fost depistati
cu tumori tardive, local avansate ale sistemului uro-
genital. Totodata si in stadiile incipiente pot aparea
complicatii urologice tabelul 2.

Tabelul 2
Repartizarea pacientilor conform stadiului de
afectare tumorala

Stadiul Numarul de pacienti
I 5 (6,0%)
11 15 (18,1%)
111 37 (44,6%)
v 24 (28,9%)

Ne precizat 2 (2,4%)
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Conform datelelor clinice si de laborator la in- Postoperator minima 4 3.6
ternare pacientii cu obstructii infrarenale sunt gravi, maxima 51,4 19,4
in 77,10% cazuri fiind oligo-anurici §i cu insuficien- medie 13,64 8,27
ta renala, astfel incat a fost necesar sa fie efectuata o
interventie de urgentd cu amanarea efectudrii inves- Tabelul 6
tigatiilor paraclinice pana la ameliorarea starii gene- Valorile creatininei in mmol/l la ambele loturi de
rale. Pentru diagnostic au fost utilizate urmatoarele pacienti
metode instrumentale de diagnostic (tabelul 3). ] o Nefrosto-
Valorile creatininei . Stentare
Tabelul 3 mie
Metode de investigatii utilizate in lotul de studii Preoperator minima 1154 67,2
Investigatii Numar  Procente % maxima 2764 1256
Ultrasonografie 83 100 medie 649,34 316,62
Pielografie 58 69,87 Postoperator minima 71,9 62
Renografie 23 27,71 max%mé 1492 1945
Tomografie computerizata 21 25,30 medie 269,38 125
Radiografie 17 20,48 n .
£ In studiul efectuat rata de succes a fost de 84,34%.
Urografie 7 8,43 o . - C e
v — . In 15,66% cazuri au aparut complicatii minore cum
Rezonanta magnetica nucleara 1 1,2 . - e .
: : ar fi hemoragii minore in 5 cazuri, dislocarea tubului
Cistoscopie 1 1,2 N . . . N
- in 5 cazuri, tamponada bazinetului renal intr-un caz,
Bronhoscopie 1 1,2 . N A .
- — lezarea peritoneului intr-un caz in urma NPC si perfo-
Numarul total de investigatii 212 ‘A A .
2 rarea ureterului intr-un caz in urma stentarii.

Selectarea metodei de derivare minim invaziva
depinde direct de gradul hidronefrozei si a valorilor
ureei si createninei. In cazul nefrostomiei percutanate
ecografic ghidate, pentru a putea fi vizualizat si punc-
tat, calicele trebuie sa fie bine dilatat, in majoritatea
cazurilor se face cand hidronefroza este de gradul
III, in cazul cand hidronefroza este incipientd riscul
complicatiilor este mai mare, pe cand stentarea se
efectueaza in hidronefroza incipienta (tabelul 4). De
asemenea la analizarea valorilor ureei si creatininei
a ambelor loturi de pacienti, se observa ca la cei cu
valori mari se opteaza pentru nefrostomia percutanata
ecografic ghidata deoarece starea grava a pacientului
valorile mari a ureei §i creatininei nu permite efectu-
area stentdrii, in urma careia pot surveni complicatii
grave (tabelul 5 si tabelul 6).

Tabelul 4
Gradul hidronefrozei la ambele loturi de pacienti
hi dg)}:ecj‘:’lcl)zei Nefrostomie Stentare
Gr. 1 9 7
Gr.Il 33 6
Gr.I1I 52 3
Gr.IlV 4 0
Tabelul 5
Valorile ureei in mmol/l la ambele loturi de pacienti
Valorile ureei Nefrostomie Stentare
Preoperator minima 52 4,8
maxima 84 35,4
medie 25,96 11,9

In lichidarea insuficientei renale la fel rezultate-
le obtinute in cazul tratamentului minim invaziv prin
nefrostomie percutanatd au fost mai Incurajatoare,
astfel incat postoperator la 36 (43,37%) pacienti se
observa normalizarea indicilor ureei §i creatininei,
la 21 (25,30%) ameliorare cu apropierea indicilor
ureei si creatininei aproape de limita normei si la 16
(19,27%) s-a observat scaderea indicilor insuficientei
renale si absenta cazurilor de agravare. Insa in cazul
tratamentului minim invaziv prin stentare doar in 2
(20%) cazuri a avut loc normalizarea indicilor ureei si
creatininei, in 4 (40%) ameliorare cu apropierea indi-
cilor aproape la limita normei si la 2 (20%) a avut loc
cresterea indicilor si in 2 (20%) cazuri acestea erau
in norma si pana la efectuarea stentarii. Ameliorarea
indicilor insuficientei renale a avut loc aproximativ
laa4,6zi.

Nefrostomia percutanata ecografic ghidata a sub-
stituit aproape in totalitate nefrostomia chirurgical
deschisd care a reprezentat tratamentul standard al
obstructiei maligne ureterale in etapa predecesoare
impunerii chirurgiei minim invazive [5].

Concluzie:

Dupa datele diferitor studii tumorile bazinului in
15-25 % cazuri implica organele sistemului urinar.
Investigatia efectuata de prima intentie in cazul sus-
piciunii unui sindrom obstructiv este ultrasonografia
care a fost efectuatd in o 100% din cazuri, ea ofera
date functionale si poate preciza prezenta, sediul si
etiologia obstacolului, prezenta dilatatiei aparatului
pielo-caliceal, dimensiunile sale si aspectul parenchi-
mului renal [2, 11, 12].
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Cel mai frecvent, cauza obstructiilor infrarenale
sunt tumorile vezicii urinare 34 (40,9%) si cancerul
de col uterin 19 (22,9%).

In cadrul institutului metoda de derivare minim
invaziva cel mai des efectuatd a fost nefrostomia
percutanatd ecografic ghidata, datoritd avantajelor
ei comparativ cu stentarea. Nefrostomia percutana-
ta ecografic ghidata este o procedurd simpla care se
efectueaza prin anestezie locala si nu provoaca de-
reglari metabolice, ceea ce permite efectuarea ei la
pacientii cu starea generald grava si hidronefroza
avansata. Aceasta ne ofera posibilitatea ca ulterior sa
efectudm un tratament specific care va ameliora sta-
rea pacientilor cu procese avansate, iar in unele cazuri
chiar si tratamentul radical daca procesul este in sta-
dii incipiente. NPC este descrisa uneori ca 0 masura
temporard inaintea interventiei chirurgicale [8, 9]. In
alte cazuri NPC este o metoda paliativa de drenare
pentru pacientii la care patologia de baza este avansa-
ta si nu mai poate fi tratata, cu Tmbunatatirea calitatii
si prelungirea vietii acestora [7].

Stentarea a fost utilizatd atunci, cand starea ge-
nerald a pacientilor a fost mai putin grava cu indicii
biochimici mai putin crescuti si hidronefroza incipi-
entd, de asemenea un criteriu important in selectarea
acestei proceduri este permiabilitatea cailor urinare
pentru stent.

In alte studii similare la fel s-a constatat ¢ NPC
este superioara stentarii, ea fiind mai bine tolerata de
catre pacienti si are o influentd mai mica asupra cali-
tatii vietii decat stentarile ureterale (4, 5).

Bibliografie

1. C. Ristescu, C. Costache, N. Suditu, C. Novac:
Abord percutanat in insuficienta renala obstructiva. Jurnal
de chirurgie, Tagi 2011 Vol. 7 Nr. 2 p.215-223.

2. Coldea, L., Beldean, L., Gal, G., Seuchea, M., Pin-
tea A., Nevoi fundamentale - Interventii nursing, Editura
“Alma Mater”, Sibiu, 2003.

3. D.J. Allen, S.E. Longhorn, T. Philp, R.D. Smith,
S. Choog. Percutaneous Urinary Drainage and Urete-
ric stenting in Malignant Disease. Clinical Oncology 22
(2010) 733-739.

4. Feldman H.J., Gefeller D. et. all. The treatment of
uterine carcinomas/ A report on the cure results at the Ha-
nover medical college// Straplenther Oncol. - 1991. 0 Bd.
167, - Ne8 - P. 452-460.

5. Grabstald, Harry, McPHEE, Malcolm Nephrostomy
and the Cancer Patient. Southern medical jurnal, february
1973 —vol 66, No. 2 P. 217-220.

6. J.R. Wilson, G.H. Urwin, M.J. Stower: The role of
percutaneous nephrostomy in malignant ureteric obstructi-
on. Departament of Urology, York District Hospital, 2005;
87:21-24.

7. Markowitz D.M., Wong K.T., Laffey K.J., Bixon
R., Nagler H.M., Martin E.C. Maintaining quality of life
after palliative diversion for malignant ureteral obstructi-
on. Urol Radiol. 1989; 11: 129-32.

8. Martino P: Ultrasound-guide percutaneouse nep-
hrostomy. Arch ItalUrol Androl. 2000; 72: 324-7.

9. Nielsen O.S., Grossmann E: Ultrasonically guided
percutaneous nephrostomy. Scand J Urol Nephrol.1990;
24:219-21.

10. Sood, A. Sood, A. Jindal, D.K. Verma, D.S. Dhi-
man: Ultrasound Guided Percutaneous Nephrostomy for
Obstructive Uropathy in Benign and Malignant Diseases
International Braz J Urol Vol. 32 (3): 281-286, May -
June, 2006.

I1. Stelian Persu, Valentin Ambert, Viorel Jinga
“Urologie pentru rezidenti” Editura universitara “Carol
Davida” 2007.

12. Stelian Persu. Metode moderne de investigatii si
tratament in urologie sub redactia Stelian Persu, editura
Etna, Bucuresti 2003.

13. BoOmeii W.H., Kacarkun B.D., Ymwkukos
H.b. [Ilpogunakmuxa KuwieyHOU  HenpoxoouUMocmu
nocie onepayuili Ha opeawmax manozo masa//CAOUPCKIA
OHKOJIOTHUeCKUH kypHaI. [Ipumox. 1.-2009. C.42-43. 44

14. Kapazanamswiu I'I. Juaenocmuka u neuenue
06CMPYKMUGHOU YPORAMUUU BEPXHUX MOYEGbIX Nymell y
001bHBIX pakom wietiku mamku. ABTopedepar auccepranyun
Ha COMCK. y4. CT KaHJ. Mel. HayK. Mockaa, -1991- ¢ 24.
48.

15. Yuccor B.U., B.B. Cmapunckuii CocmosiHue
oHKono2uyeckoll nomowu Haceneruro Poccuu ¢ 2006 200y//
Mocksa. - 2007. c. 24. 50.

16. Yuccor B.M., J[laBeimoB M.U. Onxonocus
Hayuonansnoe pykosoocmso// Mocksa. - 2008. c¢.23-24.
51.



Stiinte Medicale 145
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Rezumat

Cancerul glandei mamare reprezinta o problema extrem de importantd in ceea ce priveste diagnosticul precoce si
complex. Morbiditatea si mortalitatea este inalta din cauza diagnosticului tardiv si numarului mare de procese avansate. in
prezent scintigrafia osoasa 1n regim corp integru, permite determinarea afectarii metastatice a scheletului osos, aprecierea
stadiului procesului malign, monitoringul pacientilor si alegerea unui tratament specific.

Cuvinte-cheie: CGM — cancerul glandei mamare; MN — medicina nucleard; PRF — preparat radiofarmaceutic; SSO
WB - scintigrafia scheletului osos in regim ,,Whole Body”

Summary. Determination the progression degree of malignant process at patients with breast cancer.

Breast cancer is an extremely important problem in the aspect of early and complex diagnosis. Morbidity and mor-
tality is high due to late diagnosis and the large number of advanced processes. Currently whole body bone scintigraphy,
allows the determination of the bone metastatic affection, the stage of malignant process, patients monitoring and choo-
sing a specific treatment.

Key words: breast cancer, nuclear medicine, radiopharmaceuticals, whole body bone scintigraphy

Pe3ome. OnpeniesieHne cTeneHH MPOrpPecCHPOBAHMS 3JI0KAYeCTBEHHOI'0 NMpoLecca y NallMeHTOB ¢ PAKOM MO-
JIOYHOI JKeJIe3bl.

Pak MOI04HOM *KeTe3bl ABISIETCS aKTyalIbHON MpoOieMOl B IJIaHE PAHHETO BBISBICHHS U KOMIUIEKCHOM THarHOCTHU-
Kd. 3200JIeBAEMOCTh U CMEPTHOCTh BBICOKA M3-32 MO3[JHEH JJMarHOCTUKH U OOJIBIIOrO KOJIMYECTBA PACIIPOCTPAHEHHBIX
nporieccoB. B Hacrositiee BpeMsi ocTeoCHMHTHIpadus B peKUME BCE TEJO, ONpENelisieT MeTacTaTHYeCcKoe opakeHHe
KOCTEM, MO3BOJISIET OLEHUTH CTA/IMI0 3JI0KAYECTBEHHOTO IPOIIECCa, MOHUTOPUHI COCTOSIHHS MAaleHTa, KaK 1 BHIOOP

crenu(pUIecKoro JICUCHUs!

KiiroueBble €J10Ba: pak MOJOYHOM KeJIe3bl, iAepHasi MEAUIIMHA;, paanodapmipenapar; ocreocuuHTurpadus B pe-

J)KHMeE BCE TeIo

Actualitatea problemei este marcata de faptul ca
cancerul glandei mamare (CGM) este cel mai frec-
vent tip de cancer la femei, decesul carora anual de-
paseste peste 1 500.000 1n intreaga lume. Totusi, In
pofida dezvoltarii tehnico-stiintifice In diagnostic si
tratamentul CGM, acesta reprezinta principala cauza
de deces la femei in Europa si SUA pentru ca este
descoperit tarziu [1,2]. Dupa datele OMS, supravie-
tuirea de 5 ani in st. | este de 85%, in st. Il — 65% si
in st. Il — 40%. In majoritatea cazurilor (70-85%),
decesul este cauzat de avansarea procesului §i com-
plicatiile bolii metastatice [2,3].

Conform datelor prezentate de Sectia de moni-
torizare, evaluare si integrare a serviciilor medicale
CGM 1n structura generala a morbiditatii oncologice
in RM, 1n 2012, s-a plasat pe locul II cu 10,6 % — 871
pacienti primar depistati in: st. 1-125 (14,4%) paci-
enti; st. [1-455 (52,2%); st. 111-194 (22,3%); st. IV—
80 (9%). Un rol deosebit de important in tratamentul

si reabilitarea bolnavilor oncologici 1i revine depis-
tarii precoce a tumorilor maligne 1n stadii incipien-
te (stadiul I-1I), cat si stabilirea gradului de avansare
a procesului malign. Aproximativ la o jumatate din
bolnave cu CGM maladia recidiveaza, indiferent de
tratamentul primar administrat, prin afectarea metas-
tatica a tesutului osos — 71% [2,4]. Tumorile sanului
sunt cele mai osteofile.

Tesutul osos in norma are un echilibru dinamic de
renovare continua prin schimbarea constanta a struc-
turii. Celulele tumorale sunt aduse de fluxul sanguin
la maduva osoasa. Ele secreta factori, care afecteza
osteogeneza. Raportul activitatii osteoclastelor si os-
teoblastelor determina tipul de metastaze — osteolitice
sau osteoblastice.

In pofida aparitiei noilor tehnici imagistice, Scin-
tigrafia osoasd, metoda cu administrare de radionu-
clizi marcati cu Tc*”™, care are o istorie in evolutie
de peste 50 de ani, ramane a fi foarte importantd in
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oncologie. Avantajele acestei metode in diagnosticul
metastazelor osoase este determinat de: sensibilita-
tea crescutd n evaluarea metabolismului osos de la
80-100%, examinare rapidd a Intregului schelet osos,
metoda relativ ieftina, usor de realizat gi fara contra-
indicatii absolute [3,4,5]. Metoda ofera un ajutor im-
portant in:

e Stadializarea procesului malign — tindnd cont
de bilantul initial de extensie metastatica.

e Evaluarea eficacitatii tratamentului administrat
—reevaluand starea tesutului osos dupa initierea unei
terapii.

e Monitorizarea evolutiei procesului malign pe
termen lung.

Toate aceste puncte-cheie la pacientele cu CGM
le-am definit ca determinarea gradului de avansare a
procesului malign.

Scopul acestei lucriri este de a specifica rolul
scintigrafiei osoase in determinarea gradului de avan-
sare a procesului malign in tesutul osos la pacientele
cu CGM si alegerea conduitei terapeutice optimale in
functie de rezultatul investigatiei.

Material si metode. Investigatiile s-au efectuat
in Laboratorul de Medicind Nucleara (LMN) a IMSP
Institutul Oncologic la Gamma Camera AnyScan S a
firmei Mediso cu doud detectoare, cu pana la 60 de
fotomultiplicatori, campul vizual de 54x41 cm, sis-
tem automat de contur al corpului (figura 1).

Figura 1. Gamma camera Anyscan S, Mediso

In studiu au fost incluse rezultatele scintigrafiei
osoase la 159 de paciente cu CGM, confirmat citolo-
gic, 1n perioada primelor 6 luni a anului 2013. Varsta
bolnavelor a variat de la 18 pana la 80 de ani.

Tabelul 1
Caracteristica materialului clinic
repartizarea pacientilor dupd vdrsta

Virsta Nr. pacienti %
<20 1 0,63
21-30 3 1,88
31-40 9 5,69
41-50 15 9,5
51-60 71 44,93
61-70 49 30,8
71-80 11 6,9
Total 159 100
Tabelul 2

Repartizarea pacientilor dupa stadiu TNM

Paran?;;r;i iclzmcz Nr: pacienti| %
I'TNM, 19 11,39
Ila (T,N,M,,T,NM,) 29 18,35
Ib (T NM,TNM,T N M) 64 40,55
Illa (T,N,M,, T N,M,, T,N , MO, s .
T1-2N1-2 MO’) '
1Ib (T,N,,M,, T,,N,M,) 28 17,75
IV(T,, N, M) 14 8,86
Total 159 100
Tabelul 3
Repartizarea dupd localizarea CGM
Parametrii 'clinici Nr: pacienti o
Focar primar
dreapta 79 49,3
stinga 76 48,2
sincron 3 1,89
metacron 1 0,63
Total 159 100%

Imaginile scintigrafice au fost realizate la 90—120
minute dupd administrarea intravenoasa a unui pre-
parat radiofarmaceutic (PRF) osteotrop din grupul
bifosfonatelor Tc”™ MDP—methylene diphosphonate.
Doza medie administrata de PRF a costituit 500 MBq
calculatd la kg/corp, doza efectiva fiind de 2,85 mSy,
ce corespunde standardurilor nationale si internatio-
nale, conform Normelor Fundamentale de Radiopro-
tectie NFRP-2000 si normelor EANM din Dosage
Card (Version1.5.2008).

Rezultate

In rezultatul investigatiilor din numdrul total de
159 de paciente examinate, la 44 (27,76%), s-a deter-
minat afectarea metastatica a scheletului osos, ce vor
constitui grupul de lucru; 12 (7,54%) cu schimbari
suspecte pentru afecterea secundara, ce necesitau alte
tipuri de investigatii imagistice pentru concretizarea



Stiinte Medicale

147

diagnosticului (Roenghen, CT, RMN); 103 (64,7%)

pacienti — fard afectare secundara.
Grupul de lucru a constituit 44 de pacienti.
Conform perioadei de efectuare a investigatiei

scintigrafice, dintre pacientii grupului de lucru — 10
au fost examinati primar, pentru stadializarea proce-
sului malign pana la initierea unei terapii; 34 au fost
examinati secundar, pentru evaluarea tratamentului
administrat §i monitoringul procesului malign.

Tabelul 4

Repartizarea dupa stadii a pacientilor

din grupul de lucru

Numar de | Numar de pa- | Numar de paci-
Stadii pacienti | cienti primari | enti secundari
c.a.(%) c.a.(%) c.a (%)
I 2 (4,5) 0 2(5,8)
la 7 (16) 3 (30,0) 4 (11,8%)
IIb 15 (34,0) 2 (20,0) 13 (38,2%)
la 1(2,3) 0 1 (2,9%)
111b 10 (22,7) 2 (20,0) 8(23,5%)
v 9 (20,5) 3(30,0) 6 (17,6%)
Total |44 (100%)| 10 (100%) 34 (100%)

Cazuri clinice:

e stadializarea procesului malign — tinand cont
de bilantul initial de extensie metastatica

Pacienta C. varsta de 39 de ani la evidentd din a.
2013 cu D-cul: CGM pe stanga T4N1Mx st I1IB gr.
cl. II s-a initiat tratamentul TGT preoperator la foca-
rul primar si grupele regionale de ganglioni limfatici.

In perioada tratamentului la scintigrafia osoasa
se determind multiple zone de hiperfixare patologica
PRF lanivel de vertebra Th5, L5-S1-— focare secunda-
re. Peste 4 zile a aparut sindrom algic violent la nivel
lombar. Rezultatul examenului CT — fractura patolo-
gica L5-S1. Avansarea procesului a exclus tratamen-
tul operator cu initierea unei cure de TGT la focarul
metastatic si PChT cu bisfosfonati.

Figura 2. Scintigrafia osoasa a pacientei C, 39 ani

e Evaluarea eficacitatii tratamentului adminis-
trat — reevaluand starea tesutului osos dupa initierea
unei terapii

Pacienta D. de 52 de ani la evidenta din a.2010
cu D-cul CGM pe stanga T3N1MO st. IIIA gr. cl. 11
Tratament complex in 2010 (2PChTN, TGT (40Gy),
MEM, 4PChTA, HT). La SSO W.B 1in ianuarie 2013
(fig. 3) se determina prezenta a multiple zone de hi-
perfixare patologica a PRF (practic in toate nivelele
scheletului osos), specifice pentru metastaze. Paci-
enta urmeaza 4 cure PChTA. Peste 5 luni la SSO in
regim W.B tabloul scintigrafic este cu dinamica po-
zitiva, cu scaderea numarului de focare si intensitatea
captarii PRF in focare (fig. 4).

P

Figura. 3, 4. Scintigrafiile osoase ale pacientei D.,
52 de ani

e monitorizarea evolutiei procesului malign pe
termen lung

Pacienta B. de 66 de ani la evidenta din anul 1990
cu D-cul CGM pe dreapta T3N1MO st. IIIA gr. cl. II
Tratament complex in 1990 (2PChTN,TGT(40Gy),
MEM, 4PChTA, HT). Timp de 5 ani fara monitori-
zare.

La examenul scintigrafic multiple zone de hiperfi-
xare patologica, afectare secundara (fig. 4).
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Figura 5. Scintigrafia osoasa a pacientei B., 66 de ani

Concluzii:

1. SSO in regim WB, este o metoda de electie in
diagnosticul precoce a metastazelor osoase in CGM.

2. In rezultatul studiului s-a apreciat afectarea se-
cundara osoasa si zone suspecte pentru metastaze la
36% din paciente, ce a permis diagnosticarea comple-
ta si alegerea unei terapii specifice.

3. Prognosticul bolii metastatice rdmane unul
precar si depinde de stadiul CGM, forma histopatolo-
gica si de termenul stabilirii metastazelor osoase, ce
ar permite initierea unei terapii precoce si adecvate.
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Rezumat

Scopul lucrarii: estimarea indicatiilor curativ-diagnostice catre nefrostomia percutanata ecoghidat (NPE) in obstruc-
tiile infrarenale, la pacientii cu tumori local avansate ale bazinului si analiza rezultatelor postoperatorii. Obiectivele:
Studierea etiologiei obstructiilor infrarenale la pacientii cu tumori local avansate ale bazinului (TLAB) si determinarea
indicatiilor catre NPE. Demonstrarea avantajelor NPE in lichidarea insuficientei renale obstructive (IRO). Caracteristi-
ca particularitatilor evolutive a indicilor retentiei azotate si a anemiei la pacientii tratati prin NPE, tratamentul specific
aplicat ulterior. Analiza complicatiilor la pacientii uremici, estimand aportul NPE asupra calitatii vietii, supravietuirii si a
beneficiului economic. Rezultatele obtinute in lucrare au stabilit §i au evidentiat factorii etiologici al obstructiilor ureterale
in TLAB la diferite etape de diagnostic, tratament si monitorizare. A fost demonstrat avantajul NPE pentru drenarea urinei

la pacientii cu IRO.

Cuvinte-cheie: nefrostomie percutanata ecoghidata, ureterohidronefroza, bloc infrarenal, uremie
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Summary. Percutaneous nephrostomy eco-guided for urine derivation in the locally advanced tumorsof the
basin.

Purpose the estimating of curative-diagnostic indications to PNE in infra-renal obstruction, at the patients with lo-
cally advanced basin tumors and the analysis of postoperative results. Paper: etiology study of infra-renal obstruction to
patients with LATB and determination of indications to PNE. Demonstration of the PNE advantages in ORI liquidation.
The evaluative features characteristic of nitrogenous retention indices and of anemia to patients treated by PNE, specific
treatment applied later. Analysis of complications to uremia patients, estimating the PNE contribution on life quality, sur-
vival and economic benefit. The early determination of clinical-biochemical and instrumental criteria characterizing the
infra-renal block with the development of renal insufficiency and the development of early algorithms of diagnosis and
minimally invasive treatment of ORI.

Key words: percutancous nephrostomy eco-guided, infra-renal block, uremia, ureterohydronephrosis

Pesome. UpeckoxkHas HeppocTOMUs — MeTOA APEHUPOBAHUS MOYH IPH MECTHOPACHPOCTPAHEHHBIX OITYXOJISIX
Tasa.

Llens nccnenoBaHus: OIEHKA JIeUeOHO-TMarHOCTHYECKUX TOKa3aHWH K YpecKOKHOH HE(POCTOMHH Y MAIIMEHTOB C
MECTHO-PaCpOCTPAaHEHHBIMU OITYyXOJIIMU Ta3a U TOYEYHOW HETOCTATOUHOCTHIO; AHAJIN3 MOTYUYEHHBIX Pe3ylbTaToB. 3a-
Jla4d: yCTAHOBHUTH NMPUYMHBI U YaCTOTYy MH(pPapeHaJbHBIX OOCTPYKIHMH y TMAIMEHTOB C MECTHO-PACIpPOCTPaHEHHBIMU
OITYXOJISIMH Ta3a M OIPEIENINTh MTOKa3aH!s K YPECKOKHONW HEPPOCTOMUH; OIIEHUTD IPEUMYIIECTBA YPECKOKHOI Heppo-
CTOMHH TIepejl IPyTUMH METO/IaMH B JICYEHUH OOCTPYKTHBHOW MOYEYHOH HEAOCTaTOUHOCTH. OCOOCHHOCTH IBOIIIOIMN
rapaMeTpoB ITOYEYHOH HEIOCTATOYHOCTH M aHEMHH, Y MAlHEHTOB MOABEPTHYTHIX YPECKOKHOW HE(PPOCTOMHU U BO3-
MOKHOCTH JaJbHEHIIEro nx crenn(uuecKkoro jJedeHus. M3yueHne nocieonepanoHHbIX OCIOKHEHHN Y YPEMUIECKUX
OOJIBHBIX, BIMSHUS YPECKOKHOW HEPPOCTOMHUHM HA KAY€CTBO M MPOAOIDKUTEIBHOCTD JKU3HH. Pe3ysbTarsl KIIMHUYECKOTO
WCIIe/IOBAHMS TTOMOIIIN ONPEAETUTh TOKa3aHUs M IPOTHBOIIOKA3aHMsI K BHITIOJIHEHNIO MUHUUHBA3UBHBIX BMEIIATEILCTB
JUISL IPEHUPOBAHUST BEPXHUX MOYEBBIX MyTEH.

KaroueBble ciioBa: upeckoxHast He()pocTOMHSI, HHppapeHaIbHast 00CTPYKIUS, yPeMusi, ypeTeporuiponedpo3

Actualitatea lucrarii se datoreaza in primul rand
faptului ca tumorile organelor bazinului constitu-
ie — 25% in structura tuturor maladiilor oncologice.
Incidenta acestor tumori ale bazinului in Republica
Moldova inregistreaza in mediu 12,44%o000 si varia-
za de la 6,6%000 1n cancerul vezicii urinare pana la
16,8%000 1n cancerul de prostata [2, 4, 11, 12 ].

Extensia tumorilor si metastazele cancerului de
col uterin, prostata, vezica urinara, colon, ovar sau
uter, insumeaza 70% din cauzele obstructiilor urete-
rale [3,7,9].

Dintre pacientii cu tumori ale bazinului, doar 1/3
decedeazad din cauza disemindrii procesului neopla-
zic primar, in timp ce 2/3 ca rezultat al complicatiilor
urologice si in primul rand, din cauza insuficientei re-
nale cronice (IRC). In ultimul timp medicii oncologi,
urologi si ginecologi se confrunta tot mai frecvent cu
probleme de acest gen [5, 12 ].

Diagnosticul precoce si aprecierea tacticii de
tratament a obstructiei infrarenale in tumorile local
avansate ale bazinului (TLAB) reprezinta una din
principalele probleme, cu care se intalnesc medicii
in oncologie si in continuare raméne o tema de dis-
cutie. Implementarea noilor metode de tratament in
oncologie, mai agresive, extinderea volumului actu-
lui chirurgical si combinarea acestuia cu tratamentul
radioterapic, evident a dus la cresterea numarului de
pacienti cu obstructii infrarenale [1, 12, 13, 15 ].

Argumentele de baza ce dicteazd implementarea

metodei miniinvazive de drenare supravezicala a uri-
nei in obstructiile ureterale cauzate de TLAB:

X Complicatii urologice care apar in rezultatul
obstructiilor ureterale, duc inevitabil la dezvoltarea
insuficientei renale si a sindromului toxico-septic,
care pun in pericol viata pacientului. Drama onco-
logica 1n acest moment e depasitd de drama urolo-
gica.

X Pana in 2005 1n clinica noastrd, la pacientii
cu insuficientd renald obstructiva, derivarea urinei se
efectua prin metoda ureterostomiei cutanate, ce inre-
gistra un numar mare de complicatii severe si uneori
decese, ce determinau medicii in multiple situatii sa
se limiteze doar la tratament simptomatic.

In acest context actualitatea lucrarii date consti-
tuie: studierea cauzelor ce provoaca obstructia infra-
renala in TLAB, stabilirea indicatiilor catre metodele
miniinvazive de tratament $i monitorizarea acestei
categorii de pacienti cu evaluarea ulterioara a com-
plicatiilor postoperatorii, supravietuirii §i a calitatii
vietii la pacientii ce au beneficiat de tratament prin
nefrostomie percutanatd ecoghidata (NPE) [7, 8, 10,
11,14 1.

Scopul lucrdrii: estimarea indicatiilor curativ-
diagnostice catre NPE asociata cu IRO la pacientii cu
tumori local avansate ale bazinului si analiza rezulta-
telor postoperatorii obtinute.

Obiectivele lucririi: studierea etiologiei ob-
structiilor infrarenale la pacientii cu tumori local
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avansate ale bazinului si determinarea indicatiilor ca-
tre nefrostomia percutanatd ecoghidat; demonstrarea
avantajelor nefrostomiei percutanate ecoghidate in
lichidarea insuficientei renale obstructive si evalua-
rea comparativa a acesteia; caracteristica particulari-
tatilor evolutive ale indicilor de retentie azotata si a
anemiei la pacientii tratati prin nefrostomie percuta-
nata ecoghidata, asigurand astfel tratamentul specific
ulterior; analiza complicatiilor la pacientii uremici
cu evaluarea rezultatelor imediate si la distanta, es-
timand aportul nefrostomiei percutanate ecoghidate
asupra calitatii vietii, supravietuirii si a beneficiului
economic.

Material si metode

In conformitate cu scopul pus si obiectivele lucra-
rii, studiul nostru este constituit din doua loturi:

- lotul prospectiv — 125 de bolnavi cu tumori
local avansate ale bazinului (TLAB) ce au suportat
nefrostomii percutane ecoghidate, incepand cu anii
2005-2012;

- lotul retrospectiv — 23 de bolnavi tratati tradi-
tional chirurgical cu menajarea ureterostomiilor cuta-
nate, pe parcursul anilor 2001-2005.

Vom prezenta analiza comparativa a rezultatelor
obtinute 1n aceste 2 loturi conform sarcinilor si sco-
purilor puse la baza.

Varsta pacientilor in lotul de studiu, barbati au
fost 69 (56,24%) si femei 56 (43,76%), cu o distri-
butie pe sexe aproape egald. Varsta bolnavilor a fost
cuprinsa intre 20 si 82 de ani, media constituind 56,8
ani. In lotul de control vérsta a fost cuprinsa intre 42
si 73 de ani, cu o medie de 58,3 ani. Se observa o
incidentd crescutd in decadele V si VI. Rezultatele
demonstreaza ca incidenta cancerului vezicii urina-
re local avansat, este intdlnit mai des la barbati 17
(73,91%) la femei fiind intalnit doar la 6 (26,08%),
raportul fiind 3:1.

Rezultate comparative

In ambele loturi constatim o prevalenti practic
identica a proceselor tumorale avansate (st. I1I — IV),
in lotul de studiu 106 pacienti (84,8%), versus 18 bol-
navi (86,6%). In lotul de studiu prevaleaza cancerul
vezicii urinare 57(45,6%), urmat de cancerul colului
uterin 35 (28,0%), apoi cancerul de prostata 7 (5,6%),
cancerul ovarian 8 (6,4%), cancerul rectosigmoidian,
10 (8%), cancerul colonului 2 (1,6%), alte localizari
cu incidentd mai mica de 6 pacienti (4,8%). Lotul de
control a fost constituit doar de cancerul vezicii uri-
nare.

Indicatiile catre NPE au fost stabilite in baza da-
telor clinice si investigatiilor paraclinice efectuate la
pacientii din loturile studiate, cauzele IRO sunt pre-
zentate in (tabelul 1).

Dupa datele literaturii, incidenta hidronefrozei la
pacientele cu cancer de col uterin se intalneste de la
31% pana la 68%, iar in cazurile de recidiva pot sa
depaseasca chiar si 70% [6,8].

Dupa cum demonstreaza tabelul de mai jos
(tab. 2) putem remarca o diferentd semnificativa a tu-
turor criteriilor analizate, constatand in asa mod avan-
tajul metodei miniinvazive fatd de metoda chirurgi-
cala. In lotul de studiu 96,0% au suportat NPE prin
anestezie locala, 1n lotul de control anestezia a fost
epidurald + i/v in 100% de cazuri. Lipsa plagii laparo-
tomice este unul dintre principalele avantaje ale NPE,
manopera este foarte simpld, de scurtd durata 10-20
min. In lotul bolnavilor tratati prin metoda miniinva-
ziva, complicatiile postoperatorii au fost intalnite de
2,5 ori mai rar, o reducere de 3 ori a zilelor/pat si a
costului unui caz tratat.

Rezultatele testarii diferentelor observate intre
valorile ureei, creatininei si a hemoglobinei la inter-
nare §i externare, inregistreaza diferente semnificati-
ve statistic prin aplicarea testului t (Student), ce indi-

Tabelul 1
Indicatiile catre NPE la pacientii cu IRO in loturile studiate
. E.st.
Indicatii catre NPE Lotul.de P Lotul de P Datele l.l t ere (Lot de stu-

studiu control turii din)
Tumora local avansata sau 64 (51,2%) o 23 (100 %) o 31%-68% +4.47
recidiva acesteia
Obstructia ureterelor de g/l 20 (16,0%) * _ _ - 7% - 15% +3.27
afectati
Strictura ureterelor post 18 (14,4%) * _ _ - 0,4% - 8% +3.14
TGT
Edemul mucoasei ureterelor 8 (6,4%) * _ _ - 3% -7% +2.18
post TGT
Accidente iatrogene a 15 (12.0%) * _ _ - 4% - 30% +2.90
ureterelor
Total 125 100% kx| 23 100% o - -

*p <= 0.05 **p <= 0.0] ***p <= 0.00]
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Tabelul 2
Criteriile de comparatie conform metodelor de drenare externd a urinei
Criteriile comparative a interventiilor Caracteristica metodelor de derivatie externa a urinei
NPE( mini invaziva) USC (chirurgicald)

Anestezie Locala (96,0%) Epidurala+gener.(100%)
Laparotomie - +

Durata interventiei (min) 10 -20 45 - 60
Hemoragie intraoperatorie 0—100 ml. 200 — 500 ml.
Particularitati tehnice Simplitatea interventiei Interventie complexa
Lichidarea IRC cu ameliorarea functiei renale (71,2%) (60,9%)
Complicatii precoce (24,8%) (60,8%)
Complicatii tardive (17,6%) (43,3%)
Inlaturarea tubului definitiv (6,8%) (0%)

Zile-pat (mediu) 9 28,2

A urmat tratament specific (56.0%) (34,8%)

Deces (cazuri) 0 2
Supravietuire la 5 ani 7 persoane 0 persoane
Costul interventiei 2800 — 3000 lei 8000 — 8500 lei

p skeskosk sk

*p<=0.05 **p<=0.0] ***p<=0.00]

ca eficienta tratamentului efectuat in lotul de studiu
(tab. 3).

Indicele ureei serice dupd tratament a Inregistrat
o scadere esentiald la pacientii din lotul de studiu,
valoarea medie a coborat pana la 13,05 mmol/l., la
internare inregistra 25,54 mmol/l. In lotul de con-
trol valorile ureei la internare constituiau in mediu
16,3 mmol/l., dupa tratament a coborat pana la 16,1
mmol/.l. In cazul ureei, t-student este de 6,41 (lotul
de studiu), versus 2,58 (lotul de control), raport direct
de 2,5.

Creatinina sericd la fel a inregistrat o scadere
postoperatorie la pacientii din lotul de studiu pana la
276,5 mmol/l., de la 855,1 mmol/l. la internare. in lo-
tul de control, la internare valorile medii a creatininei
constituiau 359,1 mmol/l., dupa tratament au coborat
pana la 299,1 mmol/l. In cazul creatininei, t-student
are valoare de 5,8 (lotul de studiu) versus 0,64 (lotul
de control), cu un raport direct de 9,06. Deci, si in

cazul ureei si a creatininei avantajul prioritar in solu-
tionarea problemei IRO i-a revenit NPE.

In urma calculelor t-student pentru hemoglobina
in lotul de studiu este de 0,9, fatd de valoarea nula in
cazul lotului de control. Acest fenomen se datoreaza
faptului ca interventia chirurgicala (laparotomia) spo-
reste pierderile sanguine intraoperatorii.

Complicatiile tardive s-au repartizat in felul ur-
mator: ocluzia tubului cu saruri in lotul de studiu — 7
persoane (55,0%), versus — 3 persoane (30%); acu-
tizarea pielonefritei in lotul de studiu — 8 pacienti
(36,0%), versus — 2 bolnavi (20%); pierderea tubului
de drenare la 2 pacienti (9,0%) in lotul de studiu,
versus — 2 bolnavi (20%); stenoza ureterului in lotul
de control — 2 pacienti (20%); perforatia ureterului
numai in lotul de control la — 1 bolnav si a constituit
10%. Sumar, complicatii tardive au fost inregistrate
mai mult in lotul de control — 10 pacienti (43,4%),
versus — 22 de bolnavi (17,6%). Astfel, constataim ca

Tabelul 3
Testarea semnificatiei statistice a indicilor ureei, creatininei 5i hemoglobinei
Criterii Lotul de studiu (NPE) Lotul de control (USC)
Indicii Mediana Paai’g}f};g l\;alorz t-Student Mediana Paaig;niz l\eﬂalorz t-Student
Ureea (mmol/1) 6.41 (mmol/1) 2.58
internare 25,54 16 (12,8%) 16,3 5(21,7%)
externare 13,05 59 (47.2%) R.I(u) 16,1 13 (56,2%) R.II (u)
Creatinina (mmol/I) 5.8 (mmol/l) 0.64
internare 855,1 6 (4,8%) 359,1 6 (26,1%)
externare 276,5 39 (31,2%) R.I(c) 299,1 8 (34,7%) R.II (c)
Hemoglobina (g/D) 0.9 (g/h) 0
internare 84 26 (20,8%) 99 10 (43,47%)
externare 91 32 (25,6%) R.I (h) 86 10 (43,47%) R.II (h)
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numarul complicatiilor precoce a fost mai mare in lo-
tul de control, la 14 pacienti (60,8%), versus de 3 ori
mai putine la — 31 de bolnavi (24,8%), se confirma
statistic.

In lotul de studiu a fost lichidata IRC si ameliora-
ta starea generala la — 89 de pacienti (81,2%), in timp

ce in lotul de control numai la — 14 bolnavi (60,9%),
rezultat evident mai bun pentru metoda miniinvaziva.
De tratament specific au beneficiat pacientii conform
(tabelului 4) ce urmeaza.

Sumar, constatam ca de tratament specific posto-
perator au beneficiat 70 de pacienti (56,0%) din lotul

Tabelul 4
Tratamentul de care au beneficiat pacientii postoperator dupd lichidarea IRC
Lotul de studiu Lotul de control
Tipul de tratament specific ienti ienti
g pecse | Pacteni ) g Pkl oy ke

Tratament chimioterapic 31 (24,8%) + 3.86 * 5 (21,7%) + 8.45 *
Tratament radioterapic 7 (5,6%) +2.05 * 3 (13,1%) +7.01 *
Tratament chirurgical 20 (16,0%) +3.27 * 0 (0%) - -
Tratament chimio-radioter- 9 (7,2%) +2.31 * 0 (0%) - -
apic

Tratament hormonoterapic 3 (2,4%) +1.36 * 0 (0%) -
Tratament specific total 70 (56,0%) +4.43 *k 8 (34,8%) +9.91 *
Tratament simptomatic 55 (44,0%) +4.4 Hk 13 (56,5%) +10.2 *
Deces 0 (0%) - - 2 (8,7%) +5.84 *

*p<=0.05 **p<=0.0] ***p<=0.00]

de studiu, comparativ cu lotul de control — 8 bolnavi
(34,8%). Aceste cifre sunt statistic semnificative.
Prin implementarea metodei miniinvazive de de-

30 4

rivare a urinei (NPE), durata medie de spitalizare a
scazut considerabil la 9 zile, versus — 28,2 zile la
pacientii tratati prin USC (fig. 1).

=== _otul de control
mee(eee L otul de studiu 28.2
25
20 A
16.3
15 4
kﬁ_“;//
10 4
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5 0"'_,.’/ /;-:/—
25
0
Preoperator Postoperator Total

Figura 1. Diagrama comparativa a duratei medii de spitalizare in loturile studiate

Rata medie de supravietuire in lotul de studiu
a inregistrat 13,3 luni, cea mai mare supravietuire
inregistrandu-se la pacientele cu cancer de col uterin
18,5 luni, iar cea mai mica la bolnavii cu cancer
de prostatd 4,6 luni. In lotul de control, media de
suprevietuire a atins 9,7 luni. Constatdm o diferenta
statistic semnificativd pentru supravietuirea in loturile
studiate (fig. 2).

S-a efectuat anchetarea anonima, privind evalu-
area calitatii vietii la pacientii din lotul de studiu cu
TLAB ce s-au tratat prin NPE (tab. 5).

Analizand chestionarele la 72 de pacienti (57,6%)
tratati prin NPE, s-a constatat cd: suma punctelor ob-
tinute in urma anchetarii la internare a Inregistrat un
scor — 25 de puncte (din 50 posibile), ce corespunde
unei stari generale mediocre; la externare scorul a in-
registrat 37 de puncte, ce corespunde unei stari gene-
rale satisfacatoare. Anchetarea anonima a pacientilor
ce au beneficiat de tratament miniinvaziv prin NPE, a
confirmat repetat ca metoda implementata este destul
de eficientd in tratamentul IRO la pacientii cu TLAB,
ameliorand astfel calitatea vietii.
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Figura 2. Diagrama de supravietuire in lotul de studiu si de control
Tabelul 5
Evaluarea calitatii vietii la pacientii cu TLAB tratati prin NPE
Starea generala Proasta Mediocra Relativ satisfaca- | Satisfacatoare Buna
a pacientului (10-15) (16-25) toare (26-35) (36-45) (46-50)
puncte puncte puncte puncte puncte
La internare 25
La externare 37

Concluzii generale:

1. Etiologia insuficientei renale obstructive la pa-
cientii din lotul de studiu a fost determinata in 85,6%
cazuri de tumori local avansate ale sistemului uro-
genital. Indicatia primordiald, totusi, a fost determi-
nata de insuficienta renala obstructiva.

2. Implementarea nefrostomiei percutanate eco-
ghidate in clinica noastra, a inregistrat urmatoarele
avantaje: efectuarea ei prin anestezie locala in 96%
din cazuri, lipsa plagii laparotomice, simplitatea si
durata scurta (10-20 min) a interventiei, reducerea la
minimum a hemoragiilor intraoperatorii si a compli-
catiilor, diminuand astfel rata mortalitatii postopera-
torii.

3. Scaderea semnificativa a valorilor retentiei azo-
tate obtinute dupa tratament, confirma efectul priori-
tar al NPE in solutionarea IRC obstructive, compara-
tiv cu rezultatele tratamentului prin USC. Lichidarea
IRC prin NPE a fost reusita la 56,0% dintre pacienti,
ce a permis ulterior efectuarea unui tratament speci-
fic, 12% dintre ei au fost tratati radical.

4.NPE ecoghidata a redus considerabil complica-
tiile postoperatorii precoce si tardive, cu ameliorarea
calitatii vietii si o supravietuire de 5 ani la 7 pacienti
in lotul de studiu. Metoda miniinvaziva a redus de 3
ori durata spitalizarii si a cheltuelilor pentru un caz
tratat, inregistrand un beneficiu economic evident.

Recomandari practice:

- Tinand cont de faptul ca in TLAB, este sporit
riscul aparitiei obstructiilor infrarenale urmate de in-
suficienta renald e necesar de efectuat cat mai precoce
si mai complex investigatii functionale de diagnostic
al sistemului nefro-urinar atat preoperator, cat si post-
operator, pentru a nu permite dezvoltarea unor dere-
glari morfofunctionale renale grave si ireversibile.

- Nefrostomia percutanata ecoghidatd este meto-
da miniinvaziva de electie pentru derivarea suprave-
zicala a urinei §i se recomanda de utilizat cat mai pe
larg.

- In dereglarile urodinamice si obstructive ale
cailor urinare superioare, ca prima etapa ce ofera po-
sibilitatea decompresiei sistemului colector renal si
lichidarea IRO.

- Inureterohidronefrozele de gradul I —1II se reco-
manda de lichidat obstructia infrarenala prin stentarea
ureterului endoscopic transvezical, iar atunci cand nu
se reuseste (hidronefroza mai pronuntatd) trebuie de
efectuat nefrostomie percutanata ecoghidata.

- Avantajele metodei miniinvazive de derivare a
urinei in obstructiile infrarenale sunt evidente si este
necesar de promovat si de implementat aceasta me-
toda pe larg, in toate clinicele de urologie din repu-
blica.
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Rezumat

Punctia de prostata ecoghidata multifocal, efectuata cu multa acuratete de un specialist calificat, ar duce la cresterea
numadrului de pacienti cu indicatie de tratament radical in cazul cancerului de prostata.
Cuvinte-cheie: Prostata, cancerul de prostata, biopsia prostatei, PSA, punctia multifocala

Summary. Multifocal prostate biopsy in the diagnosis of prostate cancer.

ECOGUIDED multifocal prostate puncture, performed with great accuracy by a qualified, would increase the number
of patients with an indication for radical treatment for prostate cancer.

Key words: prostate, prostate cancer, PSA, multifocal prostate biopsy

Pe3iome. MynbrudokaabHas GUONCHS MPOCTATHI B AHATHOCTHKE PAKa MPEACTATEIbHOM KeJle3bl.
MynsrudokanpHas OHWOICHSA MPOCTATHI, BHIIONHEHHAS C OOJBIION TOYHOCTHIO KBATH(UIIMPOBAHHBIM BpavdoM,

NPUBEET K YBEIMYCHHIO YHCIIA TAIMEHTOB C OKa3aHUeM K PaJUKaIbHOMY JICUCHHUIO paka NpeCcTaTebHON Kele3bl.
KuroueBble cii0Ba. npocTara, pak NpeacTaTeIbHON JKene3bl, MyJIbTH(OKaNbHas OHOIICHS IPOCTATHI

Introducere
Cancerul de prostata (CP) este considerat in pre-
zent una dintre principalele probleme de sanatate care

afecteaza populatia masculind. Boala este responsabi-
1a de 9% din decesele de cancer la barbati.
In structura morbiditatii prin tumori maligne intre
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Fig.1. Morbiditatea generala in cazul cancerului de prostata in Rebuplica Moldova

populatia masculina a Republicii Moldova, prevalea-
za cancerul pulmonar, cancerul colorectal si cancerul
prostatei cu — 7,0%.

Conform datelor Cancerului Registru a IOM,
cancerul de prostata atestd o continud crestere si a
morbiditatii, de la 85 cazuri in anul 2000 si pana la
324 cazuri noi in anul 2012 (fig.1).

Respectiv la capitolul mortalitate prin aceasta
boald se determind o crestere in randul populatiei
masculine de la 2,2% in 2008, pana la 2,7% in anul
2012.

Aceasta crestere este determinatd de mai multi
factori §i, nu in ultimul rand, prin monitorizarea in
ultimii ani, in tara noastra a markerului PSA si prin
efectuarea punctiei multifocale a prostatei in centrele
specializate ale republicii.

Material si metode

Anual in cadrul IMSP Institutul Oncologic din
Moldova se efectueaza peste o 1000 de punctii de
prostatd, cu scop de-a confirma sau nu cancerul de
prostatd. Pacientii selectati In cadrul cercetarii stiin-
tifice de fata au constituit per total 560 de pacienti
internati in cadrul IOM pe parcursul a 5 ani. Acestia
au fost examinati complet inclusiv §i prin punctie de
prostata si au fost repartizati in doua loturi clinice n
dependenta de diagnosticul cert stabilit: pacienti di-
agnosticati cu cancer al prostatei — 320 de bolnavi si
pacienti diagnosticati cu adenom a prostatei — 240 de
bolnavi.

Din totalul de pacienti doar la 15% a fost efectu-
ata punctia ecoghidata multifocala a cate 10-12 frag-
mente de prostata in cazul T1, T2. La 85% din cazuri
punctia multifocala-sextantd ghidata digital (PS) a
cate 6 fragmente de prostata in cazul T3,T4.

Rezultate si discutii

Absenta simptomelor clinice in fazele incipiente
ale cancerului de prostata sta la baza necesitatii ela-
borarii unui algoritm complex 1n screeningul popula-

tiei de gen masculin, pentru a identifica in mod activ
pacientii cu forme localizate ale bolii. Cel mai des,
bolnavi cu cancer de prostata devin barbatii in varsta
de 50 de ani §i mai mult, iar barbatii cu antecedente
familiale au probabilitatea dea dezvolta un CP de la
40 de ani.

Deoarece o singura metoda care ar satisface in
mod ideal necesitatile algoritmului de diagnostic pre-
coce 1n cazul cancerului de prostata, inca nu exista, in
cadrul acesteia se includ de obicei urmatoarele me-
tode combinate: tuseul rectal, determinarea antigenu-
lui specific prostatei, ultrasonografia transrectala si
punctia prostatei cu examenul histopatologic.

Biopsia prostatei — este necesard daca in timpul
examinarii digitale a prostatei (examinare rectald) s-a
depistat careva formatiune de volum. Totodata, pen-
tru o evaluare corecta sau in cazul in care analizele
indica o valoare crescuta a antigenului specific pros-
tatic poate fi recomandatd o ecografie transrectald a
prostatei (fig. 2).

e blopsie Acul pn biopsie

Fig. 2. Punctia ecoghidata a prostatei

Pe parcursul biopsiei, pacientul va sta intins pe
o parte, cu genunchii indoiti si picioarele trase spre
piept. Aceastd tehnica reprezinta o procedura, deja
clasica, in diagnosticul CP. Punctia prostatica, efec-
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tuata cu ajutorul ecografiei transrectale, este mai pre-
cisd, mai rapida si mai putin traumatica decat punctia
directa, ghidata digital.

Ghidajul ultrasonic da mai multa acuratete plasarii
acului de punctie si asigurd o esantionare reprezenta-
tiva. Pot fi astfel punctionate baza, mijlocul si apexul
fiecarui lob prostatic. De la introducerea ei in practi-
cd, aceasta metoda a Inregistrat, pe langa ameliorarile
tehnice, si modificari ale protocolului, referitoare la
numarul (multiple, sextant, extinse, de saturatie) si lo-
calizarea punctiilor (apical, bazal, medial, lateral).

In literatura de specialitate, numarul de punctii si
ariile prostatice, care ar trebui punctionate, reprezinta
incd un subiect de controversd. Noile strategii consi-
dera ca punctia sextanta (PS), introdusa in practica de
Hodge si colab., nu mai este, in mare masura, satisfa-
catoare. Rata generald de detectie a CP prin PS este
22,6% si scade odata cu cresterea volumului prostatic:
rata de detectie este 49% pentru un volum prostatic de
25 g, 38% pentru un volum prostatic de 50 g, respectiv
14% pentru un volum prostatic de 100 gr. Studii recen-
te au demonstrat ca este mai dificil de diagnosticat un
CP cu cat volumul prostatic este mai mare. S-a demon-
strat, pe modelele matematice, cd un numar mai mare
de biopsii poate creste posibilitatea detectiei CP. Din
acest motiv, in ultimii ani, numarul punctiilor prostati-
ce a crescut, acesta fiind pus 1n relatie cu volumul pros-
tatic, valoarea PSA-ului seric si/sau varsta pacientului.
Conform noului algoritm, dacd volumul prostatei de-
paseste de 3—4 ori volumul normal, sunt necesare 6—16
fragmente de punctie. In acest fel, rata de detectie a CP
creste cu 42%. Cresterea numarului de biopsii de la 6
la 12 a imbunatatit detectia CP cu 29% (fig. 3).

Noile protocoale promoveaza punctia prostatica
ecoghidata extinsa (8-12 fragmente). Studiile clinice
au aratat cd aceste tehnici nu cresc semnificativ morbi-
ditatea si/sau numarul de CP fara insemnatate clinica,
descoperite cu aceasta ocazie (volum tumoral<0,5cc,
Gleason< 4), dar duc la cresterea numarului de bol-
navi tratati radical.

Fig. 3. Pozitionarea punctelor in cazul punctiilor de
prostatd

Concluzii:

1. in diagnosticul cancerului de prostati, un loc
premordiar 1i revine punctiei de prostata cu examenul
histopatologic.

2. Punctia de prostata trebuie de efectuat ecoghi-
data transrectal i multifocala (de la 6 pana la 12 frag-
mente) la PSA < 10 ng/ml, in cazul T1, T2.

3. Pentru a reduce unele complicatii infectioase se
recurge la antibioticoterapie (pre- si postoperator).
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Rezumat

Istoricul familial reprezintd o conditie non-modificabila de risc pentru dezvoltarea cancerului mamar manifestand
unele asociatii familiale §i genetice. Cercetarea intensa in oncologie experimentald si biologie moleculara din ultimele
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decenii a extins foarte mult cunostintele despre factorii genetici care predispun la dezvoltarea cancerului mamar si inte-
legerea mecanismelor genetice ale carcinogenezei. Scopul studiului a constat in efectuarea unei analize comparative ale
expresiei genei BRCA1 la pacientele cu cancer mamar asociat diabetului zaharat. In studiu au fost incluse 82 de paciente
cu CGM cu si fara DZ, care au fost diagnosticate si au primit tratament specific in IMSP 10 in perioada anilor 2010-2013
cu varsta medie 53,41+0,27 ani. Aprecierea mutatiei in gena BRCA1 in lotul pacientelor cu CGM si DZ tip 2 a prezentat
diferente statistic veridice, fatd de cele fara DZ (23,4% versus 8,57%; p<0,01).

Cuvinte-cheie: cancer mamar, diabet zaharat, BRCA1 15382ins

Summary. Comparative analysis of gene expression BRCA1 mutation 15382ins in breast cancer associated
with diabetes mellitus tip 2.

Family history is a unmodifiable risk factor for breast cancer development, manifesting some genetic and family
associations. Intense research made in experimental oncology and molecular biology in the last decade have extended
knowledge on genetical factors that predispose individuals to breast cancer and understanding the genetical mechanisms
of carciogenesis. The objective of the study was to undertake a comparative analysis of the expression of BRCA1 gene in
patients with breast cancer associated with diabetes mellitus. 82 breast cancer patients with and without diabetes mellitus
were included in the study; that have been diagnosed and have received specific treatment in the Oncological Institute,
between 2010 and 2013, with an average age 53,41+0,27 yrs. The assessment of the mutation in BRCA1 gene in the group
of patients with breast cancer and diabetes mellitus type 2 has presented truthful statistical differences, in comparison with
patients without diabetes mellitus (23,4% versus 8,57%; p<0,01).

Key words: breast cancer, BRCA1 15382ins, diabetes mellitus

Pe3some. CpaBHMTeIBbHBII aHAMN3 IKkcnpeccnu MmyTanuu reia BRCA1 15382ins npu pake M0OJIOYHON sKese3bl
B ACCOLIMALMH € CAXapHbIM AHabeToM.

CemMeiiHast ICTOPHS SIBISETCSI OAHUM U3 (DAaKTOPOB PHCKA [UI HEU3MEHIEMBIX Pa3BUTHUS paKa MOJIOYHOI JKeme3sl,
TIPOSIBIISIOIIMIACS HEKOTOPBIC TeHETHUECKNE M CeMEHHbIe accolranuy. VHTeHCHBHBIC NCCIIEOBaHNS, IIPOBEICHHOTO
B DKCIIEPUMEHTAJIBHON OHKOJIIOTHH M MOJICKYJISIPHON OMOJIOTMH B TOCIECTHHUE JCCATHICTHS PACIIMPHIIN 3HAHUS O Te-
HETHYECKUX (PaKTOPOB, KOTOPHIE MPepacoararoT JIMI K paKy MOJOYHON Kelle3bl M TOHUMAaHNE TeHETHUECKUX Me-
XaHU3MOB carciogenesis. Llenb nccienoBanus 3axiodanach B IPOBEJCHUNCPABHUTEIBHOIO aHAIN3a YKCIIPECCHH TeHa
BRCA1 y GosbHBIX ¢ pPaKOM MOJIOYHOH JKelie3bl, CBSI3aHHBIX C caxapHbIM JuadeToM. 82 OOJBHBIX PAKOM MOJIOYHOU
XKeJIe3bl ¢ U 0e3 caxapHOro Aradera ObIIN BKIIOUEHBI B HCCIIEAOBAHNE, KOTOPBIE ObLTH JUAarHOCTUPOBAHBI U IOy YHIIN
crerQuIecKoe JIeueHNe B OHKOIOTmaeckoM HHCTuTyTe, ¢ 2010 o 2013 rox, mpu 3ToM cpenHuit Bo3pact 53,41 £ 0,27
net. Onenka myrtanuu B reie BRCA1 B rpynie naieHToB ¢ pakoM MOJIOYHOM KeJIe3bl M CaXxapHBIM JuadeToM THra 2
TIOJIapHII ITPABMBOM CTATUCTHYECKUX Pa3IndMid, IO CPAaBHEHUIO ¢ manueHTamu 0e3 caxapHoro nuabera (23,4% npo-
B 8,57%, p <0,01).

KunroueBbie ciioBa: pak monouHoit sxene3bl, BRCA1 15382ins, caxapHsblii quaber

Introducere. Cancerul glandelor mamare (CGM)
este una dintre cele mai importante preocupari in ran-
dul femeilor din intreaga lume, fiind cel mai frecvent
tip de cancer in randul femeilor din téarile dezvoltate
si afecteaza 1 din fiecare a 8 femeie (13%), incidenta
cumulativa In Europa de Vest si SUA este aproxima-
tiv 3,7% la 55 de ani, 5,0% la 65 de ani, si 7,7% la
75 de ani, fiind in continui crestere [1]. In 2010, in-
cidenta CGM a prezentat peste un milion de cazuri la
nivel mondial si, In fiecare an, mai mult de 400.000
de femei decedeaza din cauza bolii. Ca o problema
de sanatate publicd, incidenta CGM este in continud
crestere, rata CGM fiind de aproximativ 18% din toa-
te cazurile de cancer la populatia feminind din intrea-
ga lume. Existd un numar estimat de 4,4 milioane de
supravietuitori de pana la 5 ani din momentul stabili-
rii diagnosticului bolii [1].

Incidenta diabetului zaharat (DZ) si a cancerului
glandelor mamare (CGM) a crescut pe parcursul ulti-
melor decenii, in paralel cu epidemia de obezitate. La

inceputul secolului al XXI-lea Institutul International
de Diabet (IDI) a relatat o ascensiune a morbiditatii
DZ de 1a 5,6, in 1980 mln pana la 20,9 mln in 2012
[2], prognozand o crestere vertiginoasa a numarului
de cazuri pana la 324 mln catre anul 2025 [3]. Ulti-
mele decenii au fost martore ale unei cresteri impor-
tante a incidentei atat a DZ, cat si a sindromului me-
tabolic. Aceasta tendinta prezinta legitati constante si
anume: se pastreaza prevalenta netd a DZ tip 2 (DZ 2)
vis-a-vis de DZ tip 1; se manifesta consolidarea po-
zitiilor DZ 2 in grupul pacientilor de varsta inaintata,
dar si “intinerirea” considerabila a patologiei; aceasta
epidemie de DZ, in esentd, este stimulatd de majora-
rea paraleld a “’presului glucidic” — glycemic load (ce
reprezintd produsul indicelui glicemic al alimentelor
si cantitatea glucidelor din produsele alimentare), cat
si de cresterea considerabild a numarului de persoa-
ne supraponderale. In prezent DZ tip 2 afecteazi mai
mult de 7% din populatia adulta din tarile dezvoltate
ale lumii.
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Tabelul 1
Formele clinice §i raspdndirea loco-regionald ale CGM la pacientele cu si fara DZ.
CGM cu DZ tip 2 CGM fara DZ tip 2
m=47) (n=35) p
n % N %
Nodulara 41 87,2 33 94,29 >0,05
Formele clinice Difuze 6 12,8 1 2,86 <0,05
Paget 0 0 1 2,86 >0,05
Cadran sup-ext 37 78,7 29 82,86 >(0,05
Cadran inf-ext 3 6,38 1 2,86 >0,05
Cadran sup-int 4 8,51 2 5,71 >(0,05
Cadran inf-int 3 6,38 3 8,57 >0,05
G/1 axilari Nod + 28 59,6 16 45,71 <0,05
Nod - 19 40,4 19 54,29 <0,05

Istoricul familial reprezinta o conditie non-modi-
ficabila de risc pentru dezvoltarea cancerului mamar
manifestind unele asociatii familiale si genetice [4].
Cercetarea intensa 1n oncologia experimentala si bio-
logie moleculara din ultimele decenii a extins foarte
mult cunostintele despre factorii genetici care predis-
pun la dezvoltarea cancerului mamar si intelegerea
mecanismelor genetice ale carcinogenezei [5].

Forme genetic determinate pot fi presupuse in ca-
zurile in care se identifica doud sau mai multe rude de
gradul I-1I, varsta tanara a pacientei la debutul bolii
(40-45 de ani), CGM bilateral, cancer primar multi-
plu la pacientd sau rudele ei [6].

In prezent, este cunoscut faptul ci 5-18% din ca-
zurile de CGM sunt ereditare, dezvoltarea lor fiind
asociata cu mutatiile germinale Tnalt penetrante in ge-
nele BRCAT1 si BRCAZ2 care predispun la dezvoltarea
cancerului mamar, ambele gene cresc riscul de cancer
catre varsta de 80 de ani la 80-85% [7].

Scopul studiului a constat in efectuarea unei ana-
lize comparative ale expresiei genei BRCA1 la paci-
entele cu cancer mamar si diabet zaharat tip 2.

Material si metode

In studiu au fost incluse 82 de paciente cu CGM
cu si fara DZ, care au fost diagnosticate si au pri-
mit tratament specific In IMSP 10 in perioada anilor
2010-2013 cu varsta medie 53,41+0,27 ani. Pentru
determinarea genei BRCA 1 s-a utilizat metoda de
imunofenotipare, folosind testele de determinare a
ADNului BRCAT1 5382 insC in regim de timp real
(RQ-PCR). Pentru obtinerea rezultatelor au fost utili-
zate urmatoarele metode: calcularea ratelor, proporti-
ilor, valorilor medii, metode de corelatie etc.

Rezultate

Lotul de studiu s-a prezentat omogen in ceea ce
priveste gradul de expresie clinicd al cancerului ma-
mar la pacientele cu diabet zaharat. S-a depistat o
prevalentd a formelor difuze ale CGM la pacientele
cu DZ 12,8% vs 2,86% — p<0,05. Repartizarea con-

form raspandirii locoregionale a procesului tumoral a
demonstrat o frecventa sporita a formelor avansate la
pacientele cu DZ, afectarea ganglionilor limfatici re-
gionali fiind prezenta in 59,6% vs 45,71% — p<0,05,
totodatd ganglioni negativi s-au depistat in 40,4%
vs 54,29% — p<0,05. Efectuand corelarea expresiei
BRCAI la pacientele cu si fara DZ tp 2 am obtinut o
prevalenta a cancerului genetic determinat la pacien-
tele cu DZ (23,4% versus 8,57%; p<0,01).

Analizand repartitia pacientelor dupa stadializa-
rea procesului malign am observat urmatoarele ten-
dinte: pacientele cu CGM si DZ sunt depistate mai
tardiv, in stadiile locoregionale mai avansate versus
pacientele cu CGM fara DZ. Asadar, st. [ 2% vs. 6%,
st. IT A 17% vs. 20%, st. II B 21% vs. 37%, st. IIIl A
26% vs. 26%, st. 111 B 34% vs. 11%. Consideram ca o
prevalentd a formelor locoregionale avansate la mo-
mentul depistarii CGM la pacientele cu DZ ar putea fi
explicatd prin micro-macroangiopatia diabetica aso-
ciatd cu polineuropatia diabetica, o combinatie intre
neuropatia periferica si cea autonoma (vegetativa).

Efectuand corelarea expresiei BRCAI1 la paci-
entele cu si farda DZ tp 2 am obtinut o prevalentd a
cancerului genetic determinat la pacientele cu DZ
(23,4% versus 8,57%; p<0,01), adica 11 paciente
din 47 cu CGM si DZ au prezentat mutatia in gena
BRCALI si doar 3 cazuri din 35 de paciente cu CGM
fara DZ. Par a fi rezultate intrigante si necesita conti-
nuarea studiului.

Tabelul 2
Expresia genei BRCAI la pacientele cu CGM
si DZ asociat

BRCAI P
11 paciente (23,4%)
3 paciente (8,57%)

Lotul de paciente
CGM + DZ (47)
CGM fara DZ (35)

p<0,01

Discutii si concluzii:
Prin multiple studii randomizate s-a constatat ca
persoanele ce suferda de DZ in masurd mai mare decat
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Fig. 1. Stadializarea CGM la pacientele cu CGM cu si fara DZ

populatia in general sunt predispuse catre dezvolta-
rea unui sir de tumori maligne. Printre ultimele se vor
mentiona: cancerul hepatic, pancreatic, colorectal,
mamar si al corpului uterin [8]. In pofida unor diver-
gente 1n privinta datelor ce caracterizeaza relativita-
tea riscului aparitiei tumorilor maligne la pacientii
cu DZ, practic 1n toate studiile prospective indicele
relativitatii nu a fost mai mic de 1,4-2,0 ce confirma
o dublare a morbiditatii [9]. In cazul altor localizri al
cancerului (inclusiv cancerul ovarian, renal, pulmo-
nar) concluziile variaza de la constatarea cauzalitatii
moderat pozitive cu DZ preexistent pana la absenta
unor legitati.

Este necesar de a atrage atentia asupra tipului DZ.
Asa DZ tip I se intalneste mult mai rar, dar de la bun
inceput se caracterizeaza printr-o insuficienta insuli-
nica absolutd, frecventa maladiilor oncologice pe fo-
nul lui totusi creste, dar prevaleaza cancerul corpului
uterin si cancerul gastric. In cazurile “tipice”, adica
in cazul DZ tip Il, printre factorii ce majoreaza riscul
CGM se vor nota supraponderea, depourile adipoase
de tip central sau superior si insulinorezistenta/hipe-
rinsulinemia (inclusiv si schimbarea producerii pepti-
dului-C si proinsulinei) [9].

Gena BRCAI1 a fost identificata prin clonare po-
zitionala pe bratul lung al cromozomului 17 (17q12-
21). Aceasta codificd o proteina care consta din 1863
aminoacizi BRCA1 / 2 — gene — supresoare de proli-
ferarea celulelor, inactivarea de ambele alele care duc
la diviziunea necontrolata si in cele din urma la apari-
tia unei tumori maligne [10,11].

A fost demonstrat ca cancerul mamar BRCA1
asociat, in contrast cu cel sporadic, este caracterizat
de un grad inalt de malignitate, o incidenta crescuta a
tumorilor estrogen si progesteron-negative, frecventa
mai mare a formelor morfologice rare, patomorphism
terapeutic pronuntat pana la regresie totald [13]. S-a
constatat ca supravietuirea pacientelor cu cancer ere-
ditare ale sistemului reproductiv feminin este mult
mai mare decat in grupul total de pacienti, indiferent
de stadiul si de tratament: 5 ani de supravietuire a
pacientilor cu CGM ereditar este de 75% (populatia
generala - 43%) [14].

Particularitatile evolutiei clinice ale CGM asociat
cu DZ tip 2 (stadializarea, efectul tratamentului, mor-
talitatea specifica).

Catre mijlocul anilor ‘80 ai secolului trecut la
multi cercetatori s-a creat impresia ca asocierea DZ

Corelarea BRCA1 la pacientele cu
CGM si DZ tip 2

Comelation: r = 83880

BRCA1

DZtip 2

I 'b_s.sﬁﬁmidml

Fig. 2. Gradul de corelare a mutatiei in gena BRCA 1 cu CGM §i DZ
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tip II cu CGM sau endometrial ar putea fi un factor
favorabil pentru evolutia ulterioard a procesului on-
cologic, ce s-ar asocia cu perioada prolongatd fara
recidive, prognostic mai favorabil quo ad vitam [4].
In ultimul timp o asemenea pozitie pare a fi suspici-
onata.

Aceastd analizd cumulativda a datelor noastre
comparativ cu cele din literatura de studii prospective
au stabilit ca asocierea dintre tarele genetice expri-
mate prin activarea genei BRCAL si diabetul zaharat
sunt puternic asociate intre ele la pacientele cu cancer
mamar. Astfel, in viitor, aprecierea genei BRCAI1 ar
putea ajuta conduita pacientelor cu diabet zaharat Tn
vederea cancerului mamar.

Concluzii:

1. Particularitatile clinice ale pacientelor cu CGM
si DZ tip2 se caracterizeaza printr-o frecventd mai
mare a formelor difuze ale CGM (forme locoregional
avansate) — (12,8% vs 2,86%) — p<0,05.

2. Aprecierea mutatiei In gena BRCAI 1n lotul
pacientelor cu CGM si DZ tip 2 a prezentat diferente
statistic veridice, fata de cele fara DZ (23,4% versus
8,57%; p<0,01).
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Rezumat

In lucrarea dati sunt prezentate rezultatele examindrilor histologice si imunohistochimice studiului particularittilor
densitatii microvasculare in carcinom folicular si papilar al glandei tiroide. S-a constatat faptul ca sunt prezente anumite
diferente cantitative in distribuirea microvaselor de diferit tip in dependenta de varianta histologicd a cancerului, dar in
cazul carcinomului papilar diferd in dependenta de diferenciere. Atat in cazul carcinomului folicular cat si celui papilar se
constata o crestere sporita a ratei vaselor CD34 — pozitive in regiunea frontului de invazie.

Cuvinte-cheie: angiogeneza, carcinoamele tiroidiene foliculare, carcinoamele tiroidiene papilare
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Summary. Features of angiogenesis in cancers of the thyroid gland.

Results of histological and immunohistochemical study of features distribution and density of different types of
microvessels in follicular and papillary carcinoma of the thyroid gland are presented in this article. Found, that some
differences in the ratio of microvascular structures depend on the histological types of cancer, and in the case of papillary
carcinoma they depend on degree of differentiation. In follicular and papillary cancers we noted a significant increase of
the density CD 34-positive vessels in the invasion front.

Key words: angiogenesis, follicular and papillary carcinoma, thyroid gland

Pe3tome. OcoOGeHHOCTH aHTHOTeHe3a B paKax IIUTOBU/IHOM KeJie3bl.

B nanHOi paboTe mpencTaBIeHBl pe3yIbTaThl THCTOIOTHYECKOTO U MMMYHOTHCTOXHMHAYECKOTO U3yUCHHST 0COOCH-
HOCTEH pachpenelICHUs U 9aCTOTHI MUKPOCOCYIOB Pa3HBIX THUIIOB B (DOJUTUKYISIPHBIX U MANMJUIIPHBIX KapIHHOMAX IIH-
TOBHIIHOU Jkene3bl. OOHAPYKEHO, YTO HMEIOTCS ONPEIICIICHHBIC PA3JINYHS B KOJTHYCCTBEHHOM COOTHOIIIEHUH MHKPOCOCY-
JUCTBIX CTPYKTYP B 3aBUCHMOCTH OT THCTOJIOTHUYECKON (hOPMEBI paka, a B CIy4ae NAMUIIPHOTO paKka TaKKe OT CTCIICHU
muddepernupoBku. Kak B (HOUTHKYISIPHBIX, TaK U MAMWIIPHBIX pakaX OTMEUCHO 3HAYMTEIIBHOC YBEIUUCHHE YaCTOTHI
CD34-110510’KHUTENBHBIX COCYI0B B 00J1acTH (pOHTA MHBA3UH.

KoaioueBble ciioBa: aHruorenes, QpOIUTMKYISIpHAs, NAWILIIPHAS KAPIIMHOMA IIIUTOBHTHOM KeJe3bl

In Laboratorul Morfologia Tumorilor Institului
Oncologic pe parcursul ultimelor ani se efectueaza un
studiul sistematic, privind angiogeneza in carcinoa-
mele de diferite organe si de diferita structura histo-
logica.

Aceasta lucrare este dedicatd studiului angioge-
nezei carcinoamelor tiroidiene foliculare si papilare.
Este necesar de mentionat faptul ca lucrari dedicate
anume studiului carcinoamelor tiroidiene s-au efectu-
at foarte putine [1, 2, 3, 4, 5]. Cu toate acestea este de
necontestat importanta studiului angiogenezei si rolul
acesteia in progresia tumorala.

Au fost studiate 2 variante histologice de car-
cinom tiroidian, care sunt mai frecvent intdlnite in
practica clinica — carcinom folicular si papilar. A fost
investigat aspectul morfologic al 334 de carcinoame
ale glandei tiroide pe sectiunile histologice, colorate
cu hematoxilind si eozind. Printre 246 de pacienti cu
carcinoame papilare au fost 26 de barbati cu varsta
medie 49,38+13,37 ani si 220 de femei — cu varsta
medie de 47,85+12,35. Carcinoamele foliculare au
fost stabilite la 88 de pacienti, barbati au fost 9 cu
varsta medie 40,88+13,01 si femei — 79 cu varsta me-
die 48,55+11,32. La circa 30 de cazuri din materialul
postoperator (15 cazuri de carcinom folicular si 15
cazuri de carcinom papilar) a fost cercetatd imuno-
histochimic densitatea microvaselor CD31-pozitive,
CD34-pozitive si D2-40-pozitive, de asemenea rata
microvaselor imature actin-negative. Densitatea mi-
crovaselor a fost calculatd in ariile intratumorale si
in ariile frontului de invazie si apreciata dupa metoda
Weidner (metoda “hot spot™), prin care vasele tumo-
rale evidentiate imunohistochimic au fost numarate
in campurile (cel putin trei) cu densitatea vasculara
cea mai mare, campurile fiind alese la amplificarea
micd a microscopului (x100). Cuantificarea vaselor

s-a efectuat la amplificarea mare (x400) a microsco-
pului, fiind urmata de calcularea mediei aritmetice.
Identificarea fenotipului molecular a pericitelor, mio-
fibroblastelor si celulelor infiltratului inflamator a fost
evaluata prin imunomarcarea sectiunilor cu anticorpi
monoclonali: actina muschilor netezi, anti-CD68,
anti-D2-40, anti-CDS8 (Dako).

Studiul imunohistohistochimic a carcinoamelor
tiroidiene papilare si foliculare a demonstrat anumi-
te diferente in distribuirea vaselor de diferit tip. In
acelasi timp densitatea mai sporitd a microvaselor de
diferit tip a fost observata in carcinoamele tiroidie-
ne foliculare. In carcinoamele foliculare s-a constatat
diferentd semnificativa dintre densitatea capilarelor
CD-31 pozitive aflate in stroma frontului de invazie
(24,7+11,03) si in ariile intratumorale (81,8+15,00).

In carcinoamele papilare tiroidiene comparativ cu
carcinoame foliculare tiroidiene densitatea vaselor de
diferit calibru a fost mai mica atat in ariile intratu-
morale cat si In ariile frontului de invazie, respectiv
30,6+£17,6 si 33+£15,37 (tabelul 1).

Tabelul 1
Densitatea microvaselor CD31-pozitive in
carcinoamele tiroidiene

Densitatea microvascu-

Tipurile de carcinoa-| Nr. lara

me tiroidiene cazuri | intratumo- | la frontul de

ral invazie

Foliculare 15 | 81,8+15,00 | 24,7+11,03
Papilare cu grad 7 16,4+3,77 | 20,7+£3,36
inalt de diferentiere
Papilare cu grad 8 30,6+17,6 | 33+15,37
redus de diferentiere

In carcinoamele papilare tiroidiene cu grad redus
de diferentiere s-a constatat o sporire semnificativa a
vaselor imature actin-negative (37,4+15,6), mai ales,
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in ariile frontului de invazie (63,8+13,07), in care ei
ajung la o densitate mai majora, cu formarea focarelor
mici i mari 1n care adeseori nu este posibil de apreci-
at numarul de vase din motivul proliferarii abundente
a celulelor endoteliale CD-34 pozitive, care formau
deseori cordoane celulare cu lumene abea vizibile si
deseori se prezentau fara de lumen. Aceleasi focare cu
densitatea microvasculara sporitd au fost evidentiate
si In carcinoamele papilare ale glandei tiroide cu nalt
grad de diferentiere, dar dimensiunea lor i numarul
este mai putin semnificativ, respectiv, 26,37+10,72 in
ariile intratumorale si 54,33+6,7 si in ariile frontului
de invazie.

In carcinoamele foliculare a fost demonstrati o
distribuire mai uniforma a densitatii vaselor CD-34
pozitive, atat intratumoral, cat si in ariile frontului de
invazie (119,48+12,6 si 140,9+4,91) (tabelul 2).

Tabelul 2
Densitatea microvaselor CD34-pozitive
in carcinoamele tiroidiene

Tipurile de Densitatea microvasculard
. Nr.
carcinoame . la frontul de
L cazuri | intratumoral . .

tiroidiene invazie
Foliculare 15 |119,48+12,6 | 140,9+4,91
Papilare cu grad 7 26,37+10,72 | 54,33+6,7
inalt de diferentiere
Papilare cu 8 37,4£15,6 | 63,8+13,07
grad redus de
diferentiere

In carcinoamele tiroidiene ambelor grupe unice
de vase limfatice D2-40 pozitive au fost evidentiate
in ariile intratumorale. In carcinoamele papilare ti-
roidiene comparativ cu cele foliculare s-a constatat
o sporire nesemnificativd a densitatii microvaselor
limfatice D2-40-pozitive, preponderent in focarele cu
infiltratie limfoida si fibroza.

Concluzii:

1. Cercetarea particularitatilor angiogenezei car-
cinoamelor tiroidiene cu utilizarea markerilor imu-
nohistochimici a demonstrat ca in cresterea tumorala
are loc procesul de neoformare a sistemului propriu
de vascularizare.

2.In carcinoame papilare tiroidiene comparativ

cu cele foliculare densitatea vaselor de diferit tip a
fost semnificativ mai mica atat in ariile intratumorale,
cat si in ariile frontului de invazie.

3. A fost stabilit ca in carcinoamele papilare ti-
roidiene densitatea microvasculara depinde de gradul
de diferentire tumorali. in carcinoamele tiroidiene cu
diferentiere redusa densitatea microvaselor de diferit
tip au fost mai numerice atat intratumoral, cat si in
ariile frontului de invazie in comparatie cu cele bine
diferentiate. In carcinoamele cu grad redus de dife-
rentiere s-a constatat o sporire semnificativa a vaselor
imature actinnegative, preponderent in ariile frontului
de invazie in care ea ajunge la o densitate mai majora,
cu formarea focarelor in care adeseori nu este posibil
de apreciat numarul de vase.

4. In carcinoamele foliculare tiroidiene spre deo-
sebire de carcinoamele papilare s-a observat o distri-
biure uniforma a microvaselor. Focarele cu densitatea
microvasculara sporitd uneori in cantititi mari se ob-
servau in ariile frontului de invazie.

5.1n ambele forme histologice ale carcinomu-
lui tiroidian s-au evidentiat vasele limfatice D2-40
pozitive unice. In carcinoamele papilare tiroidiene
comparativ cu cele foliculare s-a constatat o sporire
nesemnificativd a densitatii microvaselor limfatice
D2-40-pozitive, mai ales, in focarele cu infiltratie
limfoida si fibroza.
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Rezumat

in prezent utilizarea diagnosticului genealogic a devenit foarte rispandita pe plan international. in Republica Moldo-
va diagnosticul genealogic ca domeniu al stiintei este practic neexplorat. Existd putine studii fragmentare, care includ si
analiza unor date genealogice. In tarile dezvoltate din punct de vedere tehnologic, cu sisteme de evaluare performante, da-
tele genealogice se folosesc nu doar In scopuri analitice, dar si in procesul de luare a deciziilor privind depistarea grupelor
de risc si monitorizarea lor pentru un diagnostic precoce la fel si in decizia metodelor de tratament. in Republica Moldova
Crearea unui instrument de management al pacientilor cu CT se incadreaza in tendintele internationale de orientare spre o
viatd mai sandtoasa si in tendinta nationala de implementare a solutiilor TIC in medicind. Crearea sistemului informatio-
nal de management al pacientilor cu CT va permite crearea fondului de pacienti cu maladia cercetatd, va permite crearea
viziunii in ansamblu a sdnatatii unei familii. Produsul soft va spori accesul la informatia tehnico-stiintifica precum si la
edificarea societatii informationale.

Cuvinte-cheie: baza de date, arbore genealogic, cancer tiroidian non medular, familial

Summary. Creating the data base and family genealogical tree of patients with thyroid carcinoma.

Use of genealogic diagnosis now becomes widespread internationally. In Moldova the genealogic diagnosis, as a
scientific domain, is an unexplored area-there are a few fragmented studies that include, also, analysis of genealogical
data. In developed countries in terms of technology, performance evaluation systems, genealogical data are used not only
for analytical purposes, but also in making decisions regarding the detection and monitoring of risk groups for early di-
agnosis, as well as, decision — making over treatment methods. In Moldova there is no a specialized database for family
thyroid cancer, which greatly reduces the possibilities of an early diagnosis. Creating a management tool for patients with
thyroid cancer fall in international trends toward a healthier life orientation and national trend to implement IT solutions
in medicine. Developing of a data base for patients with family thyroid cancer will create the fund of persons with a well
studied disease and an overall vision on health in a family. The soft product will increase the access to scientific and tech-
nical information, as well as, in building of the information society in Moldova.

Key words: data base, genealogic tree, non medullary thyroid cancer, familial

Pestome. Co3nanue peructpa 0a3bl JaHHBIX POJOCIOBHBIX NALMEHTOB C PAKOM LIIUTOBU/IHOM KeJie3bl.

B Hacrosmee BpeMs B MHpPE MPOAOIDKAIOT IIHPOKO HCIIOIB30BATHCS KIMHUKO-TCHEAJOTHUSCKUE MCCIICIOBAHUS.
B Mongose mpoBeneHBl KIMHUKO-TEHEATOTHUECKHAE HCCIICAOBAHHUSA TPH HEKOTOPHIX (POopMax 3JI0KAauYeCTBEHHBIX WU
T0OpOKaYeCTBEHHBIX HOBOOOPa30BaHMHA. B ASKOHOMIUYECKH Pa3BUTHIX CTPaHAX TCHEAJOTHUSCKUE TaHHBIE HCIIOIB3YIOTCS
HC TOJIBKO IJI Hay‘-IHBIX ueneﬁ, HO U HpOBel]eHI/Iﬂ MOHI/ITopI/IHFa 3a JUIaMu u3 prHH pI/ICKa nu Bl)lpa60TKI/I METOda JICUCHUA.
B MouinoBe 10 HaCTOSIIIIETO BPEeMEHH He ObLI0 0a3bl JAHHBIX POAOCIOBHBIX [0 PAKY HIUTOBHIHON JKEJIE3bl, YTO CHUIKATIO
BO3MOKXHOCTU HpOBe)ICHI/IH CKpI/IHI/IHFa nu paHHeﬁ JUArHOCTUKU paKa HlI/ITOBHI[HOﬁ JKCJIC3BI. CO3ZlaHHa)I I/IH(i)OpMaLlI/IOHHa)I
0a3bl TaHHBIX CEMEH MAIUCHTOB C PAKOM IIUTOBUIHOM KEeJIe3bI MIO3BOJISCT MOTYYaTh HHPOPMAIIUIO OTJCIBHO 10 KaXKI0H
U3 UCCIICYEMbIX CEMEH M MPOBOAMTH JUHAMHUYCCKOE HAOIONCHIE 32 HIMHU.

KuroueBble ci1oBa: 0a3a JaHHBIX, TCHCAIOTUYECKOE JICPEBO, PAK IIATOBUIHOMN JKEIE3bI

O bazi de date, uneori numiti si ,,banci de date”,  dosarele pacientilor. Acest studiu este folosit pentru

reprezintd o modalitate de stocare a unor informatii
si date pe un suport extern (un dispozitiv de stocare),
cu posibilitatea extinderii usoare si a regasirii rapide
a acestora. Scopul prezentei cercetari a fost dezvolta-
rea bazei de date clinice de performanta a pacientilor
cu carcinom si efectuarea extragerii datelor si studii
»~machine learning” din informatiile colectate din

dezvoltarea modelului de estimare a pacientilor cu
cancer si a intregului arbore genealogic pentru a apli-
ca metode de preventie a avansarii bolilor ereditare in
particular, a carcinomului tiroidian.

Dezvoltarea sistemelor si tehnologiilor informati-
onale reprezinta un imperativ pentru toate economiile
mondiale care tind sd dezvolte rapid si activ societati-
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le sale. Un loc aparte in acest progres il are domeniul
de e-sanatate (sanatate electronica — e-Health), care
este situat la hotarul intre domeniul sanatatii tehnolo-
giilor informationale §i comunicatiilor.

Scopul prezentei cercetari este de a dezvolta ba-
zele de date clinice de performanta a pacientilor cu
cancer si de a efectua extragerea datelor si studiile
machine learning din informatiile colectate din do-
sarele pacientilor. Acest studiu este folosit pentru a
dezvolta modelele de estimare a pacientilor cu carci-
nom si a intregului arbore genealogic pentru a aplica
metode de preventie a avansarii bolilor ereditare in
particular carcinomul tiroidian.

Intru realizarea scopului formulat au fost stabilite
urmadtoarele sarcini:

- studiul, analiza si cercetarea privind structura
si particularitatile sistemelor medicale de diagnostic;

- analiza metodelor de diagnostic genealogic si
stabilirea structurii relevante a modelului de diagnos-
tic genealogic al cazurilor de cancer tiroidian din Re-
publica Moldova;

- elaborarea sistemului informational de analiza
genealogica, procesare statistica si diagnostic precoce
al cazurilor de cancer tiroidian din Republica Moldo-
va,

Ne-am propus proiectarea i crearea unui sistem in
care se vor include toate datele despre cazurile de car-
cinom tiroidian din IMSP I0. intru realizarea scopu-
lui formulat am studiat, analizat si cercetat particula-
ritatile sistemelor medicale de diagnostic, am analizat
metode de diagnostic genealogic si stabilit structura
relevanta a modelului de diagnostic genealogic al ca-
zurilor de carcinom tiroidian din Republica Moldova.
In final, am elaborat sistemul informational de analiza
genealogica, procesat statistic si diagnostic si utilizat
in depistarea precoce a cazurilor de carcinom tiroi-
dian din Republica Moldova. Evidenta pacientilor se
realizeaza electronic, intr-o baza de date securizata si
confidentiala, unica, salvata zilnic. Pacientii primesc
la prima consultatie un numar unic de inregistrare si
se constituie un dosar electronic cu toate informatiile
medicale, inclusiv, examinari medicale scanate, foto-
grafiate sau in format electronic, imagini USG, poze
efectuate in cursul consultatiilor sau interventiilor
chirurgicale. Un loc aparte il are arborele genealogic
al familiei examinate, introducerea datelor despre pa-
tologiile rudelor de gradul 1 si 2, prin completarea cu
informatia veridica despre diagnosticul lor. La fiecare
control, dosarul electronic al pacientului este actuali-
zat si completat.

Arborele genealogic. Metodele de realizare al
arborelui genealogic

Arborele genealogic este reprezentarea graficd a
legaturilor de rudenie intre membrii unei familii, pe

parcursul mai multor generatii. Cu ajutorul lui putem
stabili modul de transmitere in descendenta a caracte-
risticilor ereditare normale sau patologice, in descen-
denta unui cuplu parental. Procesul de pregatire a ar-
borelui genealogic al unei persoane sau a unei familii
este o parte a stiintei genealogice.

Relatiile dintre diferite specii sau de alte entitati,
de la care se presupune ca au un strdmos comun sunt
reprezentate de arborele filogenetic (diagrama ce re-
prezinta grafic relatiile de rudenie dintre diferite orga-
nisme ce au un strimos comun). In stiintele auxiliare
ale istoriei se vorbeste de arborele genealogic numai
in cazul in care, gradul de rudenie este reprezentat
grafic In forma de arbore.

Intocmirea arborelui genealogic presupune efec-
tuarea unei anchete familiale, urmata de reprezen-
tarea grafica a relatiilor dintre indivizi si realizarea
arborelui genealogic, care aratd acestea pe parcursul
mai multor generatii.

Ancheta familiald este efectuata in scopul culege-
rii datelor de interes, in cazul nostru medical, care sunt
inregistrate in fisa personala. Ea incepe cu un proband
(propositus, sau caz primar), descoperit intamplator,
care este purtator al unui caracter particular in cazul
nostru cancer tiroidian. De la proband, se reconstituie
ascendenta si descendenta, pe linie directa si colatera-
la. Linia directa cuprinde parintii, bunicii, strabunicii
si descendenta probandului. Linia colaterala cuprinde
fratii probandului si descendenta lor, unchii, matusele
si descendenta lor. Se noteaza informatii privind per-
soanele in viata si decedate, starea sanatatii, conditiile
de viata si locul de munca, afectiunile ereditare, stari-
le de consangvinizare etc.

Analiza arborelui genealogic ne oferd informatii
asupra modului de transmitere in descendenta a dife-
ritelor caractere, determinate de gene dominante sau
recesive plasate pe autozomi sau pe heterozomi.

Metoda de alcatuire, consolidare a arborelui
genetic, utilizind Sistemul Informational (SI) ,,Re-
gistrul familiilor cu patologie oncologica tiroidia-
na” inteligent in cadrul investigatiilor pacientilor
cu carcinom tiroidian

In cazul acestei metode, este bine ca persoana in-
teresatd in realizarea unui arbore genealogic sa afle
daca existd deja o harta genealogica a familiei. Altfel,
se Incepe diagrama cu persoana care vrea sa afle cum
este arborele genealogic, apoi 1si va trece stramosii in
ordinea invers cronologica.

In partea stanga a numelui primei persoane se no-
teaza data si locul nagterii. Se va scrie apoi, in dreapta
sus, numele tatdlui cu datele aferente, plus cele legate
de casatorie, la fel se va face si cu numele si datele
mamei, doar cd in partea dreaptd a numelui primei
persoane a arborelui.
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Stramosii familiei Bias

( Bias Semion :) C Bias Gheorghe )( Bias lon _)

\

Bias loana

Bias Mircea

( Bias Petru )

\
CBiasNicolaej CBias Lazarj (Bias Elena_j C Bias Elita )

Fig. 1. Graficul ascendentului sau diagrama stramogilor

Deasupra numelor parintilor, la fiecare in parte se
trec parintii lor, sub aceeasi forma si la fel se face
si pentru ceilalti stramosi. Diagrama respectiva poate
detecta doar rudele directe de sange, se omit ramuri-
le cu frati, matusi, nepoti etc. Uneori, in acest tip de
diagrama, numele tatdlui se scrie deasupra numelui
mamei.

1. Reprezentarea descendentilor in forma unui
grafic

Acest arbore incepe de la stramosul unei linii si
se cautd descendentii din generatie 1n generatie. Se va
trece in partea de sus a colii numele primului cuplu de
la care sa se porneasca pentru a se afla descendentii
si se va nota, ca si in cazul celalalt, data nasterii, a
casdtoriei i a mortii.

Apoi, se va desena un chenar in jurul fiecarui
nume si acestea vor fi legate intre ele prin linii orizon-
tale — in cazul persoanelor casatorite. Se va trasa apoi
o linie verticala spre urmasi, iar aici, pe randul doi,
vor fi trecute numele copiilor, iar casatoriile vor fi din
nou marcate cu cate o linie orizontala. Bineinteles, in

HORHOIANU
1620

i
A\
popa Stefan HORHOIANU
1700

3
H

Ll
popa Stefan HORHOIANU

1790-1860

W

N Petre
HOROIANU
Stefan S:HORHOIANU nlg22
1820-1860 sotie Balasu
1822-1885
Fiica
casatorita
Stefan S S:HORHOIANU la Curtisoara
1846-1901 sotie Maria

nascuta Tescau
1855-1917

\4

cadrul acestui arbore genealogic, se vor trece datele si
pentru aceste persoane, iar intregul proces se va repe-
ta pana cand se va ajunge la informatia actuala.

2. Reprezentarea descendentilor sub forma de
text

Fiecare generatie se numeroteaza, iar cei care
intrd in familia respectivd prin casitorie nu vor fi
numerotati, ci vor fi notati cu litere. Se va scrie, la
inceput, in partea de sus a hartiei, cifra 1 si numele
stramosului, iar pe randul urmator, putin mai in in-
terior, se va scrie numele sotiei care va fi precedat
de litera “a”.

Pe celdlalt rand se va nota numele celui mai mare
copil, care va fi numerotat cu 2, iar aceeasi cifra se va
trece si la urmatorii copii. Pasii se repetd pana cand se
ajunge la persoanele din prezent. Langa fiecare nume
se va trece data si locul nasterii, date despre casatorie,
data mortii.

Utilizatorii in SI sunt categorizati conform drep-
turilor de acces la functionalitatile sistemului infor-
mational.

Stramosii familiei Horoianu

lon
HOROIANU
n1822

|

Constantin HOROIANU

lon HOROIANU Ecaterina HOROIANU

Fig. 2. Reprezentarea descendentilor in forma unui grafic
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} x ) ;
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Ana Hrebenciuc 1030 Ion, Victor, Emilia Corei 1926 ’_m Lucica si
(sor3d) Gheorghe Mana Eugeni (sora) Aurel 5 Flonca Dumitru
= Aurelia R : (sora si frate)
" o (Fati s ) bainscul bunsca
\ s -
Angela Hrebenciuc c-‘. Doriela 51 Aurica
(sord) Viorel Nicu Flomnca (surori)
tatn -~ -2y - mama
SEEe o Tt

Florin si Valentin

Fig. 3. Reprezentarea descendentilor sub forma de text

*  Administrator — are acces la toate functiona-
litatile sistemului informational 1n particular:
o [Inregistrare utilizator.
Garantare drepturi de acces.
Inregistrare proband.
Inregistrare pacient.
Vizualizare arbore genealogic.
Vizualizare statistica.
*  Medicul — are acces la o parte din functiona-
litatile sistemului informational in particular:
o Inregistrare proband.
o [Inregistrare pacient.
o Vizualizare arbore genealogic.
o Vizualizare statistica.
o Utilizatorul simplu are acces doar la statisti-

© O O © ©

| uc Categorii_utilizatori /

ca generald, esential ar fi de mentionat cd utilizatorii
simpli la fel in exclusivitate fac parte din administra-
tia Institutului Oncologic:

0 Vizualizare statistica.

La momentul adresarii pacientilor la Institutul
Oncologic si a diagnosticarii tumorii glandei tiroide,
pacientul imediat este consultat pentru a fi luata de-
cizia asupra procesului de tratament. in etapa post-
operatorie si de reabilitare pacientului i se propune
colectarea informatiei genetice si biologice a familiei
probandului pentru a efectua o evaluare de profilaxie
a intregii familii.

Etapele realizate de catre medic in cazul acceptu-
lui pacientului.

Medicul creeaza identificatorul in baza de date

Fig. 4. Diagrama cazului ,, Categorii utilizatori ~

s



Stiinte Medicale 167

Fig. 5. Diagrama cazului ,,fnregistrarea si managementul probandului
(pacientul zero, identificatorul)”

'mlnagsuae_Pade-:/ S

Cautarea poate fi
realizata dupa IDsau
dupa numele
utilizatonaui.
Viaalizaea, Editarea
d gergerea pot fi
realizate in
edusiitate pe baza
rezultatelor cautarii.

Fig. 6. Diagrama cazului ,, Inregistrarea si managementul pacientului”
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uc Vizualizare Arbore Gerealogic

Viaalizarea

pacientulul din aalizare arborelu

gupul de risc ogic a - — = Selectare Proband
probandului «tracs»

Fig. 7. Diagrama cazurilor ,, Vizualizarea arborelui genealogic”

care este echivalentul probandului sau a pacientului
zero. Pe parcursul colectarii anamnezelor are posibi-
litatea de a actualiza identificatorul cu noi informatii
biologice, de a sterge identificatorul ca rezultat al ce-
rerii probandului.

Un mecanism separat de cautare in baza de date a
probanzilor a fost implementat. Ca rezultat al cautarii
conform ID-lui sau numelui identificatorului e posibil
de efectuat managementul lui.

Medicul dispune de drepturi de a inregistra un pa-
cient si de a monitoriza datele lui biologice. El poate
crea un utilizator prin introducerea datelor bio-medi-
cale si prin salvarea ulterioara a lor.

Managementul utilizatorilor se realizeaza prin
Cautarea utilizatorului conform criteriilor prestabilite
ID sau dupa nume utilizator. Vizualizarea, editarea si
stergerea utilizatorilor poate fi realizata in exclusivi-

uc Statistica

s \'
R ~.
wesdend>> .
- «<extend>»
H
Descarcare
inforTatie in fommat e
PDOF

Fig. 8. Diagrama cazului ,, Statistica”
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Fig. 9. Baza de date a pacientului (schematica)

tate pe baza rezultatelor cautarii. Mecanismul a fost
implementat in aga mod incat sa evite accesarea acci-
dentala a pacientilor.

Medicul are posibilitatea de a vizualiza arborele
genealogic al familiei, la fel poate vizualiza grupe-
le de risc in care intrda membrii familiei pacientului
zero pentru un diagnostic precoce. Arborele poate fi

descarcat in format PDF sau imprimat si anexat la do-
sarul pacientului.

Baza de date

Rezultate practice/experimentale in domeniul
de cercetare

SI development poate fi accesat la adresa http://
www.modovahd.com/medson/, SI live nu este accesi-
bil publicului larg din motive de securitate.
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Baza de date a pacientilor cu cancer tiroidiandin

Republica Moldova
I

Bine ati venit Baza de date a pacientilor cu cancer tiroidian din
Republica Moldova

Pagina de start

Capyright & 2012 Inatitutel Onealagis din Rapubbes Moldsv

Fig. 10. Pagina de start

Pagina de start prezintd o informatie generala

Logare

despre SI inteligent de analiza a cazurilor de cancer
tiroidian din Republica Moldova.

Baza de date a pacientilor cu cancer tiroidiandin
Republica Moldova

[napnas » Login

Login

Please fill out the following form with your login credantials:

Flafds with *

Username *
drmin

Password *

are required.

Hint You may login with demo,/demo or admi n/admin

I Remember me nest time

_togin |

Copyright @ 2012 Institutul Oncalogic din Republica Moldova,

Fig. 11. Pagina de logare

Pagina de logare contine doud campuri:

Baza de date a pacientilor cancer tiroidiandin
Republica Moldova

Utilizator
Parola

CNagHan » Users « indax

Users

L=} Nr Genatic

4
8
1
Z
a8
2
in 4
Al
1z
13
14

879879

Home  Poersoane  Probanzi

Nr Medicului

§§§§§§E§§§

B979E7

Logout {admin}

IDNP Prenume
2147483547 Arabadgi
21474836547 Bovobalan
2147483647 Bovobalan
2147483547 Coratnean
2147483647 Coratnean
87284957 Bovobalan
21 Bovobal
2147483847 Corotnean
2147483547 Corotnean
2147483847 Coroinean
2147483647 Corotnean

Nume

Bnements 1—14 w3 14
Coptwposka: Familia 1D

Maria

Constantin

Matrona

Efrim

Volodea

Vases

Petru

Fig. 12. Lista pacientilor

Vizualizare Filtrata
Create Utilzator
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Inregistrarea utilizatorilor poate fi efectuata doar
la cerere. Dreptul de vizualizare, editare sau stergere

este garantat Tn exclusivitate de administratorul sis-

temului.

Blaza de date a pacientilor cu cancer tiroidian din

Republica Moldova
R . p—

i —— - L -

Create Users

e AT * e e

uuuuuu

Fig. 13. Inregistrarea pacientilor

Lista pacientilor a fost creatd aleator, orice coin-
cidenta nu corespunde cazurilor reale stocate n versi-
unea live a sistemului informational.

Lista utilizatorilor ofera informatie despre numa-
rul genetic al pacientilor, numarul de inregistrare a
medicului care consulta familia, IDNP-ul pacientului
pentru a fi mai usor de cdutat in bazele de date natio-
nale, Numele si Prenumele pacientului.

Meniul pentru manipulare, editarea listei pacien-
tilor se afla in stdnga. Meniul ne oferd urmatoarele

[

= Numarul genetic;

= Numarul Medicului;

= IDNP;

= Familia;

= Numele;

= Prenumele;

= Anul nasterii,

= Sex;

= Resedinta;

= Starea Familiala;

= Localitate;

= Starea Sociala;

= Trauma;

= Tel,;

= Tipul Cancerului;

= Diagnostic tiroidian;

= Tipul cr multiplu;

= Recidiva;

= Stadializare (medular);
= Stadializare (papilar, follicular).

* Vizualizare filtratd a pacientilor, conform cate-
goriilor indicatorilor.

* Crearea noilor utilizatori (Utilizatorii pot fi cre-
ati doar de administrator si medic).

* Gestionarea utilizatorilor ofera posibilitatea edi-
tarii, stergerii pacientilor.

Inregistrarea pacientilor se realizeazi conform
indicatorilor biologici depistati si formalizati n ca-
drul etapei de cercetare a informatiei bio-medicale a
pacientului.

Stadializare (nediferentiat);
Formele Histologice;

Formele Histologice 2;

Gradul de diferentiere;

Invazie capsula tiroidiand (H);
Invazie capsula adenomului (H);
Metastazare la distanta (H);
Metastazare in gangl. limfatici (H);
Tratament;

Dimensiunile tumorii;
Ultrasonografia (localizarea tumorii);
Caracteristica tumorii (USGrafic);
Dz preoperator (endocrine);
Statutul hormonal;

Examen citologic preoperator;
Tratament hormonal preoperator;
Patologie mamara concomit.;
Patologie ginecologica;

Proband Identificator.
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Lista probanzilor

Baza de date a pacientilor cu cancer
Republica Moldova

tiroidiandin

Home  Persoane  Probanzi

Logout (admin)

[CnagHas » Identificators » Index

Identificators

01
Murme proband: Yalentina Mereacre

D2
Mume proband: Arabadgi Maria

Create Identificator

Snementsl 1—2 wa 2. Gestioneaza ldentificator

Copyright & 201 2 Institutul Oncologic din Republica Moldava,

Fig. 14. Lista probanzilor

Probanzii reprezintd pacientii zero, pacienti de la care se incepe construirea arborelui genealogic.

Baza de date a pacientilor cu cancer tiroidiandin

Republica Moldova

Home  Persoane  Probanz

Logout (admin)

[napkan » Users » Index

Users

F Recadinta

nord sat = casatarit (a)

F Tipul Cancerului | | F Diagnostic tiroidian | | F Tipul cr multiply
| CETTE |

F Gradul de diferentiere
bine

= Patologie gin Ecnluiica

Caracteristica turnorului (USGrafic)

5

F Dimensiunile tumorii

Iln‘eleduul i

F Statutul harmenal

2 Tratamentul

W Exarman cilolo%ic precperator
_Cautare |

i

Fig. 15

Intocmirea arborelui genealogic constd in repre-
zentarea graficd a datelor consemnate in fisa pentru
malformatii congenitale sau boli ereditare, pe baza
semnelor conventionale internationale. Reprezenta-
rea graficd a arborelui genealogic parcurge urmatoa-
rele etape:

e se incepe intotdeauna cu pozitionarea proban-
dului;

e se reprezintd membrii filiatiei directe ascenden-
te;

e se reprezintd membrii filiatiei directe descen-
dente;

e se reprezintd membrii filiatiei colaterale.

Analiza arborelui genealogic presupune:

e diagnosticarea tulburarilor genetice neereditare
(a malformatiilor congenitale);

e diagnosticarea bolilor genetice ereditare si sta-

™ Localitate | [ Stares Familiara | | ¥ Starea Seciala

I intelectual i

Vizualizare Utilizatori
Vizualizare Filtrata

¥ Sax Create Utilizator

M Gestioneaza Utilizator

7 Histological forms
I Cancer follicular 3
¥ Patologie mamara concamit.

W Dz preoperator (endocrine)
N =
¥ Ultrasonografia (localizarea turmarii

. Cautare

bilirea modului lor de transmitere genetica, in familia
studiata;

e 1n cazul bolilor genetice neereditare (malfor-
matii congenitale), pe arborele genealogic se observa
ca, singurul individ afectat este probandul;

e 1n cazul bolilor genetice ereditare se observa o
reguld 1n aparitia maladiilor de profil sau afiliate ma-
ladiei de cancer. In acest caz se depisteaza modelele
de transmisie ereditara a afectiunilor:

— Transmiterea genetica autozomal dominanta.

— Transmiterea genetica autozomal recesiva.

— Transmiterea genetica recesiva legatd de cro-
mozomul X.

— Transmiterea geneticd dominanta legata de cro-
mozomul X.

— Transmiterea genetica legatd de cromozomul Y
(ereditatea holandrica).
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Baza de date a pacientilor cu cancer tircidian din

Republica Moldova

Home  Persoane  Probanzi

Home » Idantificators » Arabadgi Maria

View Proband # Arabadgi Maria

2
Nume proband  Arabadgi Maria
Arbore genealogic

List Identificator
Create ldentificator
Update Identificator
Delete ldentificator
Manage Identificator

Efrnim

Bmmbnlml

Wasea

Corotnean

Valentina

Corotnean | |Corotnean
Ion Veolodea

Bovobalan ’
] ]

|

Fig. 16. Arborele genealogic
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MANIFESTARILE CLINICE ALE DEREGLARILOR HEMOSTATICE
LA BOLNAVII DE CANCER COLONIC COMPLICAT iN PERIOADA
PERIOPERATORIE

Porfirii Rusu — dr. hab. in med., confer. cercetitor,
Veaceslav Laur — doctorand,
Ciprian Levca — cercet. st.,
Octavian Patrascu — chirurg-oncolog,
Laboratorul Proctourologie 10
porfirii.rusu@mail.ru, +(373) 069157690

Rezumat

In studiu sunt prezentate manifestirile clinice ale perturbarilor hemostatice la pacientii fird complicatii ale neo-
plasmului colonic (lotul-martor) si la pacientii cu diverse complicatii: ocluzie intestinala (OI), inflamatie intra- si/sau
peritumorala (IP), propagarea procesului malign asupra organelor/tesuturilor adiacente, toxico-anemii (AT), perforatii ale
tumorii (PT) sau diastatice. Analiza manifestarilor clinice ale perturbarilor hemostazei a fost efectuata prin monitorizare
cronologica a aparitiei/lipsei complicatiilor trombohemoragice in perioadele pre-, intra- si postoperatorie 1n toate loturile
mentionate.

Cuvinte-cheie: Ol-ocluzie intestinala, [P—inflamatie peritumorald, AT—anemii toxice, PT—perforatii tumorale

Summary. Clinical manifestations of hemostatic disorders in patients with complicated form of colonic
cancer.

In the study presented clinical manifestations of hemostatic disorders in patients with colonic concer (the
group of patients with complicated colonic cancer) and patients with various complications: intestinal obstruction
(I0), and peritumoral inflamation (PI), the spread of the neighboring organs and tissues, toxic anemia (TA),
tumor perforation (TP) or diastatic. Analysis or clinical manifestations of hemostatic disorders are ascertained by
monitoring the appearance of chronological or without thrombo —hemorrhagic complications of pre-, intra -, and
post- operative period in all groups.

Key words: 10 — intestinal obstruction, PI — peritumoral inflamation, TA — toxic anemia, TP — tumor perforation

Pe3rome. KiimHnyeckue nposiBJaeHUs] reMOCTATHYECKUX HAPYIIEeHUI y 00JLHBIX 0CI0KHEHHOH dopmoii paka
000/109HOI KMIIIKH.

B 3TOM HccnenoBaHUM MPENCTaBICHB! KIMHIYSCKUE MPOSIBICHUS TeMOCTATHYECKUX HAPYIICHUH Y OOJBHBIX paKoM
000109HO KUIIKH (TpyTIa GOIBHBIX ¢ HEOCIOKHEHHBIM PAKOM 000J09HOM KUIIKH) U Y OONBHBIX C PA3INIHBIMH OCIOXK-
HeHMsIMA: KumneyHas HernpoxoaumocTs (KH), natpa u mepurymopansnoe Bocnanenue (I1B), pacmpoctpanenne npomec-
ca Ha COCEeTHHE OpraHbl U TKaHHU, Tokcudeckue aHemun (TA), omyxonessie nepoparmu (OIl) nnam quacrtarudeckue.
AHanm3 KIMHAYECKUX MPOSBICHUN TeMOCTaTHIECKUX HAPYIICHNH KOHCTaTHPOBAHHO MyTEM XPOHOJIOTHYECKOTO MOHHH-
TOPUHTA MOSBJICHUEM WM OTCYTCTBHEM TPOMOOTEMOPpPAarndecKuX OCIOKHEHHH Tpe-, HHTPa-, U MOCIEe ONEePAIOHHOM
MIEPHUOJIE BO BCEX MCCIIEAYEMBIX IpyIINax.

Kuirouessble cioBa: KH — kumeunas Henpoxonumocts, [IB — neputymopansHoe Bocnanenue, TA — TOKCMUECKUE
anemuu, OI1 — ommyxoneBbie epdoparim.

Informatia din literatura de specialitate in onco-
logie a ultimilor decenii denota o crestere lentd, dar
continud a incidentei cancerului colorectal, care in
prezent a devenit o problemd tot mai importanta de

sén?’ltate pub!icé [2,5,9,11,20]. Anual in 111111? se in- e tractului digestiv dupa cancerul stomacal si locul
reglstreazé circa 1000 000 — 1200.000 cazuri noi de VI in structura generalé a neoplaziilor cu indicii de
cancer colorectal si peste 500.000 decese provocate de 12,7%0 si 10,7%0 la 100 000 de locuitori, respectiv
aceasta boald [4,7,9]. In majoritatea tarilor economic s pati si femei [5,7,16,17].

dezvoltate (cu exceptia Japoniei) cancerul colorectal !

dupa morbiditate s-a situat la moment pe locul doi- 6475 in prezent pe locul I1I in structura maladiilor

trei. in struc.tura ge.ner.alé a peoplaziilor. [18,21]. Cel oncologice ale tractului digestiv, inregistrand morbi-
mai inalt nivel al incidentei este Inregistrat in SUA,  jitatea in 2012 de 13.9%0 la 100.000 de locuitori.
unde in anul 2002 au fost depistate 148 300 cazuri Conform datelor statistice la circa 40-89% din

noi de cancer colorectal si s-au Inregistrat 56 600 de
decese din cauza acestei maladii [14,19,23].

In Rusia cancerul colorectal dupa incidentd s-a
situat pe locul doi in structura maladiilor oncologice

in Republica Moldova cancerul colonului se si-
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pacientii cu cancer colonic, se intdlnesc multiple
complicatii cu diferite grade de manifestare clinica
[9,12,17,18,23].

Dintre complicatiile cancerului colonic citdm
ocluzia intestinala, procesele inflamatorii intratumo-
rale si peritumorale, perforatia intestinului in regiu-
nea tumorului sau perforatia diastatica a intestinului
proximal de tumora, extinderea tumorii la organele si
tesuturile adiacente, hemoragia din tumora.

Complicatiile cancerului colonic au drept conse-
cintd dezvoltarea perturbarilor grave ale metabolis-
melor proteic, volemic si hemostazei, care agraveaza
considerabil evolutia perioadei postoperatorii, majo-
rand frecventa complicatiilor. Aceste dereglari nece-
sita utilizarea unui tratament complex si adecvat pe-
rioperator, orientat spre minimalizarea complicatiilor
intra- si postoperatorii [4,7,9,21,22].

Tratamentul chirurgical al acestei categorii de
bolnavi, de asemenea, constituie o problema dificila,
din motiv ca letalitatea postoperatorie Inregistreaza
cote foarte Tnalte, atingand cifrele de 15-55%. Este
caracteristic faptul ca in ultimii ani cauzele principa-
le ale letalitatii postoperatorii de rand cu procesele
septico-purulente, sunt complicatiile de origine trom-
bohemoragica si dereglarile cardiovasculare. Tactica
chirurgicald in cancerul colonului complicat cu diver-
se complicatii este diferita, adeseori diametral opusa.
Astfel, unii autori in caz de cancer colonic complicat
cu ocluzie intestinald recomanda operatii pe etape cu
aplicarea preventiva a colostomei de decompresie in
diferite variante, care sunt mai apoi urmate de opera-
tii radicale [5,6,11,18,22]. Alti cercetatori, considera
necesitatea de a extinde indicatiile catre efectuarea la
apogeul ocluziei intestinale a operatiilor radicale pana
la colectomii subtotale sau totale cu sau fara aplicarea
anastomozei [7,8,13,16,21,23].

Lucrarile stiintifice, in care se analizeaza com-
plicatiile postoperatorii in raport cu diversele forme
ale cancerului colonic complicat, cauza aparitiei lor
si caile de profilaxie sunt putin numeroase, adesea
neconcludente, bazate pe un numar redus de obser-
vatii [3,5,12,14,19]. De asemenea sunt modeste cer-
cetarile stiintifice orientate spre studiul dereglarilor
proteico-volemice si spre evaluarea importantei lor
asupra evolutiei perioadelor intra- si postoperatorii la
pacientii cu cancer colonic complicat. Studiul pertur-
barilor survenite in rezultatul intoxicatiei tumorale si
a metodelor de corectie a hemostaziogramei in raport
cu multiplele complicatii ale cancerului colonic cu
aplicarea algoritmului de tratament in practicd ame-
lioreaza obtinerea rezultatelor satisfacatoare postope-
ratorii.

Complicatiile cancerului colonic sunt insotite de
un sir de perturbari ale sistemului hemostazic, care

fiind neglijate pot avea un impact negativ asupra evo-
lutiei perioadelor intra- si postoperatorii, prin posibi-
litatea aparitiei trombohemoragiilor, care la randul lor
influenteaza adesea nefast rezultatul interventiei chi-
rurgicale cu viza radicala [1,3,9,10,15]. Studierea si
cunoagsterea profunda a tabloului clinic al dereglarilor
in cauza conform dependentei de variantele compli-
pentru combaterea oportund a complicatiilor intra- si
postoperatorii imediate.

Analiza clinicd a hemostazei a inclus manifesta-
rile clinice la bolnavii din studiu in perioada perio-
peratorie, care s-au evidentiat prin: complicatii atat
hemoragice, cat si trombotice. Ele au fost minore —
hemoragii erozive din stomac, capilare din plaga, prin
tubul de dreng dupa rezectii ale intestinului sau dupa
hemicolectomii, flebotromboze si majore — insufici-
entd hepato-renald, trombembolia vaselor mezenteri-
ce, trombembolia arterei pulmonare.

Manifestarile clinice ale perturbarilor hemosta-
tice au fost studiate la pacientii fara complicatii ale
neoplasmului colonic (28 bolnavi care au constituit
lotul-martor) si la pacientii cu diverse complicatii:
ocluzie intestinala (246 bolnavi), inflamatie intra- i/
sau peritumorald (95 bolnavi), propagarea procesu-
lui malign asupra organelor/tesuturilor adiacente (86
bolnavi), toxico-anemii (148 bolnavi), perforatii ale
tumorii sau diastatice (17 bolnavi). Analiza manifes-
tarilor clinice ale perturbarilor hemostazei a fost efec-
tuata prin monitorizare cronologica a aparitiei/lipsei
complicatiilor trombohemoragice in perioadele pre-,
intra- si postoperatorie in toate loturile mentionate.

La pacientii cu cancer colonic lipsit de complica-
tii, manifestarile clinice ale deregldrilor hemostazice
au fost neesentiale. Dintre cele 28 cazuri de neoplas-
me colonice necomplicate, doar intr-un caz (3,6%)
au fost depistate hemoragii capilare neinsemnate din
plaga postoperatorie in primele zile dupa operatie.

Grupul complicat cu ocluzie intestinala:

In acest grup de pacienti manifestrile clinice ale
dereglarilor hemostazei s-au depistat cel mai frec-
vent (fig.1). Concomitent cu sindromul ocluziv au
fost determinate si anemii toxice in 15,0% din cazuri.
Preoperator la 6 (2,4%) pacienti au fost diagnostica-
te semne de flebotromboza a membrelor (5 cazuri —
membrele inferioare, 1 caz — antebratul). In timpul
interventiei chirurgicale la 18 (7,3%) pacienti s-a in-
registrat o sdngerare exagerata a plagii operatorii, iar
la un pacient (0,4%) — tromboza a vaselor mezente-
rice ale colonului afectat. In perioada postoperatorie
au fost observate hemoragii prin dren dupa operatiile
de tip hemicolectomii in 2 (0,8%) cazuri, hemoragii
capilare din plaga laparotomica — la 11 (4,5%) si he-
moragii erozive din stomac — la 2 (0,8%) pacienti. La
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un pacient (0,4%) a survenit flebotromboza gambei
si la 2 (0,8%) — trombembolia arterei pulmonare. in
69,9% cazuri, semne clinice ale CID-ului nu au fost
depistate.

Grupul pacientilor cu complicatii inflamatorii
ale cancerului colonic

in lotul pacientilor cu cancer colonic complicat
prioritar prin component inflamator al tumorii (fig.
2), anemie toxica (indicele hemoglobinei <100 g/I) a
fost depistata in 13 (13,7%) din cazuri (fig. 2). Ane-
mia depistata a fost considerata de noi ca manifestare
a CID-ului cronic cu si fara hemoragie din tumoare.

La 2 (2,1%) pacienti preoperator a fost diagnosticata
flebotromboza membrelor inferioare. Intraoperator
in 5 (5,3%) cazuri s-au depistat semne de hemora-
gie tisulard, consideratd excesiva. In primele 2 zile
dupa operatie la 3 (3,2%) pacienti au fost semnalate
hemoragii capilare din plaga postoperatorie. intr-un
caz (1,1%) s-a observat o hemoragie masiva (de peste
50,0-70,0 ml zilnic, pe parcurs de 4 zile) prin drenul
situat extraperitoneal dupa hemicolectomie dreapta.
Trombembolia arterei pulmonare a avut loc la un pa-
cient (1,1%). In 72 (75,8%) din cazuri dereglarile he-
mostatice nu s-au manifestat clinic.

Bolnavii de cancer colonic complicat
cu ocluzie - 246 pacienti

Figura1

Bolnavii de cancer colonic complicat
cu inflamatie — 95 pacienti
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Bolnavii de cancer colonic complicat
cu extensie — 86 pacienti
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. Toxico-anemii.

. Flebotromboza preoperatorie.

. Hemoragie acutd din tumora.

. Hemoragie tisulard intraoperatorie pronuntata.
. Hemoragie prin dren.

. Hemoragie capilara din plaga postoperatorie.
. Trombembolia arterei pulmonare.

. Hemoragie eroziva din stomac.

9. Flebotromboza postoperatorie.

10. Ictus ischemic.

11. Tromboza a vaselor mezenterice.

12. Semne clinice lipsesc.
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Bolnavii de cancer colonic complicat
cu toxico-anemie — 148 pacienti
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Figura 4

Grupul complicat cu extensie tumorald

Manifestarile clinice ale dereglarilor hemostazice
(fig. 3) s-au evidentiat preoperator prin toxico-ane-
mii la 15 (17,4%) pacienti si la 3 (3,4%) bolnavi s-a
depistat clinica flebotrombozei membrelor inferioare
(fig. 3). Intraoperator hemoragie tisulard pronuntata
s-a Inregistrat la 4 (4,7%) bolnavi. Postoperator la 2
(2,3%) pacienti s-au inregistrat eliminari sanguino-
lente excesive (peste 50,0—-70,0 ml zilnic) prin drenul
extraperitoneal dupa hemicolectomie dreapta, hemo-
ragie capilara a plagii laparotomice — la 3 (3,4%) pa-
cienti. Evolutia perioadei postoperatorii a fost com-
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plicata cu hemoragii erozive din stomac, flebotrom-
boza a gambei si trombembolia arterei pulmonare la
cte un pacient (1,2%). In 68,6% cazuri semne clinice
de perturbari hemostazice nu s-au depistat.

Grupul complicat prin anemii toxice

In acest grup manifestarile clinice ale perturbari-
lor hemostazice au fost cele mai severe si mai diverse
(fig. 4). La toti pacientii acestui grup in perioada pre-
operatorie au fost evidentiate diferite manifestari ale
CID-ului, prezentate prin anemii toxice pronuntate,
preponderent observate in cancerul colonului drept.
La 6 (4,1%) pacienti preoperator s-au diagnosticat
semne de flebotromboza a membrelor (2 cazuri — ale
gambei si 4 cazuri — ale antebratului). In 23 (15,5%)
cazuri din acest lot s-au inregistrat hemoragii acute
cu elimindri sanguine abundente, care au necesitat un
tratament hemostatic suplimentar si o atentie deosebi-
ta a personalului de garda cu o monitorizare continua
postoperatorie (56 zile) a indicilor hemostazei. In-
traoperator la 9 (6,1%) pacienti s-a inregistrat o san-
gerare tisulard pronuntata, la 5 (3,4%) — hemoragii
excedente prin tubul de drenare extraperitoneald, iar
la 7 (4,7%) — hemoragii capilare din plaga laparoto-
mica in primele 2-3 zile. La 3 (2,0%) pacienti s-au
depistat hemoragii erozive din stomac. In 1,4% cazuri
clinice s-a manifestat flebotromboza venelor gambei
siin 4 (2,7%) cazuri — trombembolia arterei pulmona-
re. In afard de aceasta, la 1 pacient (0,7%) in perioada
postoperatorie a survenit o dereglare a vascularizarii
encefalului — ictus ischemic cerebral.

Grupul complicat cu perforatia tumorali sau
diastaticd

In acest grup semne clinice ale dereglarilor siste-
mului de hemostaza s-au observat in 7 cazuri (41,2%):
la 4 (23,5%) pacienti au dezvoltat anemii toxice, la
1 (5,9%) — sangerare abundenta intraoperator si la 2
(11,8%) — hemoragii capilare din plaga postoperato-
rie.

Pentru a efectua un studiu al manifestarilor clini-
ce perioperatorii in loturile de pacienti cu o singura
complicatie si cu multiple complicatii asociate (2—4
complicatii combinate la acelasi pacient), intregul lot
de bolnavi s-a divizat in 2 grupuri:

1. Grupul de risc cu cancer colonic complicat cu
o singura complicatie (262 de bolnavi).

2. Grupul de risc cu complicatii asociate (330 de
pacienti).

Analiza comparativd a loturilor de pacienti cu
cancer colonic complicat cu o singura complicatie si
cu multiple complicatii asociate este prezentata in ta-
belul 1.

Analiza comparativa a acestor 2 loturi demon-
streazd frecventa sporitd a simptomelor clinico-
hemostazice in grupul pacientilor cu complicatii mul-

tiple asociate. Astfel, hemoragii capilare Tn grupul
pacientilor de risc, cu complicatii asociate, s-a inre-
gistrat de 2,7 ori mai frecvent fata de grupul de paci-
enti cu o singurd complicatie, inregistrand raportul de
6,1% fata de 2,3%. Anemiile toxice si trombemboliile
arterei pulmonare s-au inregistrat de 2,3— 2,25 ori mai
frecvent in lotul de pacienti cu complicatii asociate
(48,8% si 1,8% respectiv) fatd de lotul de bolnavi cu
cancer colonic complicat cu o singura complicatie
(21,4% i1 0,8%).
Tabelul 1
Analiza comparativa a manifestarilor clinice
ale loturilor de pacienti cu cancer colonic cu o
singurd complicatie si cu multiple complicatii

asociate
Frecventa manifestarilor
o . Grupul de
Forma manifestarilor | Grupul de risc r};sc
clinico-hemostazice cu o singura .
. . . o cu complica-
in perioada periope- complicatie .. .
. . fil asociate
ratorie (262 bolnavi) .o
(330 pacienti)
nr.abs. % | nrabs.| %

Anemii toxice

(Hb<100 g./1) 56 | 214 | 161 | 488
Hemoragll abundente ; 27 6 P
din tumoare

F lebc?.tromboze preope- 5 Lo O p
ratori

Tromboza vaselor mez- B j | .
enterice ,

Hemoragii tisulare pro-
nuntate intraoperator

Hemoragii prin dren 3 1,1 7 2,1
Flebotromboze post- 1 0.4 3 0.9

11 42 | 26 | 79

operatorii

Hemoragii erozive din ) 0.8 4 12
stomac

Hemoragii capila-

re din plaga postope- 6 2,3 20 6,1
ratorie

Trombembolia arterei ) 0.8 6 1.8
pulmonare

Ictus ischemic - - 1 0,3
Semne clinice lipsesc 169 64,5 73 22,1

Dezvoltarea CID-ului, in lipsa tratamentului pa-
togenic adecvat poate declansa o serie de complicatii
secundare cu sumbre rezonante prognostice, pintre
care principalele sunt:

1. Insuficienta hepato-renala.

2. Sindrom de detresa (SDRA).

3. Insuficienta poliorganica.

Figura 5 reprezinta frecventa sindroamelor secun-
dare clinico-hemostazice ale CID-ului: 15 cazuri—in-
suficientd poliorganica, 9 cazuri — sindrom de detresa
si 3 cazuri — insuficientd hepato-renald. Este necesar
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de mentiont faptul ca insuficienta hepato-renala a fost
indusa de stari septice, peritonite, pneumonii care
permanent sunt insotite de CID.

In patogenia dezvoltarii complicatiilor mentiona-
te am observat o hipercoagulare severa ce provoaca
microtromboze vasculare pe fonul unei decadente he-
mostazice severe (reducerea antitrombinei III, testele
de paracoagulare pozitive). Faptul sus-numit se con-
firma prin reversibilitatea complicatiilor in rezultatul
tratamentului cu plasma congelati si heparina. in ca-
zul sindromului de detresa respiratorie si insuficienta
poliorganica s-au depistat microcheaguri la necropsie
si au fost evaluate de medicul morfolog ca CID de-
compensat faza hipercoagularii nediagnosticat clinic.

De asemenea s-a efectuat un studiu cronologic
perioperator (fig. 6) a manifestarilor dereglarilor he-
mostazice, ce a permis sa evidentiem anumite par-
ticularitati. Preoperator la 217 bolnavi s-a depistat
anemie de diferite grade. Reiesind din mecanisme-
le dezvoltarii anemiei la bolnavii cu forma toxico-
anemicad noi apreciem faptul sus-numit ca manifes-
tare a CID-ului indus de cancerul colonic. In geneza
anemiei sunt urmatoarele mecanisme:

1. Hemoragie cronica tumorala.

2. Hemoliza indusa de tumoare si de CID-ul tumo-
ral si actiunea humoral toxica a tumorii la hemopoeza.

Hemoragia cronica are rolul hotarator in dezvol-
tarea anemiei la acesti bolnavi, a fost, din punct de
vedere clinico-hemostazic, sub- sau decompensat.
Parerea noastra este ca are loc decompensarea locala
a CID-lui, (hemoragie tumorala). In 23 (15,5%) din
cazuri s-au Inregistrat hemoragii acute cu eliminari
sanguine abundente. La 17 (2,9%) pacienti din 592
preoperator s-au diagnosticat complicatii ale CID-
ului manifestate prin flebotromboze a membrelor (12
cazuri a membrelor inferioare si 5 cazuri a antebratu-
lui). Intr-un caz la interventia chirurgicala in cancerul
intestinului sigmoid cu ocluzie intestinald decompen-
satd s-a depistat tromboza vaselor mezenterice.

565

Intraoperator la 37 (6,3%) din 592 de bolnavi de
cancer colonic complicat s-a apreciat o hemoragie ti-
sulara pronuntata. Cele mai frecvente complicatii cu
hemoragie au avut loc in cancerul colonic complicat
cu ocluzie intestinala — 18 (7,3%), toxicoanemii — 9
(6,1%), urmat de lotul complicat cu perforatii — 1
(5,9%), component inflamator — 5 (5,3%), extensie tu-
morali — 4 (4,7%). In grupul pacientilor cu complicatii
multiple asociate a cancerului colonic sangerarea tisu-
lara pronuntata intraoperator s-a intalnit in 26 (7,9%)
cazuri, comparativ cu 11 (4,2%) cazuri in lotul de pa-
cienti cu cancerul colonic asociat cu o singura compli-
catie.

Postoperator hemoragii capilare din plaga au avut
loc la 26 (4,4%) bolnavi: la 18 (3,0%) pacienti aceste
manifestari clinice au avut loc in prima zi dupa ope-
ratie si la 8 (1,4%) bolnavi — la 2 zile dupa interventia
chirurgicala.

Hemoragii prin tubul de drenare s-au depistat la
10 (1,7%) bolnavi dupa operatii de tip hemicolecto-
mii: in prima zi — la 6 (1%) bolnavi, in a doua zi —la 3
(0,5%) bolnavi si in a 3-a zi — la un pacient (0,2%).

Hemoragii erozive din stomac au avut loc la 6
(1%) din bolnavi. in a doua zi dupa operatie aceastd
complicatie s-a dezvoltat in 0,7% din cazuri din 592
de bolnavi si in a treia zi in 0,3% cazuri.

Semne clinice de flebotromboza 1n regiunea mem-
brelor superioare gi/sau inferioare au avut loc in a pa-
tra zi dupa interventia chirurgicald — 1 caz, in a cincea
zi — 2 cazuri §i in a 6-a zi — 1 caz. In total aceastd
complicatie s-a diagnosticat in 4 (0,7%) din cazuri.

Trombembolia arterei pulmonare a avut loc la 8
(1,4%) pacienti: 1n a cincea zi dupa interventia chirur-
gicala—1la 1 (0,2%) pacient, in a sasea zi — la 2 (0,3%)
pacienti si in a saptea zi — la 3 (0,5%) pacienti. La 2
pacienti trombembolia arterei pulmonare a avut loc
dupa 8 zile postoperator. In toate 8 cazuri complicate
cu trombembolia arterei pulmonare s-a inregistrat si
insuficienta poliorganica. intr-un caz la a 8-a zi posto-

15 cazuri 2,5%

27
9 cazuri 1,5%

3 cazuri 0,5%

Minsuficienta poliorganica

[ sindromul respirator disstres

Oinsuficientd hepato-renala

Figura 5. Sindroamele secundare clinico-hemostazice ale CID-lui la bolnavii de cancer colonic complicat in perioada
postoperatorie (studiul total — 592 de bolnavi)
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perator a avut loc ictus cerebral ischemic. Insuficienta
hepatorenald la 3 (0,5%) bolnavi a fost depistata la a
6-a zi postoperator.

In concluzie: analiza manifestarilor clinice ale
perturbarilor hemostazei la pacientii cu cancer colonic
complicat denotd o legitate a aparitiei complicatiilor
trombohemoragice. Pentru perioada intraoperatorie
si primele (1-3) zile dupa operatie sunt mai frecven-
te deperditiile sanguine. Zilele a 3—4-a complicatii-
le CID-ului sunt solitare. La a 5-6-a zi se majoreaza
considerabil probabilitatea aparitiei complicatiilor
trombotice, uneori fatale.
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ROLUL D-DIMERILOR iN APRECIEREA GRADULUI DE EXPRESIE
A COAGULOPATIEI LA PACIENTELE CU CANCER MAMAR

Ludmila Chistruga — medic-oncolog
Sectia Mamologie-1, IMSP Institutul Oncologic
e-mail: ludmila_chistruga@yahoo.fr, tel: 022-85-26-48

Rezumat

Complicatiile tromboembolice insotesc frecvent patologia oncologicd, iar aparitia acestora creeaza impedimente pen-
tru tratamentul specific ulterior. Riscul complicatiilor tromboembolice este in concordantd directd in mai mare parte cu
D-dimerii comparativ cu alti indici. in studiul prezentat, nivelul D-dimerilor in singe a fost apreciat la 76 de paciente
primar diagnosticate cu cancer al glandei mamare. A fost apreciat nivelul D-dimerilor In dependenta de gradul de invazie
a tumorii, gradul de avansare locoregionala a procesului si forma de diferentiere. S-a ajuns la concluzia, ca nivelul crescut
al D-dimerilor la pacientele primar depistate cu cancer mamar deja indica existenta microtrombilor si riscul sporit de
complicatii tromboembolice, 1n special, la pacientele cu proces tumoral local avansat si forma nediferentiata.

Cuvinte-cheie: cancer, complicatii tromboembolice, coagulopatii

Summary. The role of D-dimer in The assessing of the degree of expression of coagulopathy in patients with
breast cancer by determination of D-dimers.

Thromboembolic complications often accompany cancer pathology, and their appearance creates impediments to
further specific treatment. The risk of thromboembolic complications is directly relatet with D-dimer compared with
other indices. D-dimers are markers of coagulation cascade activity. In the present study, D-dimer level in blood was
appreciated in 76 patients diagnosed with primary breast cancer. The D-dimer level was apreciated depending on the
degree of invasion of the tumor, the degree of loco-regional progression and shape differentiation of the process. It was
concluded that increased levels of D-dimer, detected in patients with primary breast cancer, already indicate the existence
of microthrombi and the increased risk of thromboembolic complications, especially in patients with locally advanced
tumor process and undifferentiated forms.

Key words: cancer, thromboembolic complications, D-dimers

Pe3some. YcTaHoBIeHHE CTENEHH BBIPAKEHHOCTH KOATYJI0NATHH Y 00IBHBIX PAKOM MOJIOYHOI1 Kkesie3bl Yepe3
onpeneneHue J[-1umMepos.

TpomOoaMOoIHIecKrEe OCIOKHEHHS YaCTO COMPOBOXK/IAIOT OHKOMATOJIOTHIO, @ MX TOSBICHUSI CO31aET MPHIATCTBUE
JUISL TJIBHEWIIEro CrenuduIeckoro JedeHus. PHCK TpoMOO3MOOIMUYECKUX OCJIOKHEHHH HEMOCPEACTBEHHO CBSI3aH
B Ooublneil crenenu ¢ Jl-quMepamu MO CPaBHEHHIO C JPYTMMHM IOKa3aTeJisiMH. B JaHHOM HCCIIeOBaHUM, YPOBEHb
Jl-11MepoB B KpOBH ObLI OITpeEiEH y 76 MAlMEHTOK C IEPBUYHO BBHICBJICHHBIM PAKOM MOJIOYHOM JkeJe3bl. bt onpenenén
ypoBeHb [[-AMMEPOB B 3aBHCUMOCTU OT CTENEHUM HMHBA3UU OIYXOJH, CTENEHU PACIpOCTPAHEHHUS B PETHOHAJIbHBIC
muMpoy3isl 1 popma auddepeHnnanny. beuio ycraHoBIEHHO, YTO MOBBIIIEHHBIH YpOoBeHb J[-ANMEpOB y MALMEHTOK C
TIEPBUYHO BHIEBICHHBIM PAKOM MOJIOYHOH KeJe3bl yKe CBUICTEIbCTBYET O IPUCYTCTBMH MUKPOTPOMOOB M IOBBIILICHHON
OITaCHOCTH TPOMOO0IMOOIMYECKUX OCIOKHEHNH, B YaCTHOCTH y MAIIMEHTOK C MECTHO-PACIIPOCTPAHEHHBIM ITPOIIECCOM U
HenuddepeHpoBaHHON GOPMOIt oIy Xouu.

KaioueBrble citoBa: pak, TpoM009MO0IMYECKHE OCIOXKHEHUS, [I-TrMephI

Introducere. La pacientii oncologici se atestd
20% din totalitatea complicatiilor tromboembolice
[5]. In cazul aparitiei acestor complicatii, probabili-
tatea de a ajunge la supravietuirea de un an este de
trei ori mai mica comparativ cu pacientii fara astfel
de complicatii [3,7]. 50% din cazurile letale din on-
cologie sunt cauzate de complicatii tromboembolice,
iar la o treime din cei decedati tumora era rezectabila
si nu prezenta un pericol eminent pentru urmatoarele
luni [8]. Dupa cum a fost descris incd de R.Virchow,
cauzele principale de formare intravasculara a trom-
bilor este lezarea peretelui vascular, tendinta spre
hipercoagulare a sangelui si Incetinirea fluxului san-

guin. Din aceste elemente ale triadei Iui R. Virchow,
anume hipercoagularea indusd de celulele tumorale
reprezintd unul din factorii-cheie si un impact deter-
minativ la pacientii oncologici [11,12]. Pe fondalul
hipercoagularii deja existente la pacientii oncologici,
factorii de risc precum imobilizarea de lunga durata,
ce favorizeaza Incetinirea fluxului venos, metodele de
tratament aplicat (chimioterapia, hormonoterapia, ope-
ratia), venipunctiile frecvente, infectiile, patologiile
concomitente induc complicatiile tromboembolice la
aceasta categorie de pacienti [1,2]. Activarea sistemei
de hemostaza este insotita de aparitia in circuitul sangu-
in a markerilor specifici, care reflectd gradul de marire
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a potentialului hemostatic al sangelui si probabilitatea
dezvoltarii complicatiilor tromboembolice, 1n special
D-dimerii, antitrombina III, timpul de trombina, timpul
de tromboplastina partial activata, timpul de trombina
Quick. Riscul complicatiilor tromboembolice este in
concordanta directd Tn mai mare parte cu D-dimerii
comparativ cu alti indici [4,6]. D-dimerii sunt markeri
ai activarii cascadei de coagulare. Aceasta se explica
atat prin participarea sa la formarea trombinei, care se
formeaza la activarea sistemei de hemocoagulare, cat
si a plasminei — componenta de baza a fibrinolizei.
Cresterea concentratiei sanguine a D-dimerilor ne vor-
beste despre activarea fibrinolizei. Inainte de aceastd
initiere, In sange se intensifica cascada de coagulare.
Concomitent, fibrina insolubild incepe a fi produsa in
cantitati excesive. Indicii D-dimerilor sunt influentati
de asa factori ca dimensiunea trombului, timpul trecut
de la debutul manifestarilor clinice pana la inceperea
tratamentului anticoagulant si tratamentul anticoagu-
lant propriu-zis. Dintre toti markerii de activare a he-
mostazei, doar D-dimerii au perioada de vitalitate cea
mai lungd, de aproximativ 6 ore, ceea ce permite apre-
cierea lor cu o exactitate maxima [9,10]1.
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Material si metode. Nivelul D-dimerilor in san-
ge a fost apreciat prin utilizarea kitului standard de
teste imunologice DIMERTEST la 76 de paciente pri-
mar diagnosticate cu cancer al glandei mamare, dintre
care 69 paciente cu carcinom invaziv (ductal si lobu-
lar) si 7 paciente cu carcinom in situ. Aceasta metoda
este caracterizatd prin sensibilitate Tnalta.

Rezultate. Nivelul sanguin al D-dimerilor la pa-
cientele cu carcinom invaziv este vadit mai mare,
constituind Tn medie 2,18 mg/l (norma este de pana
la 0,5 mg/l). Prin comparatie, la cele cu carcinom in
situ este 0,19 mg/l. Concomitent, a fost atestatad si o
interdependenta intre nivelul plasmatic al D-dimeri-
lor si afectarea metastatica a ganglionilor limfatici
regionali la pacientele primar diagnosticate cu can-
cer mamar. Astfel, la pacientele cu stadiul clinic I-1la
nivelul mediu al D-dimerilor este 0,93 mg/l, iar in
stadiile IIb-11Ib media este 2,26 mg/l, ce denota ma-
rirea evidentd a potentialului hemostatic al sangelui
concomitent cu avansarea locoregionald a procesului.
Analiza datelor In dependenta de gradul de diferentie-

re a tumorii releva o tendintd de coraport la pacientele
cu cancer mamar. Astfel, in cazul tumorilor cu grad
inalt de diferentiere (G1) nivelul plasmatic mediu al
D-dimerilor este de 1,9 mg/l, cu gradul de diferentiere
G2- 2,0 mg/l, iar cu G3- 3,9 mg/l.

Concluzii:

1. Nivelul crescut al D-dimerilor la pacientele pri-
mar depistate cu cancer mamar deja indica existenta
microtrombilor si riscul sporit de complicatii trombo-
embolice. Trauma tesuturilor si a endoteliului vascu-
lar, cauzate de tratamentul neoadjuvant, poate mari
riscul atat pentru complicatii hemostatice, cat si de
dezvoltare a metastazelor.

2. Pentru cancerul mamar nediferentiat este
specificd marirea evidentd a concentratiei serice a
D-dimerilor, ceea ce reflecta riscul crescut al compli-
catiilor tromboembolice in aceastd forma de diferen-
tiere.
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Rezumat

Markerii tumorali sunt utili, in special pentru monitorizarea tratamentului (valori scazute ale markerilor semnificand
un tratament eficace, persistenta unor valori mari sau cresterea valorilor markerilor in timpul sau postterapeutic semna-
lizeaza un tratament cu efecienta redusa sau lipsa de raspuns la tratament, ceea ce impune schimbarea tratamentului).
Determinarea markerilor CEA si CA15.3 reprezintd un instrument important pentru diagnosticul, tratamentul, aprecierea
raspunsului la tratament si stabilirea prognosticului in CGM.

Cuvinte-cheie: cancer al glandei mamare, menopauza, glanda mamara, patologii concomitente, markeri tumorali
CEA, CA15.3

Summary. Features of tumor markers cea and ca-15.3 in the patients of pathology associated with concurrent
bc in menopause.

Tumor markers are of use especially for treatment monitoring (low markers level indicate effectiveness of treatment,
high level during or after treatment indicate low therapeutic response or non- response which is a sign to change treat-
ment tactics). Detecting of CEA and CA15.3 markers is an important tool for diagnosis, treatment, assessing response and
establish forecast for BC.

Key words: breast cancer (BC), menopause, mammary gland, metabolic homeostasis, marker CEA, CA15.3

Pe3tome. OcoGenHocTu omyxoJieBbix MapkepoB PIA u CA-15.3 y OGoabHbix PMJK accouumpoBaHHBIM
COIYTCTBYIOLLIEH NAaTOJIOruell B MeHoIay3e.

OmnyxoneBsle MapKepbl HCHONB3YIOTCS IS MOHHUTOPHMHTA JiedeHHs (HM3KHHM ypOBEHb MapKepoB YKasbIBaeT Ha
3¢ PEKTUBHOCTH JICUCHHS, BEICOKMI YPOBCHb BO BpPEMs WIIM TOCTC JICUCHHS YKa3blBaeT Ha HU3KUN TepareBTHUECKUI
OTBET WJIM OTCYTCTBHS OTBETA, UTO SBJISACTCSA MPU3HAKOM M3MEHEHHS TaKTHKH JiedeHus). OnpeaencHrue OHKOMapKepoB
POA u CA15.3 apnsieTcs BaKHBIM MOMEHTOM ISl TUArHOCTHKH, JICICHHUS, OIICHKE PEAKIINK U IIPOTHO3WPOBAHUS TCUCHUS

PMX.

KuroueBble cioBa: pak Monouno# skene3sl (PMIK), meHomay3a, comyTcTByromue maronoruu, mMapkepsl CEA,

CA153

Actualitatea temei

Markerii tumorali sunt niste compusi biologic ac-
tivi, formarea carora sunt legate de dezvoltarea in or-
ganism a procesului tumoral [4,8,9]. La markerii tu-
morali se atarna diferite substante de diferita origine
— antigeni, hormoni, fermenti: glicoproteine, lipide,
proteine, metaboliti, concentratia carora coreleaza cu
masa tumorii, cu activitatea de proliferatie, in unele
cazuri cu gradul de malignizare.

Inca din anii *70, ai secolului trecut, se studiaza
markerul tumoral CEA (Carcinoembrionic Antigen),
care dupa parerea diferitor autori indeplineste diferite
roluri in prognozarea si evolutia clinica a cancerului
glandei mamare (CGM). Celulele canceroase produc
mari cantitati de CEA, dar acest marker se gaseste si

in mod normal (in mici cantitti) in sdngele persoane-
lor sandtoase. Valori mari de CEA se gasesc la persoa-
nele cu cancer, inclusiv cu CGM [1,2,7].

Un alt marker tumoral al CGM, de generatie noud
este antigenul CA-15. 3, care dupa parerca multor
gnostic si monitorizare a evolutiei maladiei maligne
[3,5,6].

Scopul studiului

Studierea particularitatilor markerilor CEA si CA
15.3 la bolnavele de CGM in menopauza.

Material si metode

Studiul s-a bazat pe datele cercetarilor indicilor
markerilor CEA si CA 15.3 — la 164 de bolnave, din
care — 113 bolnave de CGM si 51 bolnave farad pa-
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Tabelul 1

Markerii tumorali CEA §i CA-15.3 la bolnavele de CGM in menopauza asociat cu patologii concomitente

Valoarea indicelor
Loturile de studiu CEA (ng/ml) CA-15. 3 (Ul/ml)
Min-max M=m Min-max M=Em

a. Control (51) 0-10 1,9+0,3 2,1-92.7 17,2+1,8
b. CGM (113) 0-9,9 2,6+0,2 0,6-91,2 23,54+0,2
c. CGM + sistemul hepatobiliar (87) 0,1-9.9 2,8+0,3 43-91,2 25,3+1,5
d. CGM+glanda tiroida (7) 1,343 3,1+0,4 7-31,7 14,7+3,1
e. CGM+patologia cardiaca (79) 0,1-9.9 2,8+0,3 4,3-91,2 25,5+1,6

..<0,05 5 <0,01

p 20 <0,05 .<0,01

.<0,05 .<0,01

Tabelul 2

Markerii tumorali CEA si CA-15.3 la bolnavele de CGM in menopauzd in diverse forme etiopatogenetice

Forma etiopatogenetica

Valoarea indicelor

CEA (ng/ml)

CA-15. 3 (Ul/ml)

Min-max M=Em Min-max MEm
a. Suprarenald (64) 0,1-9,9 2,4+0,3 0,6-41,8 20,4+1,3
b. Involutiva (49) 0,1-9,5 2,84+0,3 5,6-91,2 27,5£2.3

p a-b

<0,01

tologie oncologicd a glandei mamare — in grupul de
comparatie.

La pacientele cu CGM, incluse in studiu, in majo-
ritatea cazurilor s-au manifestat 2-3 patologii conco-
mitente: patologia sistemului hepatobiliar — s-a mani-
festat la 87 de paciente, patologia glandei tiroide — la
7 si patologia cardiaca la 79 de paciente.

Veridicitatea diferentelor medii in loturile studi-
ate au fost apreciate conform criteriului T-student si
indicelui de semnificatie a diferentelor - p.

Rezultate si discutii

In lotul studiat, 31,8% dintre paciente cu CGM au
prezentat valori crescute ale markerilor tumorali CEA
si CA 15.3. Ambii markeri serici sunt considerati fac-
tori de prognostic n aprecierea intervalului liber de
boala si supravietuirii.

Studiul indicilor markerilor tumorali a evidentiat
madrirea practic in toate loturile de bolnave. Markerul
tumoral CEA este marit veridic in loturile bolnavelor
de CGM, asociat cu patologia sistemului hepatobili-
ar, glanda tiroida, sistemul cardiac, fatd de lotul de
control, respectiv, 2,8+0,3, 3,140,4, 2,8+0,3 ng/ml si
1,9+0,3 ng/ml (tab. 1).

Nivelul antigenului CA 15.3 s-a dovedit a fi ti-
dicat la fel in toate loturile de bolnave, dar veridic
a fost ridicat la bolnavele de CGM si CGM asociat
cu patologia sistemului hepatobiliar si patologia sis-
temului cardiac 25,3+1,5, 25,5+1,6 Ul/ml, fata de
lotul de comparatie 1,9+0,3 Ul/ml.

Analiza datelor primite a evidentiat cd pentru

bolnavele de CGM in menopauza, din populatia Re-
publicii Moldova, forma etiopatogenica involutiva, e
caracteristicd marirea veridica (p<0,01) a nivelului
markerului tumoral CA 15.3, fatd de forma suprare-
nala, respectiv, 27,5£2,3 si 20,4+1,3 Ul/ml (tab. 2).

Cercetarea markerilori tumorali §i corelatia aces-
tora este necesar de-a fi continuatd, in scopul stabilirii
prognosticului la bolnavele de CGM 1n menopauza.

Concluzii:

1. Pentru bolnavele de CGM in menopauza din
populatia Republicii Moldova in forma etiopatogenica
involutiva, e caracteristica marirea veridica (p<0,01)
anivelului markerului tumoral CA 15.3, fatd de forma
suprarenala, respectiv, 27,5+2,3 si 20,4+1,3 Ul/ml.

2. Determinarea markerilor CEA si CA15.3 re-
prezintd un instrument important pentru diagnosti-
cul, tratamentul, aprecierea raspunsului la tratament
si stabilirea prognosticului in CGM in menopauza.

3. Markerul CA15-3 poate fi introdus ca metoda
de screening in segmentul de varsta pre- si postmeno-
pauza al populatiei feminine.
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Rezumat

Reactivitatea imunologica a organismului, inclusiv si antitumorala, este asiguratd de interactiunea factorilor umorali
si celulari. Rolul imunitatii in dezvoltarea CGM este cunoscut, insa sunt insuficient studiate particularitatile dezechilibre-
lor imune in CGM la femei in perioada de menopauza in Republica Moldova.

Cuvinte-cheie: cancer al glandei mamare, homeostaza metabolica, statusul imun, menopauza

Summary. Features of the immune status of patients with breast cancer at menopause.
Body immune reactivity including antitumor reactivity is due to interaction among umoral and cellular factors. The
role of immunity in developing BC is known but the particularity of immune imbalance of patients with BC in menopause

period in RMoldova hasn’t been profoundly studied.

Key words: breast cancer (BC), menopause, mammary gland, metabolic homeostasis, cellular and humoral immu-

nity

Pe3some. Oco0eHHOCTH HMMYHHOIO CTATyca y 00JIBHBIX PAKOM MOJIOYHOM :KeJie3bl B MEHOIIay3e

HpOTI/IBOOHyXOHeBHG HUMMYHHBIC

CIOCOOHOCTH opraHmisma O6YCJ'IOBJ'ICHLI B3aHMO[L€fICTBHeM T'yMOpaJIbHBIX U

KJeTouHbIX (aktopoB. Ponb umMyHnTera B passutun PMOK mn3BecTeH, HO 0COOGHHOCTH HMMMYHHOIO JucOaiaHca y
6onmpHbIX PMXK B nepuon Menonay3ssl B P. MonjoBa He ObUIH JOCTaTOYHO H3YYEHBI.
KaloueBbie cioBa: pax mosounoi xkeine3bl (PMIK), meHomaysa, meraOoiaMdecKHii TOMeOcTa3, KICTOYHBIH M

TYMOPAJIbHBI HMMYHHUTET

Actualitatea temei

In Republica Moldova cancerul glandei mamare
(CGM) ocupa primul loc in incidenta tumorilor ma-
ligne. In ultimii ani incidenta CGM este in crestere
atat in tara noastra, catsi in alte tari [1,2]. Un factor
de risc recunoscut de toti este cel genetic — mutatiile
in genele BRCA-1 si BRCA-2. Despre cofactorii de

risc care contribuie la cresterea incidentei in CGM 1n
literatura de specialitate mondiala se discuta mereu.
Multi autori sustin cd la baza aparitiei canceru-
lui si 1n special, a CGM in menopauza, sta supresia
sistemului imun a organismului, fiindca o imunitate
scdzutd ar cauza aparitia cancerului si generalizarea
lui, iar o imunitate activa ar retine dezvoltarea, deter-
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minatd de actiunea diversilor factori cancerigeni in
aceasta perioada biologica [7,9].

Printre co-factorii de risc a CGM, sunt conside-
rati si factorii ecologici, inclusiv si consecintele ca-
tastrofei de la CAE Cernobil, care actionand direct
prin doze mici de radiatie asupra tesutului mamar si
indirect contribuind la hipofunctia glandei tiroide.
Rolul hipotiroidiei in dezvoltarea CGM devine tot
mai evident [3,4,6].

B. IumeMman [5], inca in anii *70 ai secolului tre-
cut, considera ca unul din mecanismele de realiza-
re a riscului in cancer este imunodepresia, de aceea
studierea statutului imun la bolnavele de CGM in
menopauza ar permite cunoasterea mai profunda a
corelatiei dintre statutul imun si cancerul mamar.

Reactivitatea imunologica a organismului, inclu-
siv si antitumorald, este asiguratd de interactiunea
factorilor umorali si celulari. Rolul imunitatii in dez-
voltarea CGM este cunoscut, insa sunt insuficient stu-
diate particularitatile dezechilibrelor imune in CGM
la femeile in perioada de menopauza in R. Moldova.

Scopul studiului

Cercetarea statutului imun la bolnavele de CGM
in menopauza.

Material si metode

Drept material de studiu au constituit datele cli-
nice si paraclinice a 165 de bolnave, dintre care cu
CGM - 108 si 47 de paciente fara patologie onco-
logica a glandei mamare — grupa de control, varsta
carora a fost, cu CGM - 60,1+0,4 ani si in grupa de
control — 62,1+0,7 ani.

Pentru determinarea statutului imunologic s-au
apreciat:

a) imunitatea celulard (T-limf. totale; T-limf. te-
ofilin rezistente (T-TFR); T- limf. teofilin sensibile
(T-TFS); T-limf. active);

b) imunitatea umorald B-limfocitele si imunoglo-
bulinele clasei A-,G- si M.

Diferenta statistic veridica a valorilor medii a
fost apreciata conform valorilor criteriului T-Student
si indicelui de semnificatie a diferentelor — p.

Rezultate si discutii

Analiza datelor primite a demonstrat, ca la bol-

navele de CGM in menopauza s-a constatat o imu-
nodeficientd, T-limfocitara, exprimata. T-limf. totale,
T-TFR si T-TFS au fost scazute la bolnavele de CGM
comparativ cu cele din grupa de control, respectiv
47,4%, 29,3%, 18,2% si 50,9%, 30,8%, 20,1%, cu
semnificatie statistic veridica (p <0,01) (tab.1).

Tabelul 1

Indicii imunitatii celulare la bolnavele de CGM
in menopauzd

Indicii imunitatii Loturile de studiu
celulare CGM Control P
T. limf. total, % 47,4 50,9 <0,001
T.limf. active, % 29,8 304
T-TFR, % 29,3 30,8 <0,05
T-TFS, % 18,2 20,1 <0,01
B-limf, % 11,3 11,0

Valorile de limfocite T-active erau scézute la bol-
navele de CGM fata de lotul de comparatie, dar fara
semnificatie statistica veridica; valorile de limfocite —
B, erau practic aceleasi in ambele loturi de studiu.

Indicii imunitdtii umorale intre loturile de studiu
sunt modificati nesemnicativ, Insa valorile minimale
in variatia ponderii specifice a IgG (0,3g/1), arata ca
persista o imunosupresie vadita in lotul de bolnave cu
CGM (tab. 2).

Tabelul 2
Indicii imunitatii umorale la bolnavele de CGM
in menopauzd

Indicii Loturile de studiu
imunitatii CGM Control
umorale | min-max | M+m | min-max | M+m
IgA, g/l 1,0-3,0 | 1,740,02 | 0,9-2,0 | 1,8+0,03
Ig G, g/l 0,3-14,1 | 8,5+0,2 | 0,3-9,7 | 8,8+0,3
IgM, g/l | 0,6-1,8 | 1,0£0,01 | 0,8-1,2 | 1,03£0,01

Deoarece, pacientele Tn menopauza necesitd imu-
nocorectie, noi am studiat statutul imun in grupele de
varstd — de la 50-59 de ani (forma etiopatogenetica
suprarenald) si de la 60 de ani in sus (forma etiopa-
togenetica involutivd), pentru a optimiza tratamentul
specific la aceste bolnave.

Analiza datelor primite a evidentiat cd, pentru
bolnavele de CGM in menopauza din populatia Re-

Tabelul 3
Indicii imunitatii celulare la bolnavele de CGM in menopauzd in diverse forme etiopatogenetice
Formele etiopatogenetice
Indicii imunitatii celulare Suprarenald (57) Involutiva (43)
min-max M+m min-max M=Em p

T. limf. total, % 41-59 49,6+0,5 38-58 44,6+0,6 <0,001
T.limf. active, % 20-36 31,1+0,4 20-36 28,2+0,6 <0,001
T-TFR, % 19-39 30,5+0,5 19-38 27,8+0,5 <0,001
T-TFS, % 13-28 19,2+0,4 10-26 16,8+0,5 <0,001
B-limf, % 7-19 11,6+0,3 8-71 10,8+1,5
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publicii Moldova, forma etiopatogenetica involutiva
e caracteristica micsorarea veridica (p<0,001) a ni-
velului T-limf. totale, T-limf. active, T-TFR, T-TFS,
comparativ cu forma suprarenald, respectiv 44,6%,
28,1%,27,8%, 16,8% $149,6%, 31,1%, 30,5%, 19,2%
(tab.3).

Valorile medii a limfocitelor — B erau micsorate
in grupa etiopatogenica involutivd, comparativ cu
cele din grupa etiopatogenicd suprarenald, respectiv
10,8g/1 si 11,6g/1, fapt ce confirmd o imunosupresie
mai pronuntata la pacientele din aceasta grupa.

in ambele forme etiopatogene — indicii medii ai
imunoglobulinelor A-,G-,M- sunt practic identici
si in limitele normei (respectiv 1,8+0,02, 8,4+0,3,
1,1£0,02 g/1 si 1,7+0,03, 8,8+0,3, 1,0£0,02 g/1),
insd valorile minime a Ig G — respectiv 0,3 g/l si
0,7 g/l — vorbesc despre aceea, ca in ambele forme,
pentru unele bolnave, e caracteristica imunosupresia
(tab. 4).

Tabelul 4
Indicii imunitdtii umorale la bolnavele de CGM in
menopauzd in diverse forme etiopatogenice

Indicii Formele etiopatogenice
imunitafi Suprarenala (63) Involutiva (47)
celulare
min-max | M+m | min-max M+m
IgA, g/l 1-2,3 |1,8£0,02| 1-3,0 1,7+0,03
Ig G, g/l 0,3-9,8 | 8,4+0,3 | 0,7-14,1 | 8,8+0,3
IgM, g/l 0,6-1,8 |1,1£0,02| 0,7-1,7 | 1,0+0,02

In temeiul datelor inregistrate putem deduce, ca
in CGM la bolnavele in menopauza, are loc dimi-
nuarea indicelor imunitatii celulare, care s-a exprimat
prin declinul de limfocite-T, reducerea limfocitelor
T-TFR si T-TFS si a indicelor imunitatii umorale —
schimbari care permit clasarea cancerului glandei
mamare la imunodeficientele secundare de tip T. Cea
mai exprimata imunosupresie s-a remarcat la pacien-
tele in grupa de varsta de la 60 de ani in sus.

La bolnavele de CGM in menopauza, cercetarea
particularitatilor sistemului imun si, corelatia acestu-

ia este necesar de-a fi continuata in scopul elaborarii
masurilor profilactice pentru ameliorarea indicelor
statutului imun.

Concluzii:

1. Pentru CGM in menopauza sunt caracteristice

prin imunosupresie secundara de tip T si dezechilibru
al indicelor imunitatii umorale.

2. La bolnavele de CGM, imunosupresia celu-
lara e mai pronuntatd decat la bolnavele din grupul
de control, indicii valorilor T- limf. — fiind 47,4% si
50,9% (p<0,001).

3. De asemenea s-au determinat schimbari in
sistemul de imunoreglare, care s-au manifestat prin
micsorarea T-TFS. La minim acest indice s-a deter-
minat la pacientele cu varsta de 60 de ani si mai mult
—16,8+0,5, unde este semnificativa statistic veridica
(p<0,001).
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Rezumat

Sunt prezentate rezultatele unui studiu privind cancerul pulmonar in localitatile urbane in dependentd de calitatea
aerului atmosferic. S-a stabilit, cd odata cu tendinta de inrautatire a calitatii aerului atmosferic se inregistreaza sporirea

morbiditatii prin cancer pulmonar.

Cuvinte-cheie: calitatea aerului atmosferic, poluare, cancer pulmonar

Summary. Air pollution — risk factor for lung cancer.

Are presented the results of a study about lung cancer in urban areas depending on ambiental air quality. It was esta-
blished that with the trend of worsening air quality is registered increasing the lung cancer morbidity.
Key words: ambiental air quality, air pollution, lung cancer

Pe3rome. 3arpsi3HeHust Bo3iyxa — (paKTOp pHCKa /15 PaKa Jerkux.
ITpencTaBiaeHsl pe3ynbTaThl UCCIEAOBAHUS O Pake JIETKUX B TOPO/AaX B 3aBUCHMOCTH OT KauecTBa arMoc(epHoro
BO3/yXa. bbUIO yCTaHOBIEHHO, YTO HApALy C TEHJICHIMEH yXYIIICHHs KadecTBa BO3AyXa BO3pACTAacT 3a001€BaEMOCThb

PaxKkoM JIETKUX.

KiroueBble cj10Ba: kKa4ecTBO aTMOC(EPHOT0 BO3TyXa, 3arps3HEHNE, PaK JErKHUX

Introducere

In ultimii ani, se discutd intens despre faptul cat
de considerabil este impactul poluantilor emisi in ae-
rul oragelor asupra starii de sandtate a populatiei, mai
ales, care patologii apar deseori sub influenta polu-
antilor din mediul ambiant. Efectele poluarii aerului
asupra sanatatii populatiei sunt numeroase si deosebit
de nocive. Efectele nocive ale poluantilor pot fi iri-
tante, asfixiante, toxice, cancerigene, alergice. Ele vor
genera boli acute si cronice ale aparatului respirator
si organelor anexe, cat si alte maladii de o deosebita
gravitate: cancer, efecte mutagene si intoxicatii [1].

Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(0O.M.S.), cancerul este cauza principala a decesului
in lume, constituind circa 7,6 min. decese (13% din
toate decesele) in a.2008, din care 1,37 mln de dece-
se sunt pe contul cancerului pulmonar. Aproximativ
70% din decesele de cancer in 2008 au avut loc in
tarile cu venituri mici si medii. Decesele din cauza
cancerului in lume se estimeaza ca vor continua sa
creascd, pana la 13,1 mln cazuri in a. 2030 [4].

Cancerul este un termen general pentru un grup
larg de maladii care poate afecta orice parte a cor-
pului. Alte termene utilizate sunt tumori maligne sau
neoplasme. Cauza cancerului consta in interactiunea
dintre factorii genetici si 3 categorii de agenti exteri-
ori:

= carcinogeni fizici (radiatiile ultraviolete si radi-
atiile ionizante),

= chimici (azbestul, unii compusi ai fumului de
tigard),

= biologici (virusuri, bacterii si paraziti).

Varsta este un alt factor fundamental in dezvolta-
rea cancerului. Mecanismele de reparare a celulelor
sunt mai putin efective la persoanele in varsta [2, 3,
6].

Interventia factorilor de mediu in etiologia tipu-
rilor de cancer uman este incriminatd in 70-90% din
numarul total de tumori maligne. Problema poluarii
constituie astazi una din problemele globale ale ome-
nirii [4].

Se estimeaza ca, cancerul pulmonar determina in
fiecare an la barbati 1.095.000 de cazuri noi de im-
bolnaviri si 514.000 de decese, iar la femei aproxi-
mativ 514.000 cazuri noi si 427.000 decese. Cancerul
pulmonar reprezinta 12,7% din totalul noilor cazuri
de cancer si aproximativ 18,2% din totalul decese-
lor determinate de cancer. Cancerul brohopulmonar
are o incidenta in Europa de 52/100.000 de persoane
pe an si este cel mai frecvent tip de cancer intalnit
la barbati, iar la femei ocupa locul 3 dupa cancerul
de san si cancerul de colon [3]. Conform celor mai
recente studii, cancerul bronhopulmonar a devenit
si in cazul femeilor In ultimii ani in mai multe tari
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europene (ex. Germania si Elvetia) si SUA, cea mai
frecventa forma de cancer [4; 5]. Exista numerosi fac-
tori patogeni, ce maresc riscul de cancer pulmonar ca:
conditiile de munca sau mediul vital in care se afla
populatia — azbest, fond chimic la locul de munca,
gaze de esapament si multe altele.

In ultimul timp in mun. Chisindu, in special in
unele sectoare, s-a stabilit o situatie ecologica com-
plicata, datorita poluarii antropotehnogene a mediu-
lui ambiant. Aceasta situatie prezintd una din cauze-
le sporirii morbiditatii in general si prin tumori, in
deosebi. Majoritatea factorilor poluanti au o actiune
sistemica asupra organismului uman, insd sistemul
respirator, ca un sistem principal, la nivelul caruia are
loc schimbul de gaze dintre mediul extern si cel in-
tern al organismului, este cel mai vulnerabil si cel mai
frecvent afectat. Acest fapt ne-a determinat sa studi-
em actiunea acestor factori si rolul lor in aparitia unor
maladii severe ca diferite forme de cancer pulmonar
in aceste sectoare.

Material si metode

Pentru studiu au fost selectate doua sectoare ale
mun. Chisindu: sec. Botanica — conditionat curat;
sec. Ciocana — poluat. Aceste sectoare raspund ce-
rintelor de uniformitate conform conditiilor climate-
rice, dar se deosebesc prin faptul ca in sec. Ciocana
sunt diverse intreprinderi industriale, depozite si un
trafic auto intens, spre deosebire de sec. Botanica,
care este preponderent rezidential. Au fost studiate
fisele medicale si preparatele histologice ale pacien-
tilor cu diferite forme de cancer pulmonar, afectati in
perioada anilor 2007 — 2011, care au locuit in aceste
sectoare nu mai putin de 3 ani. S-a determinat gradul
de poluare a aerului atmosferic cu suspensii solide,
NO,, SO,, CO si aldehida formica de la posturile de
observatie asupra poluarii (POP nr. 7, Botanica si
POP nr. 9 Ciocana).

Rezultate si discutii

Conform datelor Centrului National de Mana-
gement In Sdnatate, mortalitatea prin tumori in Re-
publica Moldova este intr-o crestere continud de la
152,6 la 100 mii populatie in a. 2007 la 160,1%000
in a. 2011.

Datele obtinute demonstreaza o crestere continua
pe parcursul anilor a nivelului morbiditatii generale a
populatiei din mun. Chisindu, care depaseste cu mult
media pe Republica Moldova. Spre exemplu, morbi-
ditatea generala a populatiei prin incidentd in mun.
Chisginau a crescut de la 4488,4%00 1n anul 2007 la
5622,1%00 1n 2011, media pe republica fiind egald in
2007 cu 3254,6 iar in 2011 — 35379 cazuri la 10000
de locuitori.

Este important a analiza structura si nivelul mor-
biditatii populatiei din oragse in comparatie cu cel

mediu pe republica (fab. 1). Datele indica ca nivelul
unor grupe de patologii ale populatiei din mun. Chi-
sindu este atat de inalt, Incat depaseste cu mult me-
diile acestora pe republica, printre ele fiind si nivelul
bolilor aparatului respirator, tumorilor, bolilor pielii;
in special al malformatiilor congenitale si anomaliilor
cromozomiale practic de 2 ori.

Tabelul 1

Structura morbiditatii populatiei in anul 2011
prin incidentd (la 10000 de locuitori)

. mun.

Formele nozologice Chisindu R. Moldova
Tumori 65,9 41,1
Bolile aparatului respirator 1915,7 1268,2
Bolile pielii si tesutului celular 386,0 200.2
subcutanat
Malform. (.songemt. §1 anom. 25,4 12,0
cromozomiale

In structura generald a morbidititii prin tumori
maligne In Republica Moldova, dupa localizari, in
a.2011 cancerul pulmonar s-a situat pe locul II (con-
stituind, respectiv, 10,8 si 11,1%), dupa cancerul co-
lorectal cu 13,0 si 12,6%.

In rezultatul investigatiilor efectuate in arhiva
Institutului Oncologic s-a constatat cd in a. 2007 in
sectorul conditionat curat (Botanica), au fost depis-
tati si supusi diferitor metode de tratament combi-
nate (chirurgical si cu radio- sau chimioterapie) 12
pacienti, dintre ei 1 singur fumator. Varsta medie a
acestui lot de pacienti este de 56,6 ani. In sectorul
poluat (Ciocana), in aceeasi perioada de timp au fost
luati la evidenta 10 pacienti, cu varsta medie de 59
de ani, din ei 2 fumatori. In a. 2008 respectiv in s.
Botanica au fost luati la evidenta si tratati 17 bol-
navi, varsta medie a carora este de 58,1 ani, din e1 7
fumatori, iar in sec. Ciocana 22 de pacienti, cu varsta
medie de 53,8 ani, dintre ei 8 fumatori. Contingentul
pacientilor cu maladie pulmonara din sec. Botanica
in a. 2009 este in numar de 9, cu varsta medie de
55,9 ani, dintre ei 2 fumatori. in sec. Ciocana au fost
tratati in acelasi an 11 pacienti, varsta medie a lor
este de 56 de ani, dintre ei 5 fumatori. In 2010 in sec.
Botanica au fost 3 pacienti cu varsta medie de 63,3
ani, fumitori nu au fost depistati. In sectorul Cioca-
na din zece pacienti, cu varsta medie de 54,4 ani, au
fost 4 fumatori. Si in ultimul an de studiu, 2011, in
s. Botanica au fost 15 pacienti cu varsta medie de
60,46 ani, dintre ei 2 fumatori, iar in sec. Ciocana 10
pacienti cu varsta medie de 53 de ani.

In ansamblu, numarul total de pacienti in acesti
5 ani in sec. Botanica este de 56, cu varsta medie de
58,2 ani, iar in sec. Ciocana e de 63 de pacienti cu
varsta medie de 55,4 ani.
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In sec. Botanica preponderent s-au intalnit asa
forme de cancer pulmonar ca: cancer nediferentiat
pavimentos (fig.1) si cancer solid nediferenciat sar-
comatoid; iar in sec. Ciocana au prevalat adenocar-
cinomul moderat diferenciat (fig. 2), glandular solid,
histiocitom malign si adenocarcinom pavimentos ne-
cheratinizat.

Fig. 1. Carcinom nediferenciat cu focare de sclerozda
si necrozd

In tesutul tumoral se determina sectoare de celule
atipice nediferentiate. Nucleele celulelor respective
au configuratie rotunda, alungita si cu cromatina dis-
persati sau condensata. In diverse sectoare se observa
mitoze patologice si arii de necroza. Tesutul conjunc-
tiv stromal al tumorii prezintd arii de necroza sau in-
filtrate cu limfocite.

Fig. 2. Adenocarcinom moderat diferenciat

Tumora este constituitd din component glandular,
in care celulele neoplazice prezintd atipie si contin
nuclee heterocrome. Lumenul glandelor 1n unele sec-
toare este dilatat, in altele sunt prezente manifestari
de solidizare. Se observa elemente celulare, rezultate
in urma mitozelor. In lumenul glandelor se determina
un continut mucinos si cu celule tumorale descvama-
te. Tesutul conjunctiv stromal aici este slab dezvoltat
cu o infiltratie limfocitara moderata.

Importante date s-au obtinut in cazul analizei ca-
litatatii aerului atmosferic in sectorul conditionat cu-
rat — Botanica (POP nr. 7) si in cel poluat — Ciocana
(POP nr. 9), (tab.2).

Tabelul 2
Caracteristica nivelului de poluare a aerului atmosferic in mun. Chisindu in a. 2011
(conform datelor Serviciului Hidrometeorologic de Stat)
Concentratii anuale .
Nr. Denumirea Nr. Medii Maxim momentane Nr. de fll,e,
d/o poluantului POP valoarea valoarea CL; dg;/‘[ljm
mgm’ o\ giema | "M dwema | ST
1. | Suspensii solide 7 0,01 0,1 1,0 2,0 1
9 0,18 1,2 1,1 2,2 19
2. |SO, 7 0,003 0,1 0,023 0,05 0
9 0,015 0,3 0,067 0,1 0
3. |CO 7 1,0 0,3 2,0 0,4 0
9 1,2 0,4 3,0 0,6 0
4. |NO, 7 0,05 1,3 0,21 2,5 100
9 0,05 1,3 0,21 2,5 89
5. | Aldehida formica 7 - - - - -
9 0,013 4,3 0,073 2,1 18
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Datele prezentate privind calitatea aerului in cele
doua sectoare studiate releva ca, in sec. Ciocana s-au
inregistrat depdsiri ale concentratiei medii anuale in
privinta suspensiilor solide — 1,2 CMA, NO, -1,3
CMA si aldehidei formice — 4,3 CMA, de asemenca
in acest sector s-au depistat si cele mai inalte depasiri
ale CMA_  pentru toti 5 parametri investigati. Le-
gaturi corelative directe si destul de inalte manifesta
continutul de dioxid de azot al aerului atmosferic cu
tumorile (r=0,77).

Indicele complex al poluarii aerului (IPA) pentru
mun. Chigindu in a. 2011 a constituit 10,51; pentru
sec. Botanica — 2,26 si sec. Ciocana — 10,68. Din cele
relatate rezulta ca nivelul poludrii aerului atmosferic
in sec. Ciocana este mai 1nalt decat in sec. Botanica.

Se observa un nivel redus de poluare pe parcur-
sul anului in sec. Botanica, situdndu-se intre nivelele
0—4; un nivel 1nalt de poluare in sec. Ciocana (7—13),
ultimul fiind egal cu IPA sumar al mun. Chisinau.

Rezultatele obtinute sunt foarte importante pentru
argumentarea masurilor concrete de prevenire a po-
luarii aerului atmosferic, de reducere a cancerului in
localitatile urbane.

Concluzii:

1. Morbiditatea generald si prin tumori a popula-
tiei este in crestere.

2. Nivelul poluarii aerului atmosferic este mai in-
alt in s. Ciocana decét in s. Botanica.

3. Lumea medicald trebuie sa militeze pentru un
mediu mai putin poluat si sa sprijine dezvoltarea de
strategii pentru a combate aceste surse de poluare.
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METODA COMBINATA CU APLICAREA FACTORILOR FIZICI
IN TRATAMENTUL CANCERULUI LOCAL-AVANSAT A BUZEI
INFERIOARE SI A PIELII REGIUNII CAPULUI $I GATULUI ST. I1I- IV,
(T,NM,, T,NM,)

Andrei Doruc — dr. in medicina
Laboratorul Stiintific Tumorile Capului, Gatului si Microchirurgie,
IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova

Rezumat

Tratamentul combinat cu aplicarea factorilor fizici (criodistructie, ultrasunet, radioterapie, hipertermie si laserote-
rapie) intr-un lot de 160 de bolnavi cu cancerul buzei inferioare cu recidive locale dupa radioterapie a permis obtinerea
unei rate de vindecare de 82,4%, comparativ cu 42,8% la bolnavii tratati prin metoda combinata clasica. Metoda noua are
o eficacitate cu 16% mai mare decat metoda clasica. Tratamentul combinat cu aplicarea factorilor fizici (criodistructie,
ultrasunet, radioterapie, hipertermie si laseroterapie) la un lot de 27 de bolnavi cu cancer pavimentos cheratinizat al pielii
regiunii capului si gatului st.Illa, IVa si cu recidive local-avansate dupa radioterapie a permis obtinerea unei rate de vin-
decare de 89,4%, comparativ cu 60,1% la bolnavii tratati prin metoda combinata clasica. Metoda noud are o eficientd cu
16% mai inaltd comparativ cu metoda clasica.

Cuvinte-cheie: criodistructie, ultrasunet, radioterapie, hipertermie, laseroterapie, tratamentul combinat

Summary. The combined method with application of physical factors in treatment of local advanced cancer of
low lip of the skin of head and neck st. III-IV, (T,N M, T N M,).

Method and techniques of cryosurgery for cancer of the skin of head and neck  st. Illa-IVa, (T,NM,T ,NM,). The
combined method of treatment with physical aids use (cryosurgery, supersound hyperthermal treatment, radiotherapy, la-
serotherapy) applied to 160 patients with locally spread cancer of the lower lip enables us to obtain 5-years cure in 82,4%
of cases. This method improves 5-years treatment by 16% in comparison to with the classical method. The combined
method of the treatment with physical aids use (cryosurgery, supersound hyperthermal treatment, radiotherapy, lasero-
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therapy) applied to 27 patients with locally spread cancer of the skin enables us to obtain 5-years cure in 89,4% of cases.
This method improves 5-yars treatment by 16% in comparisons to with the classical method.

Key words: cryosurgery, supersound hyperthermal treatment, radiotherapy, laserotherapy, combined method of treat-
ment

Pe3tome. KomOMHMpPOBaHHBIA MeTO JiledeHUsI C NpUMeHeHMeM (pu3nueckoro pakropa B jeyeHHe MeCTHOIO
pacnpocTPaHeHHOro paKka HUKHel ryobl, koxu rosiool u men M-IV cr. (T,N M, TN M,).

MeTon u TexHMKa KPHOXMPYPTHH paKa HYDKHEW TyObl, Kok Tosobl U men cr. Illa-IVa cr. (T,N M, T,N M)).
KomMOuHHMpOBaHHBIIT METON JICUCHUS C HCIONb30BaHMEM (husmdeckoro (akropa (KpHOACCTPYKIHS, YIBTPA3BYK,
THIIEPTEPMUS, paIIOTEPAITHS U JTa3epOTepans), MPUMEHEHHBIN K 160 marpenTaM ¢ MECTHBIM PacTIpOCTPaHEHHBIM PAKOM
HIDKHEH TyOBI TIO3BOJISICT MOIYYUTh S-JIeTHee naieueHue B 82,4% ciydaeB. DTOT METO[ yIy4dlIaeT S-JIeTHee JICUCHNE Ha
16% 110 cpaBHEHUIO € KJIACCHYECKUM MeTo1oM. KOMOMHNPOBAaHHBII METOJ JICUCHHUS paKa KOXKH ¢ TIPUMEHEHHEM (uznye-
CKuX (aKTOpoB (KPHOXUPYPrHUECKas, yIbTPa3ByKOBOE, JTy4eBOE, THIIEPTEPMUS 1 JIa3epoTepanusi), B JICUCHHE MECTHOTO
PacIpoCTPaHEHHOTO PaKa KOXKH, TOJIOBBI M [IEH ITPUMEHEHHBIH Y 27 OOIBHBIX C INIOCKOKJICTOYHBIM — OPOTOBEBAIOIINM
paxoM Koxu, TostoBbl 1 e I1la-IVa eT. ¢ MecTHBIMH pacTpOCTpaHEHHBIMH PEHUANBAMH MO3BOJIMIIO TIOIYYHUTH H3-
nedenne B 89,4%, 10 OTHOIICHHUIO C KIIACCHUECKUM MeTomoM JiedeHus 60,1% cioydaeB. HoBBIif MeTOM, MPeUTOKCHHBIH

Ham# Ha 16% mydine 9eM KIaCCHYSCKUH METOJ.

KuaroueBble ci10Ba: KpHOJACCTPYKINS, YABTPA3BYK, TUIIEPTEPMHUS, PaMOTEPAIIs U JIa3epoTepanusi, KOMOMHUPOBaH-

HBIA MCTO/J JICUCHUA

Tratamentul criogenic s-a dezvoltat pe calea per-
fectionarii metodei si tehnicii operatiilor criogenice.
Succesul lui a fost determinat de aparatajul criogenic
medical modern si de elaborarea teoriei criogenice in
medicina.

Conform cerintelor medico-biologice, criodi-
structia trebuie deplin sa asigure devitalizarea celule-
lor canceroase, iar ablastica sa nu duca la progresarea
cancerului locoregional si general. Concluzionam ca
metoda aplicatd in tratament trebuie sa fie prevazu-
td in devitalizarea maximala a celulelor canceroase
in limitele tesuturilor normale (Gh. Tibirnd, A. Do-
ruc, 1978, TII Iltyxa, B.B. lllentans, 1978, T./.
TabonuHOBCKas, 1980).

Factorul principal de care depinde calitatea si vo-
lumul destructiei tesuturilor biologice sunt parametrii
termici aplicati: viteza de congelare si dezghetare,
expozitia de actiune cu temperaturi joase. Schimband
acesti parametri, se poate de dirijat procesul de cri-
oactiune.

Analiza datelor din literatura de specialitate ara-
ta ca tratamentul criogenic in tratamentul cancerului
buzei local-avansat, metodica si tehnica tratamentului
criogenic se folosesc insuficient. Aceasta ne-a determi-
nat sa realizam acest studiu pentru a obtine o metoda

rationald de tratament criogenic, sd evidentiem indica-
tiile si contraindicatiile privitor la aceasta metoda.

Tratamentul criogenic l-am aplicat in sectia tu-
mori ale capului si gatului al Institutului Oncologic
din Moldova din 1977 pana in 2004.

Metoda combinata cu folosirea factorilor fizici a
fost aplicatd la 160 de bolnavi (cu cancerul buzei in-
ferioare local-avansat), dintre care 15 (9,4%) — femei
si 145 (90,6%) — barbati, cu varsta de la 30 pana la 89
de ani (tab. I).

Dupa cum se vede din tabel, prevaleaza barbatii,
cei mai afectati avand varsta de 50-70 de ani. Meto-
da combinata elaborata de noi, consta in urmatoarele
procedee curative:

1. Radioterapie preoperatorie — la aparatul ,,RO-
CUS?”, 20 de sedinte a cate 2Gy, DS=10Gy.

2. Criodistructie — la aparatul ,,KP-02”, la tempe-
ratura de1950C, cu viteza de inghetare 2000C/ min.
(4 sedinte a cate 10—15 min.)

3. Ultrasunet — la aparatul ,,UZT-1.01 F”, cu in-
tensitatea de lucru de 0,6-0,7 Wt/cm? expozitia de 3
min.

4. Hipertermie — la aparatul ,,Plot”, 2 sedinte,
la frecventa 915 MHz, intensitatea de 25 mA, t°C=
+42-42,5°C, expozitia 60 min.

Tabelul 1
Repartitia dupa virstd si sex a bolnavilor cu Ca buzei inferioare in lotul de cercetare
Sexul Virsta (ani)
ABS % 16-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-...
Barbati 145 90,6 - 1 5 32 59 40 8
Femei 15 9.4 - - 1 2 7 5 -
In total 160 | 100 - 1(06%) | 6(3,7%) | 34 (21,3%) | 66 (413%) | 45 (25.7%) | 8 (5.4%)

153 de bolnavi (96,3%)
119 bolnavi (74,4%)
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5. Laseroterapia la aparatul ,,ULF-01” (aparat
de laser fizioterapeutic Helin-Neon) cu lungimea de
unda A=0,63 mkm, cu puterea emitatorului de unde
laser de 20 mW, in medie 10-15 sedinte cu expozitia
de 10 min. Dupa urmatoarea schema: 2 sedinte pana
la criodistructia campului tumoral. Urmatoarele se-
dinte fiind aplicate pe campul operator sau pe linia
de suturare.

6. Exereza tumorii cu plastie primara/secundara.
Bolnavii au fost cu procese local-avansate in stadiile
IIIa, IVa si cu recidive local-avansate, aparute dupa
radioterapie. Toti s-au adresat tarziu dupa ajutor me-
dical.

Cancerul a fost verificat morfologic in toate cele
160 de cazuri (100%).

Din tabelul 2 reiese ca mai frecvent se intalnes-
te carcinomul plat pavimentos cu keratinizare — 136
(85%), dupa crestere prevaleaza forma ulceroasa in-
filtrativa — 76 (47,5%).

Bolnavii din lotul de cercetare au suferit si de
maladii asociate: boala ischemica a cordului — 50
(31,2%); boala hipertonica — 26 (16,3%); boala va-
ricoasd a vaselor membrelor inferioare — 21 (13,1%);
maladii cronice pulmonare — 17 (10,7%); hepatita cro-
nica — 15 (9,3%); tuberculoza pulmonara — 8 (5,0%).

In urma aplicarii metodei combinate cu utilizarea

factorilor fizici au fost obtinute rezultate favorabile de
supravietuire la 5 ani de 82,4%, comparativ cu 42,8%
in metoda combinata clasica (tab. 3).

Daca tumoarea se raspandeste pe verticald cu
afectarea ramurii orizontale a mandibulei, se reco-
manda 1n cadrul metodei combinate propuse, ca etapa
de exereza a tumorii, sa fie inclusd si rezectia man-
dibulei cu plastia tesuturilor moi prin lambou delto-
pectoral.

Din 160 de pacienti pe parcursul primilor 2 ani au
aparut metastaze in ganglionii limfatici cervicali in
22 de cazuri (13,7%). Au decedat in primii 5 ani 23
de pacienti (14,4%), dintre care 9 (5,6%) drept rezul-
tat al progresarii cancerului, iar 14 (8,7%) din cauza
bolilor asociate.

Complicatiile:

In urma tratamentului cancerului buzei inferioare
prin metoda combinata cu aplicarea factorilor fizici
s-au produs urmatoarele complicatii:

I. De ordin local:

1. Edeme pronuntate ale tesuturilor moi in re-
giunea barbiei, cavititii bucale — la 150 de bolnavi
(93,7%).

2. Necroza tesuturilor moi adiacente — 34 de ca-
zuri (21,3%).

3. Hemoragii capilare — 120 de cazuri (75,0%).

Tabelul 2

Repartitia bolnavilor dupda formele morfologice si clinice de dezvoltare a cancerului buzei inferioare in
lotul experimental

Papilara Ulcero-infiltrativa Ulceroasa ABS %
Carcinom pavi- 31 69 36 136 85
mentos keratinizat
Carcinom pavi- - 7 17 24 15
mentos nekerati-
nizat
in total 31(19,4%) 76(47,5%) 53(33,1%) 160 100
Tabelul 3

Supravietuirea bolnavilor de cancer al buzei inferioare in functie de raspandirea procesului, tratati dupd
metoda noud

Raspandirea 1 an 3 ani 5 ani
procesului Abs. Vii San. % Abs. Vii San. % Abs. Vii San. %
Ca buzei inf. 2 | 2 [ 12 | 10 | 12 | 10 | 105 [ 937 | 99 | 97 | 90 | 909
st. Illa, T N M R A=+56 A=+2.7
3.0 0
Ca buzei inf. 33 | 33 [ 33 | 100 33 | 31 | 28 | 848 | 26 | 22 | 18 | 692
st. IVa, TN M - A=+92 A=+15.2
4 0 0
Recidive local- 15 [ 15 ] 15 [ 100 | 15[ 14 ] 12 80| 12| 8 [ 5 [416
avansate - A==+13,6 A==+11,6
] 160 | 160 | 160 | 100 | 160 | 155 | 145 | 906 | 137 | 127 | 113 | 824
In total - A=+938 A=%96
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4. Hemoragii arteriale — 12 cazuri (7,5%). nosel u men”, Kumnnes, «tuunua», 1987, crp. 216-
5. Recidive locale — 15 cazuri (9,4%). 242.
I1. De ordin general: 2. Hryxa T.II., Ienrans B.B., Cospemennoe cocmo-

SAHUE KPUOLEHHO20 MemoOd JleYeHus 8 OHKOIO2Ul, B KHUTE:
,,KpHOTr€HHBI METOJI JIEUEHUSI OIYXOJIEeH TOJIOBBI U 1IN,
M.: «<Meaguuuna» 1978, ctp. 6-23.

1. Pneumonie — 2 pacienti (1,25%).
2. Insuficientd cardiaca — 8 pacienti (5,0%).

Bibliografie 3. T.[.TabonunoBckas, Memoouxka u mexHUKa
1. TA. Lp6bipas, A.C. Jlopyk, Kpuomepanus  KDUOEHHO20 NedeHus paa Hudchei 2y0vl, B KHHTE:
-~ 2
MeCMHO-PACRPOCMPAHEHHbIX OnyXonell 20106bL U wieu, B »OIyX0oIH ronossl u men”, Boimyck IV, Mocksa, 1980,

kuure: ,,JledeHue MeCTHO-pacrmpocTpaHeHHOro paka ro- — CTp. 85-87.

BLOCADA PARAVERTEBRALA IN TRATAMENTUL SINDROMULUI
ALGIC CRONIC LA PACIENTI CU AFECTAREA TUMORALA
A ORGANELOR CUTIEI TORACICE SI ETAJUL SUPERIOR
AL ABDOMENULUI
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Rezumat

Sindromul algic persistent este unul dintre conditiile de baza care scade calitatea vietii bolnavilor cu patologie onco-
logica in stadiile avansate. Cu toate ca existd scheme standarde de tratament, nu este posibil in toate cazurile de a ajunge
la un rezultat satisfacator. Pe langa tratamentul de baza in cazul afectarilor tumorale a organelor cutiei toracice si a orga-
nelor etajului superior al abdomenului se mai folosesc blocadele paravertebrale. Folosirea acestei metodei in chirurgia
toracoabdominald ne da posibilitatea in majoritatea cazurilor de a obtine un nivel mai inalt in monotorizare a sindromului
algic cronic.

Cuvinte-cheie: tumoare, sindromul algic, blocada paravertebrald, anestezia regionara

Summary. Paravertebral blockade in the treatment of chronic pain in patients with neoplastic lesions of the
chest and upper abdomen.

Persistent pain is one of the basic conditions degrade the quality of life in cancer patients in the late stages of the di-
sease. Despite the availability of standard schemes of his treatment is not always possible to achieve a satisfactory result.
In tumor lesions of the chest and upper abdomen in addition to the main treatment used paravertebral blockade. Using this
method in practice department of thoracoabdominal surgery in most cases possible to achieve a significant improvement
in the level of control over the chronic pain syndrome in this patient group.

Key words: tumor, pain, paravertebral blockade, regional anesthesia
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Pesome. IlapaBepredpaibHas 010Kka1a B JIe4eHMH XPOHHYECKOro 60J1eBOro CHHAPOMA y MAIHEHTOB C OIYyXO0-
JIeBBIM MOPa’KEeHHUEM OPraHOB IPYIHON KJIETKH H BepPXHero 3Tazka OPIOLIHOM MOJI0CTH.

[epcucTupyromuii 0071eBOM CHHAPOM SIBISIETCS] OAHUM M3 OCHOBHBIX YCIIOBHH yXyAIIAIOMIMX KA9€CTBO KH3HH IMalld-
€HTOB C OHKOIATOJIOTHE! B MO3HUX CTaausIX 3a0oneBanus. HecMoTpst Ha HaJMUMe CTAHJAPTHBIX CXEM €ro JISYCHHS He
BO BCEX CIIy4asiX MOYKHO JOCTUTHYTb yIOBJIETBOPUTENBHOIO pe3ynbTara. [Ipu omyxoneBoM nopaxeHUM OpraHoB IPyHON
KJIETKH ¥ BEPXHETO 3Taka OPIONIHOI IMOJIOCTH B KaUYeCTBE JOTIOJIHEHUSI K OCHOBHOMY JICUEHHIO ITPUMEHEHBI ITapaBepTe-
OpasbHbIe O110Ka b1, VIcTIomp30BaHNe TAHHOTO METO/Ia B IPAKTHKE OTAEIEHHs TOpaKoaOIOMUHAIBHON XUPYPTUH TT03BO-
JIJIO B OOJIBIIMHCTBE CIy4aeB JOCTHTHYThH CYIIECTBEHHOI'O YIYYIIEHUs! YPOBHS KOHTPOJISI HAJl XPOHUYECKUM OOJIEBBIM

CUHAPOMOM B HaHHOﬁ Tpynrie nanueHTOB.

KaroueBrnle ciioBa: OITyXOJIb, 0oseBoit CUHAPOM, napaBepTe6panLHasI 6J'IOKaZ[a, peruoHapHast aHCCTE3Us

Sindromul algic persistent reprezintd una din
manifestarile clinice des intalnite in cazul patologiei
oncologice la diferite stadii. Aproximativ 70% de pa-
cienti oncologici in faza generalizarii maladiei sufera
de sindrom algic cronic de diferit grad de severita-
te. In consecintd, aproape 30% de bolnavi cu forme
raspandite de proces oncologic nu acuza durere si
nu vor suferi de sindrom algic. Din cei 70% acuze la
durere prezinta pacientii in cazuri avansate de proces
oncologic. Astfel, in stadiile incipiente durerea se in-
talneste in 30 — 40% de cazuri, pe cand in stadiul IV
frecventa acuzelor la sindrom algic creste considera-
bil (80 — 100%).

Sindromul algic la pacientul oncologic reprezinta
in sine un fenomen complex cu mai multe niveluri, ce
include senzatii neplacute si emotii, legate de afecta-
rea tisulara veridica si posibila.

Natura multifactoriala a durerii:

» Nociceptia (iritatia receptorilor);

* Durerea (integrarea semnalelor nociceptive la
nivelul maduvei spinarii);

 Suferinta (senzatia negativa, generatd de SNC
si modulatd de situatii emotionale, ca ster cronic si
acut);

» Comportamenul durerii (raspunsul motor mo-
tivational al organismului, reglementat de toate com-
ponentele).

Inca din anul 1992, reiesind din componente ne-
urofiziologice, neurochimice si psihologice ale siste-
melor nociceptiv si antinociceptiv, Cramond T. si Ea-
die M.J. au formulat aspect terapeutice principale in
tratamentul durerii cronice. Este necesara respectarea
anumitor principii:

 Lichidarea cauzei durerii si restabilirea integri-
tatii tesuturilor lezate.

* Actiunea asupra componentele periferice ale
durerii prin intermediul stimulatorilor somatici (lichi-
darea inflamatiei, edemului si alt.) si neurochimici ale
receptorilor de durere.

* Decelerarea impulsurilor dolori prin nervii pe-
riferici (administrarea anestezicelor locali, denerva-
rea cu fenol si alcool, ligaturarea nervilor periferici,
ganglioectomie).

* Actiunea asupra proceselor, ce se desfasoara in
coarnele posterioare a maduvei spinarii.

in prezent este acceptatd schema de tratament
,»in trepte” al durerii in oncologie propusa de Orga-
nizatia Mondiald a Sanatatii, care presupune utiliza-
rea la treapta intai — analgetice neopioide in asociere
cu metode nemedicamentoase; la treapta a doua — se
asociaza analgetice cu efect mai pronuntat, opioide;
la treapta a treia — se considera justificatd utilizarea
analgeticelor opioide puternice.

Insa, in pofida standardizarii maxime in ceea ce
priveste aspectele tratamentului sindromului algic
cronic persistent, existd un grup impunator de pa-
cienti a caror durerea cronica se priveste ca durere
»desprinsd” de la boala de baza si care a capatat ca-
racter ,,supraorganic”. Diferenta principald a durerii
cronice de cea acutd reprezinta nu factorul de timp,
ci corelatii fiziologice, neurofiziologice si clinice,
care necesitd o individualizare in tratamentul fieca-
rui pacient.
lor din acest grup, suplimentar la schema conventio-
nald in trei trepte de tratament al sindromului algic, in
baza sectiei toraco-abdominale al IMSP Institutului
Oncologic a fost implimentatd metoda analgeziei pa-
ravertebrale prolongate. A fost utilizata cateterizarea
spatiului paravertebral cu administrarea ulterioard a
solutiilor cu actiunea analgetica locala. Aceasta me-
toda s-a demonstrat a fi efectiva in cazul sindromului
algic legat de afectarea organelor cutiei toracice si or-
ganelor etajului superior al abdomenului.

In perioada anilor 2012 — 2013 aceasti metoda a
fost aplicata in tratamentul a 67 de pacienti. Dintre
care 12 pacienti cu afectarea tumorald a pulmonilor,
37 pacienti cu afectarea pleurei (preponderent afec-
tarea secundard metastaticd), 11 pacienti cu afectarea
glandei mamare, 7 pacienti cu afectarea organelor
etajului superior al abdomenului. Efectul obtinut a
fost apreciat dupa urmatoarele criterii: adecvat — di-
minuarea intensitatii sindromului algic cu 50% si mai
mult; satisfacator — diminuarea intensitatii sindromu-
lui algic cu 25 — 50%; nesatisfacator — in cazul lipsei
efectului.
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mult de 25% o

Tumorile pulmo- 6 4 2 ) . Bibliogarfie
nare 1. Mills M., Davies H.T., Macrae W.A. Care of dying
Afectarea pleurei 31 3 3 patients in ﬁospital. BMJ 1994; 309:583-6;
Tumorile glandei 7 3 1 2. Elliott TE,, Murray D.M., Oken M.M., Johnson
mamare K.M., Braun B.L., Elliott B.A. et al. Improving cancer pain
Afectarea organe- 3 5 5 management in communities: main results from a randomi-

zed controlled trial. J Pain Symptom Manage 1997;13:191-
203;

3. Macrae W.A., Davies H.T. Chronic Post-Surgical
Pain. In the Epidemiology of Chronic Pain. Eds Crombie
. . . IK et al. IASP Press,Seattle.2002;

Datele obtinute demonstreaza eficacitatea adec- 4. The Database of Abstracts of Reviews of Effective-
vatd a metodei de analgezie utilizate si permite in- ;055 (University of York), Database no.: DARE-991748.
cluderea acestei metode in schema conven‘gionalé de In: The Cochrane Library, Issue 1, 2001. Oxford: Update
tratament a pacientilor cu sindrom algic cronic, cau-  Software.

lor etajului superior
al abdomenului
TOTAL 47 12 8
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Rezumat

Incidenta relativ mica si diversitatea evolutiei clinice a sarcoamelor cutanate, conditioneaza dificultati in procesul de
rii clinice a sarcoamelor cutanate, a fost analizata corelarea diagnosticului clinic prezumtiv cu diagnosticul histopatologic
definitiv. Din cele 129 de cazuri cu diagnosticul definitiv de sarcom cutanat, doar in 83 de cazuri (64,4%), a fost stabilit
diagnosticul clinic prezumtiv de sarcom. De asemenea, 1n 18,6% din cazuri, pacientii cu sarcoame cutanate au fost supusi
initial interventiilor chirurgicale 1n alte institutii medicale decat la institutia oncologica specializata, fara efectuarea exa-
menului morfologic. Aceste date impun necesitatea sporirii vigilentei oncologice si optimizarea procesului de diagnostic
al tumorilor cutanate. In aceasta directie au fost elaborate unele strategii, inclusiv managementul dermatooncologic al
sarcoamelor cutanate.

Cuvinte-cheie: dermatooncologie, sarcom, management

Summary. Dermato-oncological management of cutaneous sarcomas.

The relatively low incidence and the diversity of clinical presentation of cutaneous sarcomas, causes some difficulties in
their management, which requires a multidisciplinary approach to them. To assess the possibilities and accuracy of clinical
diagnosis of these tumors, we conducted an analysis of the coincidence of clinical diagnosis with the histopathological one.
Of'the 129 cases with definitive diagnosis of cutaneous sarcoma, only in 83 cases (64,4%) the presumptive clinical diagnosis
was found to be sarcoma. Also, in 18,6% of cases, patients with cutaneous sarcomas initially underwent surgeries in other
health institutions than the specialized oncological institution, without performing morphological examination. These data
require increased oncological vigilance and optimization of diagnostic process of these tumors. In this regard, some strate-
gies have been elaborated, including the dermatooncological management of cutaneous sarcomas.

Key words: dermatooncology, sarcoma, management

Pesiome. JIepMATOOHKOJIOrHYECKHIT MEHEIKMEHT CAPKOM KOXKH.

OTHOCHTENTFHO HHU3Kasl YacTOTa ¥ pa3HOOOpa3ue KIMHUYECKOTO TEUSHUsI CApKOM KOXH, 00yCIIOBIIMBAET TPYAHOCTH
B UX MCHCIIXKMCHTC, KOTOpI:Iﬂ Tpe6yeT MYJbTUAUCHUIUIMHAPHOI'O IMOoAX0Aa K HHUM. I[J'ISI OICHKH BO3MOXXHOCTH U TOYHO-
CTH KJIMHUYECKOM THarHOCTUKH CapKOM KOXKH, OBIITO MPOAHAIN3UPOBAHO COOTHOIIIEHHUE MPENOIaraeMoro KIIHHUYECKOTO
JIMarHo3a C OKOHYATEIbHBIM THCTOMATOIOTHYECKUM JUarHo3oM. M3 129 ciryuaeB ¢ OKOHUATENIbHBIM AUATHO30M CapKO-



Stiinte Medicale

197

MBI KOXH, TOJBKO y 83 manueHToB (64,4%) mpearnonaraeMblii KITHHUIECKHA JHAarHO3 COOTBETCTBOBAN OKOHYATEIEHO-
My THCTOIATOJIOTHIECKOMY auarHo3y. Kpome toro, B 18,6% ciy4yaeB, malueHTHl ¢ CApKOMOW KOKH OBLTH M3HAYAIBHO
MIPOOIIEPUPOBAHBI B IPYTUX MEIULMHCKUX YUPEXKICHUSAX, UEM B CIIEHUATU3UPOBAHHOM OHKOJIOTHUYECKOM YUPEXKICHUH,
0e3 BBIMTOJHEHUST MOP(DOIOTHUECKOT0 UCCICIOBAHUS. DTH TaHHbBIC TPEOYIOT YBEIIMYCHHUS OHKOJIOTHUECKON OTUTEITILHOCTH
1 ONTUMU3AIMH THATHOCTUKU OIyXOJIeH KOXKH. B 3TOM HarpaBiieHUH ObUTH pa3pab0TaHbl HEKOTOPBIC CTPATECIHH, B TOM

qucie ,IIepMaTOOHKOJIOI‘I/I‘-IeCKI/Iﬁ MEHEKMEHT CapKOM KOXKH.

KaroueBnble ciioBa: ACPMATOOHKOJIOTHUA, CApKOMa, MEHEIKMEHT

Introducere. Termenul ,,sarcom” defineste tumo-
rile maligne de origine mezenchimala [4, 5]. Sarcoa-
mele cutanate pot fi considerate parte componenta a
tumorilor tesuturilor moi, localizate in straturile pielii
si se dezvolta preponderent din structurile dermului
[8, 9]. Astfel, aceste tumori se regasesc atat In clasi-
ficarea tumorilor tesuturilor moi, cat si in clasificarea
tumorilor pielii, editate de OMS in anii 2002 si 2006,
respectiv [3, 6]. Desi, dermatooncologia abia recent
si-a conturat numele, aceasta reprezintd un domeniu
tot mai alarmant [1, 7]. Dermatooncologia, ca spe-
cialitate reuneste cele doud specialitati generatoare
— oncologia si dermatologia, care se preocupa de un
grup de maladii aflate in continua crestere ca inciden-
ta si prevalentad [2, 11]. Pe parcursul ultimilor ani in
Republica Moldova, ca si Tnh majoritatea tarilor euro-
pene, incidenta tumorilor maligne este intr-o crestere
moderata [2, 10]. Studiul aspectelor epidemiologice,
clinice si morfologice ale sarcoamelor cutanate ne-a
determinat sa elaboram un concept al managementu-
lui optim al acestor tumori.

Scopul strategiei de management dermatoonco-
logic al sarcoamelor cutanate este de a ridica nivelul
IMSP Institutul Oncologic ca centru de referintd si
baza de norme si reglementari in domeniul tumorilor
cutanate.

Material si metode. In perioada anilor 2004-
2010 in IMSP Institutul Oncologic au fost diagnosti-
cati 129 de bolnavi cu sarcoame cutanate, reprezen-
tate de urmatoarele tipuri histologice: sarcom Kaposi
(44,2+4,3% si incidenta medie anuald 0,24%000),
dermatofibrosarcom (31,0+4,1% si 0,16%o000), fi-
brosarcom (10,942,7% si 0,04%000), leiomiosarcom
(8,5£2,4% si 0,04%000), angiosarcom (5,4+2,0% si
0,02%000). Pentru toate tipurile histologice, in dina-
mica s-a inregistrat un spor de crestere a incidentei
anuale de +53,3%. Sarcoamele cutanate au afectat, in
general, cu aceeasi frecventa barbatii si femeile, iar
repartizarea conform tipurilor histologice a demon-
strat ca dermatofibrosarcomul, fibrosarcomul, si leio-
miosarcomul s-au intalnit mai frecvent la barbati, iar
angiosarcomul si sarcomul Kaposi — la femei. Majo-
ritatea sarcoamelor cutanate (66,7%) au afectat paci-
entii cu varsta de peste 50 de ani si doar in 33,3% din
cazuri — persoane cu varsta pana la 50 de ani.

Rezultate si discutii. Deoarece sarcoamele cu-

tanate reprezintd un grup eterogen de tumori, si nu
o entitate unicd, este evident ca aprecierea tipului
histologic al tumorii se afld in corelare cu stabilirea
corecta a tacticii de tratament. Cercetarile stiintifice
au relevat cd, unii pacientii cu tumori cutanate ma-
ligne sunt tratati chirurgical in afara IMSP Institutul
Oncologic si neexaminati morfologic, ca urmare fiind
stabilit un diagnostic clinic eronat, fara a tine cont
ca diagnosticul definitiv poate fi stabilit doar in baza
examenului histologic. Analiza corelarii diagnosticu-
lui clinic prezumtiv cu cel histopatologic definitiv de
sarcoame cutanate, a elucidat coincidenta acestora in
64,4+4,2%, in care era stabilit diagnosticul clinic de
sarcom (cu sau fara specificarea tipului histologic). In
17,8+3,4% diagnosticul clinic prezumtiv corespun-
dea altor tumori maligne ale pielii si tesuturilor moi,
iar in restul 17,843,4% — tumorilor benigne. Deci,
divergenta intre diagnosticul clinic prezumtiv si dia-
gnosticul histopatologic definitiv a constituit 35,6%.
In majoritatea cazurilor (81,4+3,4%), pacientii cu
sarcoame cutanate au fost supusi tratamentului chi-
rurgical initial in IMSP Institutul Oncologic, iar in 24
din cazuri (18,6£3,4%) — in alte institutii medicale
(P<0,001). Analiza acestui criteriu in dependenta de
tipul histologic, a evidentiat, ca pacientii cu sarcom
Kaposi au fost operati initial Tn IMSP Institutul On-
cologic 1n 94,7+2.,9%, cu angiosarcom — 85,7+13,2%,
cu leiomiosarcom — 81,8+11,6%, cu dermatofibrosar-
com — 70,0+7,2%, cu fibrosarcom — 57,1+13,2%. In
celelalte 18,6+3,4% cazuri, pacientii cu sarcoame cu-
tanate au fost operati initial in alte institutii medicale,
apoi directionati la IMSP Institutul Oncologic, care la
moment raméne a fi unica institutie medico-sanitara
publica specializata in domeniul oncologiei in tara.
Managementul dermatooncologic al tumorilor
maligne cutanate presupune conlucrarea stransa a
specialistilor oncologi si dermatologi pentru a conso-
lida vigilenta oncologica si a favoriza depistarea pre-
coce a tumorilor. Spre regret, acest fapt se realizea-
za 1n majoritatea cazurilor doar la nivel de contacte
personale si nu este reglementat prin acte legislative
sau normative. Functiile serviciului dermatologic in
sfera sa tangentiala cu cel oncologic, tin de amelio-
rarea depistarii si diagnosticarii precoce a pacientilor
cu tumori cutanate maligne si reprezintd una dintre
verigile importante n cadrul managementului derma-
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tooncologic al sarcoamelor cutanate. Celelalte verigi
ale procesului de management sunt de competenta
specialistilor oncologi, care sunt responsabili de con-
firmarea diagnosticului clinic, tratament, monitorizare
si evidenta statisticd, dar si morfopatologi — respon-
sabili de confirmarea diagnosticului histopatologic,
efectuarea diagnosticului diferential complicat prin
metode morfologice si imunohistochimice.

Obiectivele strategice de management in practica
cotidiand de depistare si diagnosticare a sarcoamelor
cutanate necesitd actiuni in urmatoarele directii de
baza:

- Introducerea unei orientdri concret definite in
managementul serviciilor si eforturilor indreptate ca-
tre imbunatatirea calitatii activitatii medicilor de dife-
rit profil, pentru depistarea precoce si diagnosticarea
sarcoamelor cutanate.

- Informarea populatiei despre necesitatea men-
tinerii si sporirii vigilentei oncologice, despre posi-
bilitatile de diagnostic si tratament al sarcoamelor
cutanate, cat si despre spectrul de servicii acordate de
catre IMSP Institutul Oncologic in aceasta privinta.

- Aplicarea strategiei de management atat la ni-
vel central, cat si la nivel teritorial, plus o cooperare
permanenta si eficienta intre toate verigile sistemului
medical national.

- Actualizarea si prezentarea periodica a rezul-
tatelor diagnosticarii si tratamentului asociatiilor de
specialitate, in vederea estimarii eficacitatii strategiei
de management si elaborarea unor tactici in vederea
obtinerii unor indicatori cat mai eficienti.

- Asigurarea accesului facil si direct la serviciile
incluse in aceasta strategie in masura identica pentru
grupele de risc la nivel urban si rural, indiferent de
numarul acestora, statutul social, numarul de specia-
listi din teritoriu.

Rezolvarea problemelor din dermatooncologie
trebuie sa fie complexa si sa includa aspecte de di-
agnosticare, curativ-profilactice, stiintifice, organiza-
tional-metodice, didactice. Pregdtirea specialistilor
in domeniu necesitad crearea unei baze metodico-
didactice, editarea manualelor, compendiilor, ghi-
durilor, monografiilor pentru medicii dermatologi si
oncologi. In mod corespunzitor, se impune necesita-
tea implementarii unor programe multidisciplinare de
predare la nivelul studiilor universitare pentru a putea
asigura o pregdtire calificata a medicilor in acest do-
meniu. Dezvoltarea dermatooncologiei in Republica
Moldova s-ar putea contura ca o linie de predare in
invatamantul medical superior la nivelul studiilor de
licentd, urmata de dezvoltarea studiilor de doctorat si
postdoctorat in domeniu, cat si ore de calificare a spe-
cialistilor, organizarea unor activitati stiintifice inter-
disciplinare (seminare, conferinte), organizarea unor

activitati practice de prevenire si diagnostic precoce
a tumorilor cutanate (campanii nationale de depista-
re a tumorilor cutanate maligne, educarea continua a
populatiei privind factorii de risc 1n aparitia tumorilor
cutanate si vigilenta oncologicd).

Concluzii. Evidentierea divergentelor intre dia-
gnosticul clinic prezumtiv si cel histopatologic defi-
nitiv in 35,6% din cazuri, cat si depistarea unui numar
semnificativ (18,6%) de pacienti tratati initial in diver-
se institutii medicale din tard si nesupusi examinarii
morfologice, demonstreazd necesitatea tratarii paci-
entilor cu sarcoame cutanate intr-o institutie oncolo-
gica specializata, cu verificare histopatologica obliga-
torie a pieselor postoperatorii si sugereaza necesita-
tea sporirii vigilentei oncologice. Pentru optimizarea
procesului de diagnostic al sarcoamelor cutanate se
recomanda implementarea strategiei de management
dermatooncologic al acestor tumori, care constd in
conlucrarea specialistilor oncologi si dermatologi si
unificare in lupta contra tumorilor maligne cutanate,
prin abordarea acestora in cadrul serviciului interdis-
ciplinar numit serviciu dermatooncologic.
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Rezumat

Cancerul cervical este a 2-a cauzd de cancer ca frecventa la femei. Morbiditatea prin cancer de col uterin in Repu-
blica Moldova in 2011 a alcatuit 15,5 la 100.000 de populatie, 288 de cazuri. Modificarile imunologice umorale asociate
neoplaziilor ginecologice avansate genereaza alterari ale statutului somatic general al pacientelor, fapt care poate cauza
stoparea tratamentului oncologic. Am investigat factorii imunitatii umorale ale pacientelor cu cancer cervical local-avan-
sat pre-, intra- si postradiant, demonstrand ca imunitatea acestor paciente este in descrestere pe parcursul tratamentului
tratamentului cancerului cervical.

Cuvinte-cheie: cancer cervical, Papilomavirus uman, factori imuni, imunomodulator

Summary. Immunological pecularities of patients affected with local advansed cervical cancer, stagies II-I11.

Cervical cancer is the 2" most common cause of cancer in women. Cervical cancer morbidity in Moldova in 2011
constituted 15.5 to 100.000 populations, 288 cases. Blood immunological changes associated with advanced gynecologic
malignancies generates alterations in general somatic status of patients, which may cause discontinuation of oncology
treatment. We investigated the systemic immunological factors in patients with locally-advanced cervical cancer pre-,
intra-and post radiant, showing that the immunity of these patients is decreasing over radiant treatment. The concomitant
use of imunumodulators added to specific therapy would optimize the possibilities and results of cervical cancer treat-
ment.

Key words: cervical cancer, humanpapilomavirus, imun factors, imunomodulator

Pe3tome. UMMyHO-rymMopaJibHbIe 0COO€HHOCTH NALUEHTOK ¢ MECTHO-PANIPOCTPAHEHHBIM PAKOM 1IeHiKH MATKH,
II-III cragum.

Pax mieiiku MaTku siBisieTcst 2-M HauboJjiee pacpoCTpaHeHHOM MPUYMHON paka y JKeHIHH. 3a00JeBaeMOCTb PAKOM
meiiku B Monnose B 2011 romy cocraBmia 15,5 mo 100.000 nacenenus, 288 cmyuaeB. M3MeHeHHS TyMOpalbHOTO
UMMYHHTETa, COIIYTCTBYIOLIME PACIPOCTPAHEHHBIM 3JI0KAYECTBEHHBIM T'MHEKOJIOIMYECKHM OITyXONIsIM  CO3JaeT
HapylIeHUs. B OOIIEM COMAaTHYECKOM COCTOSHHE MAIMEHTOK, KOTOPBIE MOTYT NPHBECTH K IPEKPALICHHUIO JICUCHUS
OHKOJIOTUH. MBI HccinenoBaiy (GakTopsl TyMOPAIbHOTO HMMYHHTETA Y OOJIBHBIX ¢ MECTHO-PACHPOCTPAHECHHBIM PaKOM
LIEHKH MaTKH Iepe]], BO BPeMsi U [10 OKOHYAHHWHU PAHOTEPAINN, IIOKa3bIBast, YTO UMMYHHUTET y 3TUX OOJBHBIX CHI)KACTCS
Ha crenupuueckoe JiedeHue. CoOIyTCTByIOIlee IPUMEHEHHE WMMYHOMOAYJSITOPBI C paguoTepanvell IO03BOJIUT
OINITUMU3UPOBATH BO3BMOKHOCTU U PE3YJIbTAThI JICHCHU paKa IICHKU MaTKH.

KoarodeBble ciI0Ba: pak mEHKN MaTKH, TAaMIOMaBUPYyCHast HH(EKIHsI, IMMYHHbIE (PaKTOPbI, UMMYHOMOIYJISITOPBI
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Introducere. Anual, in lume se diagnostizeaza
aproximativ 500.000 cazuri noi de cancer cervical.
Pe plan mondial, cancerul de col uterin reprezinta a
5-a cauza de deces la femei. Cancerul de col uterin
afecteaza aproximativ 16 femei la 100.000 pe an si
produce decesul la aproximativ 9 femei la 100.000
pe an. Indicele mortalitatii in Republica Moldova 1n
2011 a constituit 8,0 la 100.000 populatie — 153 ca-
zuri de cancer de col uterin.

Progresele semnificative obtinute in domeniul
imunologiei, medicinei biomoleculare au pus in evi-
dentd raspunsul antitumoral local la nivel de col ute-
rin prin formarea infiltratului limfocitar tumoral ca
agresiune asupra celulelor epiteliale cervicale, in spe-
cial, al papilomavirusului uman. Odata ce raspunsul
imun local a suferit esec, patologia progreseaza, iar
raspunsul intregului organism catre, deja nu a papi-
lomavirusului uman, ci a cancerului, este de o impor-
tantd majora pentru aplicarea cu succes si in volum
total al tratamentului specific integru. Paradoxal, dar
totusi adevarat, chiar aplicarea tratamentului radiote-
rapic, chimioterapic, sau ambele concomitent, sunt
in masura de a distorsiona imunitatea umorala si asa
afectata de cancer, astfel incat, modificarile imuno-
logice, dar si prezenta reactiilor adverse compromit
administrarea terapiei dorite.

Material si metode. In perioada martie 2011- iu-
nie 2012, in cadrul Proiectului Institutional ”Elabora-
rea noilor metode de tratament complex al cancerului
de col uterin in stadiile II-I1I ”, 46 de paciente afectate
de cancer cervical stadiile II-I1I au fost inrolate in stu-
diul factorilor umorali implicati in dereglarea imuni-
tatii pacientelor cu cancer cervical local-avansat. Au
fost efectuate in total 138 de investigatii, utilizand
metoda imunofenotipizarii limfocitelor sangelui peri-
feric cu anticorpii monoclonali pe parcursul aplicarii
tratamentului radioterapic.

Panoul MON AT a inclus: CD 3 Anticorpi mo-
noclonali, CD 4 Anticorpi monoclonali, CD 5 Anti-
corpi monoclonali, CD 8 Anticorpi monoclonali, CD
16 Anticorpi monoclonali, CD 19 Anticorpi mono-
clonali, CD HLA DR Anticorpi monoclonali, FITC
Anticorpi monoclonali (LTD. Sorbent. Rusia), solutie
FICOL-PAQE.

Au fost luati In consideratie indicii imunoregla-
tori: CD4/CD8 (IRI) si CD4/CD3 (IRI 2), care carac-
terizeaza nivelul de tensionare a raspunsului imun.

Investigatia imunologica a fost efectuata fiecarei
paciente de 3 ori: pana la inceputul tratamentului (1),
in mijlocul curei de radioterapie si chimioterapie (2)
si imediat la terminarea tratamentului actinic (3).

Rezultate si discutii. Datele obtinute pun in evi-

denta scaderea subpopulatiilor de baza a limfocitelor
B si T, descresterea numarului limfocitelor mature
functionale T CD5+ de la 36,0 la 24,2 la inceperea
radioterapiei si 21,0 spre finele ei, si IRl CD4/ CD8
care sunt notate chiar in mijlocul curei de tratament
(tab.1). De asemenea, se remarca scaderea numarului
de celule ce poarta la suprafata membranei moleculei
de activare CD HLA DR+ de la 16,0 la 14,4 si 10,7,
respectiv. Abilitatea radioterapiei de a trata cancerul
cervical local-avansat este limitata din cauza dimen-
siunii mari si caracterului raspandit al procesului
deoarece dozele necesare depasesc limita toxicitatii
tesutului normal. Eforturile de a depasi aceastd pro-
blema includ diverse scheme de tratament fractionat,
tratament concurent chimioterapic sau hipertermic.
In acelasi timp, creste numarul killerilor naturali CD
16+, care, probabil, este cauzat de asocierea pe par-
cursul tratamentului a proceselor inflamatorii in regi-
unea tumorii.

Cresterea IRI 2 Cd 4 + CD 8 / CD 8, ceea ce
poate fi asociat stimuldrii antigenice sporite in urma
destructiei tumorii si acutizarii patologiei cronice
preexistente odata cu administrarea in schema de tra-
tament a chimiopreparatelor citostatice ce poseda un
efect imunosupresiv.

Tabelul 1

Indicii imunitatii umorale la pacientele cu cancer
cervical st. II-111
Etapele investigatiei
Antigenii CD 1 2 3

CD 19 8,3 4.1 33
CD3 50,7 40,1 32,7
CD 8 19,8 17,0 16,5
CD5 36,0 242 21,0
CD 16 15,8 20,0 234
CD HLADR 16,0 14,4 10,7
CD4/CD 8 2,05 1,4 1,3
CD4+CD8/CD3 1,1 12 1,23

Concluzie: Includerea preparatelor imunomodu-
latoare in schema propusa de tratament ale paciente-
lor cu cancer cervical st. II-11I ar putea duce la preve-
nirea mai multor complicatii, ar favoriza regenerarea
tesuturilor supuse tratamentului oncologic specific si
ar Tmbunatati rezultatele supravietuirii la 5 ani si cali-
tatii vietii pacientelor respective.
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Rezumat

Grupul de studiu este format din 130 de pacienti cu cancer gastric operati radical in perioada anilor 2006-2009,
care in perioada postoperatorie au dezvoltat pancreatita acuta postoperatorie (PAPO) si care au fost tratati cu preparate
antienzimatice (Contrical si Gordox). Toti pacientii au fost monitorizati paraclinic in perioada postoperatorie zilnic cu
aprecierea a-amilazei serice. Pentru a studia debutul si durata HF in functie de volumul si tipul interventiilor chirurgicale,
pacientii au fost repartizati in doud grupuri: grupul I, constituit din 52 de pacienti, carora li s-au efectuat operatii radicale
tipice (traditionale) si grupul II, format din 78 de pacienti dupa operatii radicale cu volum extins cu limfodisectii largite,
combinate i operatii cu limfodisectii largite si combinate. in rezultatul studiului s-au obtinut urmatoarele concluzii: 1. In-
terventiile chirurgicale cu volum extins influenteaza semnificativ debutul HF in perioada postoperatorie precoce (primele
10 ore si prima zi p/o), fapt argumentat prin traumatismul major in zona pancreato-duodenald in comparatie cu operatiile
clasice; 2. Debutul precoce este prezent cu o rata mai mare in gastrectomii vis-a-vis de rezectii gastrice, dat fiind faptul, ca
volumul tehnic al gastrectomiei in comparatie cu cel al rezectiei gastrice este mai mare si, respectiv, mai putine procedee
chirurgicale in adiacenta pancreasului; 3. Durata scurta de 24 - 72 de ore predomina in operatiile clasice, in timp ce durata
de 7-12 zile este caracteristica operatiilor cu volum extins.

Cuvinte-cheie: debutul, durata hiperfermentemiei; operatii clasice, cu volum extins; gastrectomii, rezectii gastrice
subtotale, perioada postoperatorie

Summary. Onset evaluation and duration of the hyperenzymemia in postoperative pancreatitis in gastric
cancer.

The study group consists of 130 patients with gastric cancer operate radically in the years 2006-2009, who in the
postoperative period developed postoperative acute pancreatitis (PAPO) and were treated with preparations antienzi-
matice (Contrical and Gordox). All patients were monitored postoperatively daily laboratory assessment of o - amylase
levels. In order to study the onset and duration based on the volume of HF and tipil surgery , patients were randomized in
two groups: group I consisting of 52 patients, who were typically carried out radical operations (traditional), and group
II, comprising in 78 patients after radical surgery with extended volume radical surgery with extended lymph dissection
combined operations with enlarged lymph dissection and combined. As a result of the study the following conclusions
were obtained: 1. Surgery volume expanded significantly influences the onset HF in the early postoperative period (first
10 hours the first day p/o); which argued the major trauma pancreatic-duodenal area compared to conventional operations
2. Early onset is present with a higher rate vis-a-vis gastrectomy for gastric resection, given that technical volume gastrec-
tomy compared with that of gastric resection is smaller, respectively, fewer surgical procedures in the adjacent pancreas;
3. The short duration of 24 - 72 hours prevailing in conventional operations, as is typical duration of 7-12 days expanded
volume operations.

Key words: onset evalution, duration of the hyperenzynemia, gastrectomy, gastric resection, postoperative period
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Pe3rome. OueHka HA4Ya/10 U MPOAOKUTEIbHOCTH TunepdepMeHTeMUH MOCIe0NePANHOHHOIO MAHKPeaTuTa
MPHU paKe KeJylaKa.

HccnenoBarenbckast rpynna cocTouT u3 130 mamueHToB pakoM JKeJTylKa pajnKabHO ONEPHUPOBAHHBEI B MEPHOJ C
2006 mo 2009 rox, KOTOpBIE B MOCICONEPAIIIOHHOM TIeprose nepeHectu octpblii mankpearut (OIIIT). Jlewenue mpo-
BOJWIN aHTH(EPMEHTHBIMHU TIpenaparaMy (KOHTpHKal U ropiokc). Ilocie onepannu exXeaHEeBHO MPOBEPSUIN YPOBYPh
a-ammiasbl. C [Enbi0 M3ydeHUs] Ha4yaJlo U IPOAOIDKUTEIBHOCTh Ha OCHOBE oObeMa runepdepmentemun (I'dD) n Buna
oTIeparyy, HalueHThl ObUTM PaHIOMU3MPOBAHbBI HA JIBE TPYMIILL: Ipymma I, cocTosimmii n3 52 manneHToB, KOTOpbIE, Kak
MIPaBHJIO, BRITOTHCHHBIX PAIUKAIBHBIX ONepaIuii (TpaJunOHHBIN), 1 rpymma I, BkiTrouaromuil y 78 MarueHToB mocie
paIuKaIbHON ONepanny ¢ paclIipeHHbIM 00beMOM. B pesynbrare uccinenoBanus ObUTH MOITYUCHBI CIICTYIONINE BHIBOJIBL:
1. PacmmpenHbIi 00beM XHPYypPrUYEeCKUX BMEIIATENILCTB 3HAYUTENILHO BIUSET Ha nposiBieHne I'® B paHHeM mocieore-
pannonHoOM riepuoze (nepsbie 10 yacoB B MEpBHIH JEHB 11/0), KOTOpast yTBEPKAAETCsl, OCHOBHOI TPaBMON MOUKEITyI0Y-
HOM KeJe3bl 10 CPaBHEHHUIO C OOBIYHBIMHU OnepanusMu; 2. PaHHee Hauano MPUCYTCTBYET Yallle IPH TaCTPEKTOMUSIX O
CPaBHEHUIO C PE3EKLUEH KEeTyaKa, YIUThIBAsL, YTO TEXHNIECKNI 00bEeM P racTPEKTOMHUSX 110 CPABHEHHUIO C PE3EKIINT
KeJTyaKa OONbIIe, COOTBETCTBEHHO, OOJIbIIE XHPYPrHYECKHE MPOLEeyphl B MaparnaHkpearnueckoi 3o0He; 3. Koporkas
MIPOIOIDKUTENEHOCT 24-72 9acoB XapaKTepHO OOBIYHBIM OIEPAIIUSAM, B TO BPEMs KaK MPONOIDKUTEIBHOCTE 7-12 mHei

XapaKTepHO OIEpanusIM C PACIIMPEHHBIM 00bEMOM.

KaroueBrblie ciioBa: TIPOAOJKUTEIBHOCTH FI/IHep(i)CpMCHTCMI/II/I, TaCTPEKTOMUSA, PE3CKIU KEITYAKa, ITOCIIConepann-

OHHBIN NIEPHUOJL

Introducere

Frecventa PAPO, in ultimii ani, este in perma-
nenta crestere, iar diapazonul acesteia este foarte
larg, inregistrand de la 0,08% pana la 100% [3, 4,
5, 8, 9]. Complicatiile pancreatogene in chirurgia
generala inregistrate in anii 1980-1990, conform da-
telor literaturii, au prezentat o frecventa mai mica,
intre 0,5 si 20,1%, In comparatie cu anii 2000-2013
[1,2,9].

Pana in prezent, in baza datelor din literatura de
specialitate nu exista nici un standard “de aur” univoc
in stabilirea diagnosticului de pancreatitd acuta, unii
atribuind valoarea de baza in diagnostic a tabloului
clinic si altii — modificarilor activitatii fermentilor
pancreatici [3, 6, 7]. Astfel, la ora actuald, nu exista
principii certe si eficiente ale diagnosticului precoce
al PAPO. Diagnosticul pozitiv se stabileste pe baza a
minim doua din urmatoarele trei criterii: durere abdo-
minald; cresterea concentratiei enzimelor pancreatice
in sange, urina sau lichidul peritonial; semne specifi-
ce la examenul ecografic sau tomografie computeri-
zatd, iar standardul de aur biochimic pentru stabilirea
diagnosticului este aprecierea valorilor fermentilor
pancreatici [1, 2, 3, 7, 9].

Atitudinea specialistilor vis-a-vis de valoarea
diagnosticd a a-amilazei este foarte diversa: de la o
usoara deviere a normei pana la depasirea de trei ori
a acesteia. Conform datelor literaturii, a-amilaza pre-
zintd concentratii mari serice in primele 24 ore de la
debut la 100% pacienti, (alte surse prezinta 78-94%),
catre ziua a treia, acest indice se mentine la doar 50%
cazuri, iar catre ziua a cincea — la doar 10% cazuri [1,
9]. Alte surse relateaza despre faptul, ca a-amilaza
creste precoce in primele 2-3 ore, atinge nivelul plas-
matic maxim timp de 12-24 de ore si are tendinta sa
revina la normal in 3-5 zile. Persistenta valorii cres-

cute peste 5 zile ridicd suspiciunea complicatiilor,
semnificind persistenta inflamatiei pancreatice si
peripancreatice. Prezenta amilazelor in revarsarile se-
roase semnificd forme severe de boald. Amilazemia
are specificitate redusd pentru pancreatita acutd si
poate fi crescuta si in alte afectiuni abdominale severe
ca: ulcerul perforat, patologia biliard, ocluzia intesti-
nala si infarctul entero-mezenteric. Amilazuria (dias-
taza) reflectd filtrarea glomerulara a amilazei serice
crescute combinatd cu scaderea reabsorbtiei tubulare
in pancreatita si persista un timp mai mare decat ami-
lazemia serica [7, 9].

Astfel, in baza celor expuse putem confirma, ca
metodele de laborator permit, in mare masura, apreci-
erea perioadei de debut si evolutie precoce ale PAPO,
desi nu in toate cazurile, dar, in asociere cu tabloul
clinic, joacd un rol important in aprecierea tacticii de
tratament.

Material si metode

Grupul de studiu este constituit din 130 de pa-
cienti cu cancer gastric operati radical in perioada
anilor 2006-2009, care in perioada postoperatorie au
dezvoltat pancreatitd acutad postoperatorie (PAPO) si
care au fost tratati cu preparate antienzimatice (Con-
trical i Gordox). Toti pacientii au fost monitorizati
paraclinic in perioada postoperatorie zilnic cu apre-
cierea a-amilazei serice. Pentru a studia debutul si
durata HF in functie de volumul si tipul interventii-
lor chirurgicale, pacientii au fost repartizati in doua
grupuri: grupul [, constituit din 52 de pacienti, carora
li s-au efectuat operatii radicale tipice (traditionale)
si grupul II, format din 78 de pacienti dupa operatii
radicale cu limfodisectii largite, combinate.

Rezultate

Conform datelor din tabelul 1, n operatiile cla-
sice, debutul HF in primele 10 ore postoperatorii s-a
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Tabelul 1
Distributia cazurilor clinice in functie de volumul operator, debutul HF si durata acesteia
Zile postoperatorii Primele 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10| 11| 12
10 ore p/o
Debut
Tip
Durata

GE Debut 6 9 4 2 1 22

g (22) Duratd 3 4 4 4 2 5 22

£ RGS | peput 5 16 | 6 |3 30

(30) Duratd 4 9 8 3 4 2 30

TOTAL 52

_ .| GE Debut 32 10| 9] 42211 60

£ 2| 60 | pumam 1| 4|38 s |6l 9ol 8|6 ]2]6]60

gf 2| Rras Debut 7 2 | 2 1 18

= 3| (18 | Duratd 3 11|41 1| 2 4 18

TOTAL 78

Nota: toate cazurile cu operatii reconstructive au fost incluse in GE largite si combinate.

inregistrat in 11 cazuri, ceea ce a constituit 21,15%,
in prima zi — in 25 de cazuri, ce constituie 48,08%,
in a doua zi — in 10 cazuri, ce constituie 19,23%, in
a treia zi — 5 cazuri (9,61%) si in a sasea zi — un caz
(1,92%).

In functie de tipul operatiei, dintre cele 22 de gas-
trectomii clasice, debutul HF in primele 10 ore post-
operatorii s-a inregistrat in 6 cazuri, ceea ce a consti-
tuit 27,27%, in prima zi dupa operatie — In 9 cazuri
clinice, ceea ce a constituit 40,91%, in a doua zi — 4
cazuri (18,18%), a treia zi — 2 cazuri (9,09%) si a sa-
sea zi — 1 caz (4,54%). In rezectiile gastrice subtotale
clasice, debutul HF in primele 10 ore postoperatorii
s-a inregistrat in 5 cazuri, ceea ce a constituit 16,67%,
in prima zi postoperatoric — in 16 cazuri, ceea ce a
constituit 53,33%, 1n ziua a doua — 6 cazuri (20%) si
la a treia zi — 3 cazuri (10%). Astfel, debutul HF in
primele 10 ore este precoce In gastrectomii cu o rata
de 27,27% in comparatie cu 16,67% 1n cadrul rezec-
tiilor gastrice subtotale, o constatare ce corespunde
volumului traumatismului preoperator mai mare in
gastrectomii.

In operatiile cu volum extins, debutul HF a fost
inregistrat in primele 10 ore postoperatorii in 39 de
cazuri, ceea ce a constituit 50%, in prima zi — in 16

cazuri, ceea ce reprezintd 20,51%, in a doua zi —11
cazuri, ce reprezintd 14,11%, in a treia zi — 6 cazuri,
ce reprezintd 7,69%, a patra zi — 2 cazuri (2,56%), a
cincea zi — 1n 3 cazuri (3,84%) si a sasea zi — un sin-
gur caz (1,28%).

In functie de tipul operatiilor, in gastrectomiile cu
volum extins, debutul HF in primele 10 ore postope-
ratorii s-a inregistrat in 32 de cazuri, ceea ce a consti-
tuit 53,33%, in prima zi — in 10 cazuri, ce au constituit
16,67%, in a doua zi — 9 cazuri, ce reprezinta 15%, in
a treia zi — 4 cazuri (6,67%), 1n a patra zi — 2 cazuri
(3.33%), in a cincea zi — 2 cazuri (3,33%) si in ziua a
sasea — un singur caz (1,67%).

Debutul HF in rezectiile gastrice subtotale pri-
mele 10 ore postoperatorii s-a inregistrat in 7 cazuri,
ceea ce a constituit 38,89%, in prima zi la 13 paci-
enti, ce constituie 33,33%, in a doua zi — la 2 pacienti
(11,11%), in a treia zi — la 2 pacienti (11,11%) siin a
cincea zi — Intr-un caz (5,56%).

Astfel, debutul HF in primele 10 ore in cadrul
operatiilor cu volum extins este analogica operatiilor
clasice si s-a constatat precoce in gastrectomii, con-
stituind 53,33% de cazuri in comparatie cu 38,89% in
rezectiile gastrice subtotale.

Conform datelor obtinute in tabelul 2, am consta-

Tabelul 2
Debutul HF in functie de volumul operatiilor
Volumul operatiilor Primele 10 ore Prima zi p/o A doua zi p/o 4 trela.f a Total
postoperatorii sasea zi p/o

Clasice 11 (21,15%) 8,46% 25 (48,08%) 10 (19,23%) 6 (11,54%)| 52 (100%)
19,23% 7,69% 4,62% 40%

Extinse 39 (50%) 16 (20,51%) 11 (14,11%) 12 (15,38%)| 78 (100%)
30% 12,31% 8,46% 9,23% 60%

Total 50 (38,46%) 41 (31,54%) 21 (16,15%) 18 (13,85%)| 130 (100%)
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tat, cd debutul HF in primele 10 ore in cadrul ope-
ratiilor cu volum extins s-a inregistrat in 39 de ca-
zuri, ceea ce a constituit 50% dintre numarul total al
acestora (78 de operatii) si 30% dintre toate cazurile
cu PAPO, in comparatie cu 11 cazuri dintre operati-
ile clasice, care constituie 21,15% din numarul total
al acestora si 8,46% dintre toate cazurile cu PAPO.
Astfel, debutul precoce al HF in operatiile extin-
se In comparatie cu operatiile clasice este confirmat
prin raportul acestora de 3,5 la 1 si argumentat prin
traumatismul chirurgical major in operatiile cu volum
extins.

Debutul HF in prima zi postoperatorie s-a con-
statat in 25 de cazuri dupa operatiile clasice, ceea
ce a constituit 48,08% dintre acestea si 19,23% din
totalul cazurilor cu PAPO. Dupa operatiile cu volum
extins, s-au inregistrat 16 cazuri cu debutul HF in
prima zi postoperatorie, ceea ce a constituit 20,51%
dintre acestea si 12,31% din totalul cazurilor cu
PAPO. Astfel, raportul cazurilor cu debutul HF in
prima zi postoperatorie nu prezinta diferentd sem-
nificativa intre operatiile clasice (19,23%) si cele cu
volum extins (12,31%), cu predominarea ugoara a
celor clasice.

Debutul HF in a doua zi postoperatorie s-a inre-
gistrat in 10 cazuri dupa operatiile clasice, ceea ce
constituie 19,23% din numarul total de operatii clasi-
ce si 7,69% din tot lotul de pacienti cu PAPO si in 11
cazuri dupa operatii cu volum extins, ceea ce a con-
stituit 14,11% si, respectiv, 8,46%. Astfel, volumul
operator nu a influentat semnificativ debutul HF la a
doua zi, doar cu o ugoara predominare a cazurilor cu
operatii clasice, ceea ce denota despre faptul ca, volu-
mul chirurgical influenteaza debutul precoce al HF si
declangarea precoce a PAPO.

Debutul HF in zilele a treia — a sasea a perioadei
postoperatorii s-a constatat In 6 cazuri dupa operatii
clasice, ce au constituit 11,54% din numarul total al
acestora si 4,62% din totalul cazurilor cu PAPO si
in 12 cazuri dupa operatii cu volum extins, ceea ce
a constituit, respectiv, 15,38% si 9,23%, cu predo-
minarea usoara a operatiilor cu volum extins. Astfel,
debutul intre a treia si a sasea zi postoperatorie s-a

inregistrat cu predominanta in operatiile cu volum
extins (9,23% la 4,62%) constituind un raport de
1,661a 1.

Daca analizam toate cazurile cu PAPO 1n perioa-
da anilor 2006 - 2009, obtinem debutul HF in prime-
le 10 ore postoperatorii in 50 de cazuri dintre 130,
ceea ce a constituit 38,46%, la prima zi postoperator
—1in 41 de cazuri, ceea ce a constituit 31,54%, la a
doua zi — 21 de cazuri, ce reprezinta 16,15% si in
zilele a treia — a sasea (in 11 cazuri, ce constituie
8,46%, la a patra zi — 2 cazuri (1,53%), a cincea zi —
3 cazuri (2,3%) si la a sasea zi — 2 cazuri (1,53%)) —
18 (13,85%). Astfel, HF dupa operatiile radicale pe
motiv de cancer gastric are un debut precoce cu sau
fara declansarea PAPO, iar raportul dintre cazurile
cu debut precoce (primele 10 ore si prima zi p/o) si
tardiv (a doua — a sasea zi p/0) a constituit, respectiv,
2,33 /1.

Conform datelor din tabelul 3, in 10 cazuri clini-
ce, care au constituit 7,69%, HF s-a apreciat o singura
datd, dintre care 7 cazuri (13,46%) — dupa operatii
clasice, ceea ce a constituit 5,39% din totalul cazurilor
cu PAPO si 3 (3,84%) — dupa operatii cu volum ex-
tins, ce au constituit, respectiv, 2,30%. Astfel, durata
scurtd (timp de 24 de ore) a HF predomina in operati-
ile clasice, cu un raport de 5,39% la 2,3%, constituind
raportul de 2,3 la 1, ceea ce presupune traumatismul
minor in cadrul acestora.

In 41 de cazuri, care au constituit 31,54%, HF a
durat 48 — 72 de ore, dintre care 25 (48,08%) — dupa
operatii clasice, ce a constituit 19,23% din totalul ca-
zurilor cu PAPO si 16 cazuri (20,51%) — dupa cele
cu volum extins, ce au constituit, respectiv, 12,31%.
Astfel, durata HF de 4872 de ore predomina usor
dupa operatiile clasice in comparatie cu cele cu vo-
lum extins cu raportul de 19,23% la 12,31%, consti-
tuind 1,56 1a 1.

Durata de 4-6 zile a HF a fost constatatd in alte
41 de cazuri (31,54%), din care 20 (38,46%) — dintre
operatiile clasice, care au constituit 15,38% din tota-
lul cazurilor cu PAPO si 21 (26,92%) — dintre cele cu
volum extins, care, respectiv, au constituit 16,15%.
Astfel, durata HF de 4-6 zile a fost Inregistratd in

Tabelul 3
Durata HF in functie de volumul operatiilor
Volumul operatiilor 24 de ore 48 - 72 de ore 4-6 zile 7-12 zile Total
clasice 7 (13,46%) 25 (48,08%) 20 (38,46%) - 52 (100%)
5,39% 19,23% 15,38% 40%
extinse 3 (3,84%) 16 (20,51%) 21 (26,92%) 38 (48,72%) 78 (100%)
2,30% 12,31% 16,15% 29,23% 60%
total 10 41 41 38 130
7,69% 31,54% 31,54% 29,23% 100%
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egald masura 1n operatiile clasice si cele cu volum ex-
tins de 15,38% si, respectiv, 16,15%.

Este important de mentionat, ca durata HF de la
o zi la 6 zile a cuprins diapazonul manifestarii HF in
toate operatiile clasice, iar o HF mai indelungata, de
7-12 zile s-a inregistrat, in exclusivitate, in 38 de ca-
zuri dintre operatiile cu volum extins, care au consti-
tuit 48,72%, fapt ce confirma, ca operatiile cu volum
extins se manifesta cu o HF mai indelungata, moment
argumentat prin dependenta acesteia de volumul trau-
matic chirurgical major.

Asadar, odatd cu extinderea volumului chirurgi-
cal, debutul HF se va manifesta precoce, iar durata
— Indelungat.

Discutii

In cadrul operatiilor clasice, debutul HF in pri-
mele 10 ore este precoce in gastrectomii cu o rata de
27,27% in comparatie cu 16,67% 1in cadrul rezecti-
ilor gastrice subtotale, o constatare ce corespunde
volumului traumatismului peroperator mai mare in
gastrectomii. Debutul HF in primele 10 ore in cadrul
operatiilor cu volum extins este analogica operatiilor
clasice si s-a constatat precoce in gastrectomii, con-
stituind 53,33% de cazuri in comparatie cu 38,89% in
rezectiile gastrice subtotale.

Astfel, debutul precoce al HF (in primele 10 ore)
in operatiile extinse in comparatie cu operatiile cla-
sice este confirmat prin raportul acestora de 30% la
8,46%, ceea ce constituie 3,5 la 1 si argumentat prin
traumatismul chirurgical major in operatiile cu volum
extins.

Raportul cazurilor cu debutul HF in prima zi
postoperatorie nu prezintd diferentd semnificativa
intre operatiile clasice (19,23%) si cele cu volum ex-
tins (12,31%), cu predominarea usoara a celor clasi-
ce. Volumul operator nu a influentat debutul HF la
a doua zi, doar cu o usoara predominare a cazurilor
cu operatii extinse (7,69% si 8,46%), ceea ce denota
faptul ca, volumul chirurgical influenteaza semnifi-
cativ debutul precoce al HF si declansarea precoce a
PAPO. Debutul intre a treia si a sasea zi postopera-
torie s-a Inregistrat cu predominanta in operatiile cu
volum extins (9,23% la 4,62%) constituind un raport
de 1,661a 1.

Deci, cu cat volumul chirurgical traumatic este
mai mare, caracteristic pentru operatiile cu volum ex-
tins, cu atat debutul HF si declansarea PAPO este mai
precoce. Debutul tardiv al HF este influentat n ma-
surd mai mica de volumul chirurgical efectuat, aici,
incluzandu-se si alti factori, precum: atonia intestina-
13 postoperatorie, decompresia neadecvata a tractului
digestiv, initierea alimentatiei etc.

Astfel, HF dupa operatiile radicale pe motiv de
cancer gastric are un debut precoce cu sau fara de-

clansarea PAPO, iar raportul dintre cazurile cu debut
precoce (primele 10 ore si prima zi p/o) (70%) si tar-
div (a doua — a sasea zi p/o) (30%) a constituit rapor-
tul de 2,33 : 1.

Durata scurta (timp de 24 de ore) a HF predomina
in operatiile clasice, cu un raport de 5,39% la 2,3%,
constituind raportul de 2,3 la 1, ceea ce presupune
traumatismul minor in cadrul acestora. Durata HF de
48-72 de ore predomind usor dupa operatiile clasice
in comparatie cu cele cu volum extins cu raportul de
19,23% la 12,31%, constituind 1,56 : 1. Durata HF
de 4-6 zile a fost Inregistratd in egald masura n ope-
ratiile clasice si cele cu volum extins de 15,38% si,
respectiv, 16,15%.

Este important de mentionat, ca manifestarea HF
de la o zi la 6 zile a cuprins diapazonul manifestarii
HF 1in toate operatiile clasice, iar o HF mai indelun-
gatd, de 7-12 zile s-a inregistrat, in exclusivitate, in
38 de cazuri dintre operatiile cu volum extins, care au
constituit 48,72%, fapt ce confirma, ca operatiile cu
volum extins se manifestd cu o HF mai indelungata,
moment argumentat prin dependenta acesteia de vo-
lumul traumatic chirurgical major.

Asadar, odata cu extinderea volumului chirurgi-
cal, debutul HF se va manifesta precoce, iar durata
— Indelungat.

Concluzii:

1. Interventiile chirurgicale cu volum extins in-
fluenteaza semnificativ debutul HF in perioada post-
operatorie precoce (primele 10 ore si prima zi p/o),
fapt argumentat prin traumatismul major in zona
pancreato-duodenald in comparatie cu operatiile cla-
sice.

2. Debutul precoce este prezent cu o ratd mai
mare in gastrectomii vis-a-vis de rezectii gastrice,
dat fiind faptul, ca volumul tehnic al gastrectomiei in
comparatie cu cel al rezectiei gastrice este mai mare
si, respectiv, mai multe procedee chirurgicale in adia-
centa pancreasului.

3. Durata scurta de 24-72 de ore predomina in
operatiile clasice, n timp ce durata de 7—12 zile este
caracteristica operatiilor cu volum extins.
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Rezumat

Se prezinta rezultatele nemijlocite si la distanta ale tratamentului chimioradioterapeutic si chimioterapeutic pe un lot
de 672 de pacienti in diferite stadii clinice si tipuri morfopatologice ale limfoamelor nehodgkiniene. Supravietuirea gene-
rald a pacientilor peste 5 ani cu variantele agresive a constituit 30,9%, cu cele indolente — 46,7%. Longevitatea bolnavilor
in stadiile localizate a fost considerabil mai indelungata in comparatie cu stadiile generalizate. S-a dovedit, ca rezultatele
nemijlocite si la distanta ale tratamentului pacientilor cu limfoame nehodgkiniene depind de tipul morfopatologic si sta-
diul clinic al tumorii.

Cuvinte-cheie: limfoamele non-Hodgkin, tratamentul combinat chimioradioterapeutic, chimioterapia, rezultatele
directe si la distanta

Summary. The direct and long-term results of treatment of non-Hodgkin’s lymphomas: 30 years’ experience
of Hematological Center of Moldova.

There are presented the direct and long-term results of combined chemoradiotherapeutic and chemotherapeutic treat-
ment in 672 patients with different clinical stages and histological types of non-Hodgkin's lymphomas. The 5-year overall
survival of patients with indolent non-Hodgkin's lymphomas was 46,7%, in those with aggressive types — 30,9%. The
longevity was higher in cases with localized stages as compared with generalized stages. The direct and long-term results
of treatment in patients with non-Hodgkin’s lymphomas depend on histological type and clinical stage of the tumor.

Key words: non-Hodgkin's lymphomas, combined chemoradiotherapeutic treatment, chemotherapy, direct and long-
term results

Pesome. HemocpencTBeHHbIC M 0TAANEHHBIE Pe3yIbTAThI J1e4eHHS HEXOMKKHHCKUX TUMpoM: 30-1eTHHI ONBIT
I'emartosioruyeckoro nueHTpa MoJigoBbl.

[IpencraBneHbl HETIOCPEACTBEHHBIC U OTAAIEHHBIC Pe3yIbTaThl KOMOMHIPOBAHHOTO XHMHUOIYYEBOTO M XUMHUOTEPa-
MIEBTHYECKOTO JICYCHUS y 672 OONBHBIX C Pa3IMYHBIMH KIIMHUYECKHUMU CTAAUSIMHU W TUCTOJIOTHICCKUMH TUTIAMH HEXOJDK-
kuHCKAX TuMdom. [Tokazarens S-meTHed BEDKUBAGMOCTH MIPH WHAOJCHTHBIX THITAX COCTAaBHI 46,7%, TIPH arpeCCHBHBIX
trmnax — 30,9%. OTnanéHHble pe3yabTaThl OBLIH JTYYINe TPH JIOKATBHBIX CTAJAHIX 110 CPABHCHUIO C TCHEPATH30BaHHBIMH
cragusimu. HemocpeacTBeHHbIE U OTAANEHHBIE PE3YJIBTAThI JICUEHUsI 3aBHCENIM OT THUCTOJOTUYECKOrO THUIA U KIMHUYe-
CKOM CTaJ1H OMYXOJH.

KuroueBble c10Ba: HEXOHKKIHCKHE JTUM(OMBI, KOMOMHUPOBAHHOE XHMHOIYUYCBOE JICICHUE, XHMHUOTEPAITHSI, HETIO-
CPEJICTBEHHBIE U OTAANEHHBIE PE3YIBTATHI

Actualitatea temei. Limfoamele nehodgkiniene  Aplicarea in clinica a unor serii noi de agenti chimi-
LNH) reprezinta un grup de tumori limfoproliferative  oterapici, folosirea polichimioterapiei, analogilor nu-
cu sensibilitatea inalta la chimioradioterapie [1,3,4]. cleoizi (fludarabin), anticorpilor monoclonali catre
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limfomul B- celular (Rituximab), utilizarea progra-
mului combinat chimioradioterapic in stadiile locale
ale cele LNH a ameliorat considerabil rezultatele
nemijlocite si la distantd ale tratamentului [6,7,8].
Insa atat in stadiile locale, cit si in cele genealizate
aceste metode de tratament nu evita aparitia recidive-
lor [7,9,10]. De aceea studierea si perfectionarea me-
todelor de tratament ale LNH reprezinta o problema
actuala.

Scopul acestei cercetari constd in studierea re-
zultatelor nemijlocite si la distanta in perioada de 30
de ani ale tratamentului bolnavilor de LNH in functie
de tipul morfopatologic, stadiul clinic al tumorii si
metoda de tratament.

Material si metode. Rezultatele nemijlocite si
la distanta ale tratamentului bolnavilor de LNH au
fost studiate pe un lot de 672 de pacienti (barbati —
398, femei — 274), care s-au aflat sub supraveghere
in Centrul Hematologic al IMSP Institutul Oncologic
din Moldova in perioada anilor 1981-2010. Varsta
bolnavilor a variat de la 15 pana la 75 de ani (media
de varsta — 49,8 ani).

Diagnosticul de LNH a fost confirmat prin exa-
menul morfopatologic al ganglionilor limfatici si or-
ganelor afectate.

Pentru aprecierea gradului de raspandire a pro-
cesului tumoral bolnavii au fost supusi examenului
clinico-radiologic si de laborator (radiografia plama-
nilor cu tomografia mediastinului, epifaringoscopia,
scintigrafia ficatului si a splinei, ultrasonografia ca-
vitatii abdominale si spatiului retroperitoneal, punc-
tia maduvei osoase si trepanobiopsia osului iliac).
Dupa necesitate s-au efectuat investigatii radiologice
si scintigrafia oaselor cu tehnetii radioactiv, radio-
grafia tractului gastrointestinal, fibrogastro- si fibro-
colonoscopia. Stadiul maladiei a fost determinat in
conformitate cu Clasificarea clinicd Internationala,
acceptata in Ann Arbor (SUA, 1971).

LNH agresive au fost stabilite la 371 (55,2%) pa-
cienti, cele indolente — la 253 (37,7%). In 48 (7,1%)
de cazuri tipul morfopatologic al LNH n-a fost posibil
de stabilit din cauza dificultatilor tehnice, dar aceste
LNH au fost considerate ca variante agresive (tab.1).

Tabelul 1
Repartizarea pacientilor cu LNH in functie de
tipul morfopatologic
Tipul morfopatologic Nzrzgrul de bollyizaw
LNH tipurile agresive 371 55,2
LNH tipurile indolente 253 37,7
in total: 672 100

Stadiul clinic I-IE al maladiei s-a constatat la 92
(13,6%) pacienti, II-IIE — la 84 (12,5%), II-IIIE —

la 64 (9,5%) si stadiul IV — la 432 (64,4%) pacienti.
Semne de intoxicare generald au fost prezente Tn 297
(44,2%) cazuri, preponderent in formele generalizate
ale maladiei.

Focarul primar al tumorei la 251 (37,4%) bolnavi
a fost situat 1n diverse grupe de ganglioni limfatici,
mai frecvent — 1n cei cervicali. Dintre pacientii cu lo-
calizarea extranodala primara au prevalat persoane cu
afectarea tractului gastrointestinal (104 sau 15,5%),
inelului limfatic faringean (101 sau 15,0%) si splinei
(81 sau 12,1%). Implicarea primara a altor organe si
tesuturi s-a inregistrat rar. in 202 (30,1%) cazuri lo-
calizarea focarului primar n-a fost posibil de stabilit.
Afectarea metastatica a maduvei osoase a fost depis-
tatd la 134 (31,0%) din 432 pacienti cu stadiul IV al
LNH, din ei la tipurile indolente — Tn 126 (49,8%), la
tipurile agresive — in 31 (8,4%) cazuri.

In stadiile locale (I-IIE) tratamentul s-a efectuat
dupa programul combinat, care a inclus 3 cicluri de
polichimioterapie dupa schemele COP (ciclofosfa-
mida, oncovin, prednisolon), CHOP (ciclofosfami-
da, adriamicina, oncovin, drednisolon) cu radiote-
rapie ulterioara la focarul primar si zonele regionale
in doza de 40-44 Gy, apoi inca 3 cicluri de polichi-
mioterapie. In stadiile generalizate au fost admi-
nistrate 6 cure de polichimioterapie dupa schemele
COP, CHOP, CHOEP (ciclofosfamida, adriamicina,
oncovin, vipezid, prednisolon), LVPP (clorambycil,
vinblastina, procarbazina, prednisolon), DVPP (do-
xorubicind, vinblastind, procarbazina, prednisolon)
in doze si regim obisnuit. Dupa obtinerea remisiei
complete s-a aplicat tratamentul de intretinere in de-
cursul primilor 3 ani.

Rezultate studiului sunt estimate conform Crite-
riilor Standardizate Internationale de apreciere a efi-
cacitatii tratamentului pacientilor oncologici, propusa
de OMS si Criteriilor de evaluare ale EORTC [2]. In
calitate de rezultatele nemijlocite ale tratamentului
au fost analizate raspunsul total, remisia completa,
partiald si fara efect. Pentru aprecierea rezultatelor la
distanta a fost folosita metoda life-table de formare
a curbelor de supravietuire propusd de Kaplan E si
Meier P. [5].

Rezultate si discutii. Studierea rezultatelor efica-
citatii nemijlocite de tratament a ardtat ca in masura
avansarii procesului neoplazic s-a redus raspunsul to-
tal si frecventa remisiilor complete, a crescut numarul
de bolnavi cu remisii partiale si celor tratati fara efect
(tab. 2). Remisiile complete 1n cazurile de LNH agre-
sive au fost obtinute la 70 (92,1%) pacienti 1in stadiul
I-1E, la 41 (65,1%) — in stadiul 1I-11E, la 21 (45,7%)
— 1n stadiul HI-IIIE si la 88 (37,7%) — in stadiul IV.
Regresul complet al tumorii s-a constatat la toti bol-
navii de LNH indolente in stadiul I-IE, la 18 (85,7%)
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— 1n stadiul II-11E, la 8 (44,4%) — in stadiul HI-IIIE si
la 72 (36,4%) — in stadiul IV. In limitele fiecarui tip
morfopatologic al LNH eficacitatea totald si frecventa
remisiilor complete au fost autentic mai inalte la pa-
cientii cu stadiul I-1E, decat la cei cu stadiul II-1IE si
stadiile generalizate (p<0,05).

In lotul de 419 pacienti cu LNH agresive efica-
citatea totald a fost obtinuta la 315 (75,2%), din ei
remisii complete — la 220 (52,5%). Regresul tumorii
s-a constatat in 209 (82,6%) observatii cu LNH indo-
lente, dintre care regresul complet —1n 114 (45,1%).
Rezultatele eficacitatii nemijlocite ale tratamentului
bolnavilor cu tipurile morfopatologice agresive si
indolente in ansamblu semnificativ nu s-au distins
(p>0,05).

Studiul rezultatelor la distanta ale tratamentului a
demonstrat corelarea lor atat cu tipul morfopatologic
cat si cu stadiul clinic al tumorului (tab. 3).

Supravietuirea generala a bolnavilor cu stadiile

locale (I-11E) a fost autentic superioara (p<0,05) celei
la bolnavii cu stadiile III-II1E si I'V.

In limitele fiecarui stadiu longevitatea vietii paci-
entilor cu LNH indolente s-a dovedit mai indelunga-
ta In raport cu indicele respectiv in cazurile cu LNH
agresive (p<0,05). Supravietuirea generald  peste
5 ani a bolnavilor cu LNH agresive in stadiul I-IA a
constituit 74,8%, II-IIE — 53,8%, III-IIIE — 32,9% si
IV — doar 11,4%. in cazurile de LNH indolente pa-
rametrul mentionat s-a cifrat corespunzator la 91,4%,
63,7%, 43,8% si143,9%. Mediana supravietuirii paci-
entilor cu LNH agresive a fost apreciata la 29,8 luni,
cu LNH indolente — 51,9 luni. Independent de stadiul
clinic supravietuirea de LNH peste 5 ani s-a estimat
la 46,7%, din al doilea grup — 30,9%.

Evidenta in dinamica a 672 bolnavi a permis stu-
dierea intregului spectru de reactii adverse si compli-
catii, care apar pe fondalul de tratament (tab. 4).

Cea mai periculoasa reactie adversa a fost depre-

Tabelul 2
Rezultatele tratamentului pacientilor cu LNH in functie de stadiul clinic si tipul morfopatologic
LNH agresive LNH indolente
- Remisiuni, abs. (%) Remisiuni, abs. (%)
S = w3 = <>
| R N S NS S 3
SRS S £ € |55 8 g IS s £
<3 |5 S 2, S = & S 2, =
I-IE 76 74 70 4 2 16 16 16 - -
(97,4) (92,1) 5,3) (2,6) (100,0) (100,0)
II-1IE 63 51 41 10 12 21 21 18 3 -
(80,9) (65,1) (15,8) (19,1) (100,0) (85,7) (14,3)
[I-IIE 46 32 21 11 14 18 13 8 5 5
(69.,5) (45,7) (23,8) (30,5) (72,2) (44,4) (27,8) (27,8)
v 234 158 88 70 76 198 159 72 87 39
(67,6) (37,7) (29,9) (32,4) (80,4) (36,4) (44,0) (19,6)
intotal: | 419 | 315 220 95 104 253 209 114 95 44
(75.2) | (52,5 | (22,7) | (24.8) (82,6) (45.1) (37,5) | (174)
Tabelul 3

Supravietuirea generali a pacientilor cu LNH in functie de stadiul clinic si tipul morfopatologic

Stadiul Tipul Numarul de Supravietuirea (%) Mediana
clinic morfo- pacienti 1 an 3 ani 5 ani si supravietuirii
patologic mai mult (luni)
LIE agresive 76 87,4 77,2 74,8 Nu se determina
indolente 16 100,0 100,0 91,4 Nu se determina
[LIIE .agresive 63 70,9 64,2 53,8 Nu se determ%nﬁ
indolente 21 100,0 83,4 63,7 Nu se determina
agresive 46 449 35,2 32,9 12,8
TI-ME indolente 18 63,8 46,1 43,8 19,9
v agresive 234 28,4 14,8 11,4 9,1
indolente 198 72,5 56,3 43,9 44,8
in total: agresive 419 67,8 472 30,9 29,8
indolente 253 85,1 59,4 46,7 51,9
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Tabelul 4

Reactiile adverse si complicatiile tratamentului la pacientii cu LNH

Caracterul reactiilor adverse si complicatiile Numarul de bolnavi

Abs. %
Depresia hematopoizei: 328 48,8
leucocitopenie 328 48,8
trombocitopenie 12 1,8
Alopecie 492 73,2
Dereglari dispeptice 484 72,0
Neuropatie periferica 241 35,9
Cistita asepticd hemoragica si cistalgii 14 2,1
Hepertensiune arteriald 48 7,1
Hiperglicemie 6 0,9
Hepatita toxica 39 5.8
Manifestiri infectioase 56 8,3
Tromboflebita acuta 11 1,6
Edem indurativ postradiant 4 0,6
Nefropatie urica 2 0,3
sia hematopoizei. La 56 (8,3%) bolnavi ea a con- Bibliografie

tribuit la aparitia diferitor complicatii infectioase,
dintre care cu exitus pe fond de citopenie — la 4
(0,6%) pacienti. Tratamentul suplimentar cu antibi-
otice, preparate de terapie simptomatica s-a dovedit
efectiv n 52 cazuri.

Alopetia a fost constatata la 492 (73,2%) bolnavi.
In cazurile de evolutie favorabild a procesului tumo-
ral si trecerea pacientilor la tratament de intretinere
cresterea parului s-a restabilit.

Fenomene dispeptice sub forma de anorexie, gre-
turi si vome repetate au fost observate la 484 (72,0%)
pacienti. In legitura cu manifestarea lor pronuntati in
12 cazuri de obtinere a remisiilor complete tratamen-
tul a fost intrerupt.

La 39 (5,8%) bolnavi in cadrul aplicarii progra-
mului de tratament dupa schema CHOP si CHOEP s-a
observat dezvoltarea hepatitei toxice. In toate cazurile
tratamentul chimioterapic a fost prelungit in doze re-
duse pe fond de terapie hepatoprotectoare si dezinto-
xicare. Alte efecte adverse si complicatii s-au intalnit
rar si au fost lichidate dupa terapia corespunzatoare.

Concluzii:

1. S-a constatat o eficacitate inaltd nemijlocita si
la distanta a tratamentului pacientilor cu LNH.

2. Rezultatele tratamentului sunt in functie de sta-
diul clinic si tipul morfopatologic al procesului tumo-
ral.
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MANAGEMENTUL CONTEMPORAN AL PACIENTILOR CU LEUCEMIA
MIELOIDA CRONICA: REVISTA LITERATURII SI EXPERIENTA IMSP
INSTITUTUL ONCOLOGIC DIN MOLDOVA

Vasile Musteata — dr. in medicina, conf. univ.,
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si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” / IMSP Institutul Oncologic din Moldova
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Rezumat

in studiu sunt inrolati 125 bolnavi de leucemie mieloida cronica (LMC), aflati la evidentd si tratament in IMSP Insti-
tutul Oncologic in perioada anilor 2005 — 2012. Diagnosticul a fost stabilit in faza cronica tardiva in 113 (90.4%) cazuri,
in faza de accelerare si acutda — in 12 (9.6%) cazuri. Varsta pacientilor variaza intre 19 si 81 de ani (media de virsta — 46,1
+ 2,13 ani), ce indica afectarea preponderenta a persoanelor apte de munca. Tratamentul LMC in faza cronica si de ac-
celerare fara complicatii poate fi efectuat in conditii de ambulator sau a stationarului de zi. Tratamentul LMC in faza de
accelerare cu complicatii (hemoragice, trombotice, infectioase) i acuta se efectueaza in sectiile specializate de hematolo-
gie. Inhibitorii tirozinkinazelor constituie optiuni terapeutice de prima linie in faza cronica si de accelerare a LMC, fiind
net superiori in raport cu chimioterapie conventionala si a-interferon prin posibilitatea atingerii raspunsului hematologic
complet rapid, raspunsului citogenetic complet si cresterea semnificativa a calitatii vietii si longevitatii pacientilor. Indicii
supravietuirii n sublotul investigational afiliat de GIPAP peste 1 an, 2 si 3 ani au constituit respectiv 97%, 78% si 62%,
fiind net superiori in raport cu sublotul investigational fard tratamentul cu inhibitorii tirozinkinazei (p<0,05). Scorul
ECOG-WHO 0 — 1 dupa chimioterapie de inductie poate fi considerat ca factor prognostic favorabil.

Cuvinte-cheie: leucemia mieloida cronica, managementul, inhibitorii tirozinkinazelor, calitatea vietii, supravietuirea

Summary. Contemporary management of patients with chronic myeloid leukemia: review of the literature and
experience of the PMSI Institute of Oncology from Moldova.

The current study comprized 125 patients with chronic myeloid leukemia (CML), who had been followed up and
treated at the Institute of Oncology in 2005 —2012. The diagnosis was established in the late chronic phase in 113 (90.4%)
cases, in the accelerated and acute phases in 12 (9.6%) cases. The patient age ranged from 19 to 81 years (median age
—46.1 £ 2.13 years old), that indicated the predominant affection of the workable population. The treatment of CML in
the chronic phase and accelerated phase without complications may be realized in the outpatient department or in a daily
hospital ward. The treatment of CML in the accelerated phase with complications (bleeding, thrombotic, infectious) and
in the acute phase should be realized in the specialized departments of hematology. Tyrosine kinase inhibitors (TKIs)
constitute the first-line therapeutic options in the chronic phase and in the accelerated phase, being superior to the con-
ventional chemotherapy and a-interferon due to possibility of the achievement of a fast complete hematologic response,
complete cytogenetic response and due to the considerable increase of a life quality and longevity of patients. In the GI-
PAP affiliated investigational group the one-year, 2- and 3-year survival rates constituted 97%, 78% si 62%, respectively,
and proved to be superior to those in the investigational group without TKIs treatment (p<0.05). The ECOG-WHO score
of 0 — 1 points after the induction chemotherapy may be considered as a favorable prognostic factor.

Key words: chronic myeloid leukemia, management, tyrosine kinase inhibitors, life quality, survival

Pe3ome. CoBpeMeHHBII MeHeIKMEHT NMAIUEHTOB ¢ XPOHMYECKUM MHeJI0/eiiko3oM: 0030p JUTepaTypsl H
onsIT [IMCY Onkoaoruyeckuii UuetutytT Mos10BbI.

B nccnenoBanme BritoueHs! 125 nanmeHToB ¢ XpoHUYECKUM Muestoseiiko3oM (XMJI), koTopble HaXonMINCh Ha y4ETe
u stieueHnn B OukonornyeckoM MuctutyTe B 2005 — 2012 1. J[arHo3 ObuT yCcTaHOBIICH B XpPOHUYECKOH (ha3e 3a0oeBaHms
B 113 (90,4%) cnyuasx, B (ase akceneparun u octpoit daze 12 (9,6%) ciyqasx. Boszpact nannueHToB BapsupoBai ot 19
1o 81 roga (Mequana Bozpacta —46.1 & 2.13 neT), 4To yKa3bIBaeT Ha IPEUMYIIECTBEHHOE MOpaXeHHEe paboTOCIIOCOOHOTO
Hacesenus. Jleuenne XMJI B xpoHudeckoil (haze M HEOCHIOKHEHHOU (ha3e aKcenepalyu MOXKET ObITh OCYLIECTBICHO
B YCIIOBHAX TOJWKIMHWKHA WIH THEBHOTo crammoHapa. Jledenne XMJI B dasze akcenepanuu ¢ OCIOKHEHHSIMH U B
OCTpOii (aze MPOBOAUTCS B CICIMATN3NPOBAHHBIX OTACICHUSIX I'eMaToIory. HIHOUTOPB! THPO3WHKHHAZKI SIBISIFOTCS
TEPaNCBTUYCCKOM Omuueil 1-ii JIMHUKM B XPOHUYCCKOW (hase U (a3e akcenepamuu, MPeBOCXOAs KOHBCHIIMOHAIBHYIO
XMMHOTEPAITHIO 1 0-HHTEP(EPOH 0 BO3MOKHOCTH JOCTHKEHHS OBICTPOTO M ITOJTHOTO TEMAaTOIOT HIECKOTO OTBETA, ITOJTHOTO
LIUTOTCHETHYECKOTO OTBETA, 3HAUMTEIHLHOTO YITyUIICHHsI KAY€CTBA M YBEINYEHHS TIPOIOJKUTEIBHOCTH KHU3HU OOJNBHBIX.
B rpynme manuentos, otHocsmuxcs kK GIPAP, yposau 1-, 2- u 3-neTHe#l BEBDKHBAEMOCTH COCTaBHIIM COOTBETCTBEHHO
97%., 78% s1 62% W IPEB30IUTH TAKOBBIE TIOKA3aTENIN B TPYIIIEC MAIMCHTOB HEICUEHHBIX MHTHONTOpaMU THPO3HMHKHUHA3HI
(p<0,05). dysxumonanbsHbIH cTaTyc o mkajge EKOI'-BO3 B 0 — 1 6aira mociie HHIYKIIMOHHON XUMHOTEPAIii MOYKHO
paccMmarpuBaTh Kak O1aronpusTHBIM TPOTHOCTHYECKHUIT (hakTop.

KnioueBble c10Ba: XpOHHYECKHHA MHEONIEHKO3, MIHIKMEHT, HHTMOUTOPHI THPO3WHKHUHA3BI, KAUECTBO JKHM3HHU,

BBDKHBA€MOCTh
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Actualitatea temei. Leucemia mieloidd cronica
(LMC) se considera o patologie oncologica relativ
frecvent intalnitd in structura morbiditatii prin he-
mopatii maligne, cuprinzand 15 — 20% din toate le-
ucemiile la adulti si fiind una dintre cele mai severe
maladii umane [2,3.4,6,15,16]. Patologia se caracte-
rizeaza prin proliferarea necontrolabila a seriei medu-
lare mieloide, cu extinderea in special a masei celula-
re granulocitare totale si a celei circulante. Markerul
citogenetic al acestei leucemii cronice constituie cro-
mozomul Philadelphia t [9;22], care se formeaza in
urma translocatiei reciproce a unei parti de material
genetic dintre cromozomii 9 si 22 [2,4,5,16,18,21].
Cauza LMC nu este bine cunoscuta, ce induce dificul-
tati de screening in aceastd oncopatologie.

Sunt identificate 3 faze clinico-evolutive ale
LMC: cronica, de accelerare si acuta [3,4,5,7,
10,14,15,21,22]. In faza cronica oncopatologia
respectiva este asimptomatica in 15 — 40% de ca-
zuri, fiind depistata accidental prin hemoleucogra-
ma si examenul ultrasonografic al abdomenului, ce
si explicd diagnosticarea ei preponderent tardiva.
Tratamentul contemporan al LMC cuprinde chi-
mioterapie, imunoterapie si allotransplant medular
[2,5,6,7,8,9,10,12,13,14,15,22,23].

In pofida progreselor remarcabile in crearea noi-
lor agenti chimioterapeutici, nu este elaborat algorit-
mul eficient de conduitd a bolnavilor in diferite faze
ale LMC. Intarzierea in administrarea sau ajustarea
chimioterapiei ,,de tintd” explica cresterea cheltuie-
lilor de conduita a pacientilor, ce determind manage-
mentul deficitar al LMC.

Scopul acestei cercetari constituie studierea ex-
perientei mondiale in tratamentul LMC si evaluarea
rezultatelor optimizarii managementului bolnavilor
de LMC in Republica Moldova.

Material si metode. Tipul de studiu realizat este
descriptiv (integral, selectiv), cu elemente de studiu
narativ, axat la analiza comparativa a literaturii mon-
diale in domeniul managementului LMC si evaluarea
rezultatelor nemijlocite si la distanta ale medicatiei
cu inhibitorii tirozinkinazei in raport cu chimiotera-
pie conventionala. In studiu au fost inglobati 125 de
bolnavi cu diferite faze ale LMC si varsta cuprinsa
intre 19-81 de ani (media de varsta — 46,1 + 2,13
ani), aflati la evidenta si tratament in IMSP Institu-
tul Oncologic in perioada anilor 2005 — 2012. Tipul
procesului mieloproliferativ cronic a fost identificat
in conformitate cu criteriile Clasificarii Internationale
a Tumorilor Tesutului Hematopoietic si Limfoid pro-
puse de OMS in anul 2008 [20]. in toate cazurile dia-
gnosticul a fost confirmat prin examinarile citologice
si citogenetice ale maduvei osoase si sangelui perife-
ric. Rata celulelor medulare pozitive la ph cromozom

a variat intre 20 — 100%, fiind la majoritatea absoluta
de pacienti (54 sau 72,7%) 1n peste 75% de elemente
celulare ale maduvei osoase. Diagnosticul a fost stabi-
lit in faza cronica tardiva in 113 (90,4 = 2,32%) cazuri,
in faza de accelerare si acuta — in 12 (9,6 + 2,02%)
cazuri. Majoritatea bolnavilor (74 sau 59,2%) au fost
calificati pentru Glivec® International Patient Assis-
tance Program (GIPAP). In sublotul investigational
din cadrul GIPAP faza cronicd a LMC a fost diagnos-
ticata n 65 (87,8%) cazuri, faza de accelerare si acu-
ta —1in 9 (12,2%). Pacientii respectivi au fost supusi
medicatiei cu imatinib mesylate [9,10,15]. Medicatie
de start cu imatinib mesylate au primit 11 (14,9%) pa-
cienti primari. In 63 (85,1%) cazuri imatinib mesylate
a fost administrat in lipsa raspunsului clinico-hemato-
logic complet sau a celui citogenetic la chimioterapie
conventionald si in recidiva leucemiei. Zece (13,5%)
bolnavi imatinib-refractari au urmat medicatie cu da-
satinib, cu toleranta relativ satisfacatoare. In scopul
monitorizarii raspunsului citogenetic la pacienti peste
6-8 luni de tratament se efectua examinarea repetata a
celulelor medulare la ph-cromozom si gena BCR-ABL
p210 [5,9,10,15,16,21]. in al 2-lea sublot investigatio-
nal pacientii au primit monochimioterapie cu busulfan,
hidroxicarbamida si / sau a-interferon in faza cronica,
monochimioterapie cu citarabind in faza de accelerare
si polichimioterapie dupa diferite scheme in cea acuta,
reiesind din tipul crizei blastice.

In calitate de metode de cercetare au servit: epi-
demiologicd, statistica descriptiva, transfer de date,
comparativa, grafica, analitica [19]. Metode de colec-
tare a datelor au fost: anchetarea, extragerea datelor
din documentatia medicala, datele statisticii oficiale.

Acumularea informatiei pentru cercetare s-a efec-
tuat prin analiza datelor literaturii mondiale si ale sta-
tisticii oficiale pe entitatea nozologica respectiva [19].
Au fost studiate 23 de surse bibliografice de referinta.

Rezultate si discutii. Studiul literaturii mondiale
pe temd a demonstrat ca incidenta LMC in Europa
si America de Nord poate varia intre 0,6 — 2 cazuri
la 100.000 de adulti pe an [2,3,5,6,7,14,15,18,22].
Aproximativ 4600 cazuri noi de LMC au fost dia-
gnosticate in anul 2004 in SUA, si in 1570 cazuri a
survenit decesul din cauza progresarii procesului leu-
cemic [1,12]. Aglomerari de cazuri sau particularitati
geografice semnificative de raspandire a acestei leu-
cemii n-au fost inregistrate. Morbiditatea prin LMC
creste cu varstd, incidenta maxima fiind cuprinsa in-
tre 25-50 de ani, ce denota afectarea preponderent a
persoanelor apte de munca. La majoritatea bolnavilor
inrolati in studiile chimioterapeutice varsta variaza
intre 50 — 60 ani, cu media = 53 ani [5,6,7].

Prezintd interes experienta mondiald n trata-
mentul LMC, reflectand rezultatele utilizarii diferitor



Stiinte Medicale

213

optiuni chimio- si imunoterapeutice. In faza cronici a
LMC pe fond de medicatie cu a-interferon raspunsul
clinico-hematologic complet se obtine In 81% de ca-
zuri, raspunsul citogenetic complet — in 26% [2,5,18].
Supravietuirea peste 5 ani a bolnavilor tratati cu
a-interferon constituie 57%, fiind superioara indicelui,
respectiv, in cazurile cu chimioterapie conventionald
(42%) [2,6,18]. In cadrul tratamentului chimioterape-
utic conventional longevitatea medie a pacientilor cu
LMC variaza intre 4 — 5 ani, la 30% din ei depasind
10 ani [5]. Totodata sunt descrise cazuri cu o durata a
vietii de 15 — 20 de ani. Durata fazei acute constituie in
mediu 4,5 luni, cu extreme de 0,5 — 15 luni.

Allotransplantul medular, precum si inhibito-
rii tirozinkinazei se considerd optiuni curative de
vindecare a pacientilor cu LMC 1in faza cronica
[2,3,4,5,7,14,15]. Imatinib mesylate sau Glivec® este
un inhibitor al tirozinkinazei produse de gena hime-
rica BCR-ABL si reprezinta ,terapia in tintd” [5,6].
Glivec® a fost implementat in practica clinica in anul
2001 si in prezent constituie in multe instante trata-
ment de prima linie a LMC [2,3,4,5,7,8,9,12,14]. Me-
dicamentul imatinib mesylate se utilizeaza cu succes
in toate fazele LMC, cel mai 1nalt raspuns clinico-he-
matologic si citogenetic fiind obtinut in faza cronica
abolii [2,5,7,8,22]. Remisiunea clinico-hematologica
completd pe fond de medicatie cu imatinib mesylate
poate fi obtinutd in timp de 1 — 2 luni. Spre deose-
bire de chimioterapie conventionala si a-interferon
imatinib mesylate contribuie la atingerea remisiunii
citogenetice majore in 65 — 85% si celei complete in
45 — 80% de cazuri [6]. Supravietuirea fara recidive
constituie 89% peste 18 luni de tratament cu imatinib
mesylate. Pana la faza de accelerare calitatea vietii la
acesti bolnavi este satisfacatoare cu pastrarea capaci-
tatii de munca.

Experienta acumulatda in managementul LMC
in IMSP Institutul Oncologic demonstreaza ca tra-
tamentul LMC 1in faza cronica si de accelerare fara
complicatii poate fi efectuat in conditii de ambulator
sau a stationarului de zi. Tratamentul LMC in faza de
accelerare cu complicatii (hemoragice, trombotice,
infectioase) si in faza acuta se efectueaza in sectiile
specializate de hematologie.

Réspunsul clinico-hematologic a fost constatat
la 97 (77,9%) bolnavi de LMC. Remisiunea clinico-
hematologica completd s-a obtinut peste 1 — 2 luni
pe fond de medicatie cu imatinib in 63 (85,1%) ca-
zuri in cadrul GIPAP si s-a dovedit a fi mai frecventa
(p< 0,05) 1n raport cu chimioterapie conventionald
si a-interferon (14 (27,5%) cazuri). Micsorarea sple-
nomegaliei, scaderea leucocitozei si trombocitozei s-a
dovedit mai rapida in raport cu chimioterapia anteri-
oard cu busulfan, atingind 50% din valorile dimensi-

onale initiale in perioada de 7 — 10 zile. In cazurile de
medicatie cu imatinib mesylatetendinta spre atingerea
precoce a remisiunii complete a fost observata in faza
cronica a LMC, cu perioada scurta de la debutul ma-
ladiei pana la confirmarea diagnosticului, cu leucoci-
toza si trombocitoza moderate. In 11 (14,9%) cazuri
din GIPAP doza de imatinib a fost crescutd gradual
in scopul atingerii raspunsului hematologic sau cito-
genetic complet. Pacientii tratati cu imatinib in scurt
timp au rezolvat sau n-au dezvoltat urgentele hema-
tologice [11] spre deosebire de cei, la care s-a aplicat
chimioterapia conventionald. Totodatd 9 (90%) din 21
(28,4%) bolnavi refractari la imatinib au raspuns la
dasatinib. Doi (1,6%) pacienti cu LMC s-au dovedit a
fi ph cromozom-negativi, n-au primit tratamentul cu
inhibitorii tirozinkinazei si nici n-au raspuns la chi-
mioterapie conventionald. La bolnavii cu remisiunea
clinico-hematologica completd analiza citogenetica
repetatd a maduvei osoase, efectuata peste 6 — 8 luni
de medicatie cu imatinib mesylate, a demonstrat sca-
derea ratei celulelor medulare pozitive la ph-cromo-
zom pand la 5 — 35%, ce indica obtinerea remisiunii
citogenetice majore. In 9 (14,3%) cazuri peste 12— 18
luni de tratament s-a constatat eradicarea completa a
clonei celulare medulare purtatoare de ph-cromozom.
De mentionat, ca la majoritatea absoluta a bolnavilor
(80%) tratati cu chimioterapie conventionala pana la
medicatie cu imatinib mesylate s-a obtinut raspunsul
citogenetic minor (ph-cromozom 60 — 100%), fiind
confirmat prin examinarea citogeneticd a maduvei
osoase in procesul includerii lor in GIPAP.

Supravietuirea fara recidive la 18 luni a fost supe-
rioard (p<0,05) la pacientii tratati cu imatinib (82%),
decat la cei manageriati cu chimioterapie conventi-
onald (20,5%). Supravietuirea generald peste 3 ani
la bolnavii din GIPAP (63%) a depasit semnificativ
(p<0,05) indicele respectiv la bolnavii tratati cu chi-
mioterapie conventionald (45%). Spre deosebire de
chimioterapia conventionala, pe fond de medicatie cu
imatinib mesylate s-a ameliorat semnificativ calitatea
vietii pacientilor, ce a permis continuarea sau reluarea
activitatii profesionale la cei plasati In campul mun-
cii (ECOG-WHO scor — 0). S-a determinat diferenta
statistic semnificativa (p<0,05) intre nivelul ameliorat
al calitatii vietii dupd medicatie cu imatinib mesyla-
te (82,5% de bolnavi, cu media scorului 1,1 £+ 0,22)
si chimioterapie conventionala (9,5% de bolnavi, cu
media scorului 2,5 + 0,06).

Managementul LMC in tarile in decurs de dez-
voltare deruleaza prin implementarea Glivec® In-
ternational Patient Assistance Program (GIPAP),
care a fost lansat in anul 2001 de Novartis Pharma
AG ca program de donatie §i inroleazd bolnavii cu
diferite faze ale LMC, leucemie acuta limfoblastica
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Tabelul 1

Impactul programului GIPAP asupra reabilitarii fizice a bolnavilor de leucemie mieloida cronicd
reflectate de statutul somatic conformitate cu criteriile ECOG-WHO

. . Statusul somatic
Numarul de bolnavi — -
Programul de Panda la tratament Dupa tratament »
management imi imi
g abs. o leztele. P+ ES% leztelg pLES%
scorului scorului

GIPAP 64 76,2 1-3 1,7+0,08 0-2 0,25 +0,06 <0,01
Chun10t§raplfl 20 238 1-3 2,140,16 0-3 1,1+0,22 <0,01
conventionald

si tumori gastrointestinale stromale (GIST) maligne
[9,12,13,14,17]. GIPAP reprezinta un program inter-
national non-profit de lungé duratd in domeniul tera-
piei anti-cancer, generos i bine monitorizat, axat la
asigurarea gratuitd a pacientilor cu procese neoplazi-
ce maligne relatate cu imatinib mesylate [9,13,16,17].
Peste 280 centre medicale de referinta specializate in
hematologie / oncologie sunt implicate in acest pro-
gram international. De la momentul lansarii GIPAP a
aprovizionat cu imatinib mesylate mai mult de 10000
pacienti din peste 80 tari, care nu aveau alte accese la
acest remediu eficient §i bine tolerat. GIPAP a dema-
rat in Republica Moldova in anul 2006 [13]. Institu-
tul Oncologic a fost calificat ca institutie medicala de
referinta pentru GIPAP. In special, bolnavii de LMC
dispun de acces sigur la medicament de prima linie,
care asigura un raspuns hematologic si molecular net
superior in raport cu chimio- i imunoterapia conven-
tionala, precum si calitatea buna a vietii. Prevalenta
crescutd a LMC si a leucemiei acute limfoblastice,
resursele financiare limitate ale tarilor in decurs de
dezvoltare in aprovizionarea cu tratamente costisitoa-
re determind actualitatea si necesitatea imperioasa a
acestui program.

Pentru Sanatatea Publica de importanta practica

: = -

majora se poate considera posibilitatea reabilitarii fi-
zice si sociale a bolnavilor de LMC pe fond si dupa
tratamentul chimioterapeutic, cu reincadrarea lor ul-
terioara n viata sociald si In campul muncii. Reabi-
litarea fizicd este reflectatd de indicatorii statutului
somatic al bolnavilor oncologici in conformitate cu
criteriile ECOG-WHO. Am evaluat statusul somatic
al pacientilor cu LMC pana si dupa tratamentul in
functie de optiunile curative disponibile, in special ce
se referd la medicatie cu imatinib mesylate in cadrul
GIPAP (tab. 1).

A fost analizat impactul factorului de participare
in GIPAP si tratament cu imatinib asupra prognosti-
cului bolnavilor de LMC (fig. 1).

Am constatat, ca indicii supravietuirii In sublo-
tul investigational afiliat de GIPAP peste 12, 24 si 36
luni au constituit respectiv 97%, 78% si 62%, fiind
net superiori in raport cu sublotul investigational fara
tratamentul cu imatinib mesylate (p<0,05).

Din datele prezentate in tabel rezulté ca in raport
cu managementul conventional inrolarea bolnavilor
de LMC in GIPAP si efectuarea medicatiei cu imati-
nib mesylate a ameliorat semnificativ (p<0,001) sta-
rea somatica (limitele scorului 0 — 2, p + ES% = 0,25
+ 0,06). Reabilitarea fizica a pacientilor si, prin urma-
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Figura 1. Supravietuirea generala a bolnavilor de leucemie mieloida cronica in functie de participare in GIPAP si
tratament cu imatinib mesylate
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re, ameliorarea calitatii vietii au permis continuarea
sau reluarea activitatilor profesionale la cei plasati in
campul muncii.

Am analizat longevitatea pacientilor cu LMC in
functie de scorul ECOG-WHO obtinut pe fond de tra-
tamentul chimioterapeutic (tab. 2).

Tabelul 2
Longevitatea bolnavilor de leucemie mieloida
cronicd in functie de scorul ECOG-WHO obtinut

pe fond de tratament
Scorul ECOG- | Limitele longevitatii, p £ ES%,
WHO luni luni
0 4-162 51,6 4,63
1 9156 46,2 + 8,92
2 1-66 31,8+ 11,62
3 2-43 26,5+ 16,50

Rezultatele obtinute indica longevitatea crescuta
la pacientii cu ameliorarea considerabila a starii so-
matice (p + ES% = 46,2 + 8,92 luni) sau reabilitarea
fizica completa (p + ES% = 51,6 + 4,63 luni) obtinu-
td pe fond de chimioterapie, ce sugereaza necesitatea
imperioasd In tratament axat la vindecare i restabili-
rea capacitatii de munca.

Concluzii:

1. LMC, constituind o problema actualad in Sana-
tate Publicd, inglobeaza 15 — 20% din toate leucemi-
ile la adulti, afecteaza preponderent persoanele apte
de munca, cu cresterea in dinamica a morbiditatii si
prevalentei.

2. Managementul contemporan al LMC diver-
sifica optiunile diagnostice si curative in functie de
nivelul asistentei medicale.

3. Tratamentul LMC 1n faza cronica si de acce-
lerare fara complicatii poate fi efectuat in conditii de
ambulator sau a stationarului de zi. Tratamentul LMC
in faza de accelerare cu complicatii (hemoragice,
trombotice, infectioase) si in cea acuta se efectueaza
in sectiile specializate de hematologie ale IMSP Insti-
tutul Oncologic.

4. Inhibitorii tirozinkinazelor s-au demonstrat ca
optiuni terapeutice de prima linie in faza cronica si
de accelerare a LMC, fiind net superiori in raport cu
chimioterapie conventionald si a-interferon prin po-
sibilitatea atingerii raspunsului hematologic complet
rapid, raspunsului citogenetic complet si cresterea
semnificativa a calitatii vietii §i supravietuirii pacien-
tilor.

5. Managementul pacientilor cu LMC in cadrul
GIPAP si scorul ECOG-WHO 0 — 1 dupa chimiotera-
pie de inductie favorizeaza prognosticul maladiei, ce
se confirma prin indicii net superiori ai longevitatii.
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Rezumat

Au fost studiate frecventa si aspectele clinice la 93 bolnavi de limfom non-Hodgkin (LNH) cu afectarea primara a
tractului gastrointestinal in diverse grupuri de varsta la adulti. Frecventa afectarii primare a tractului digestiv in LNH la
adulti a constituit 19,1%. LNH digestive primitive s-au dezvoltat aproximativ cu aceeasi frecventa la pacientii cu varsta
20-39 de ani si 40-59 de ani (24,1% si 21,6% respectiv). La persoanele cu varsta de peste 60 de ani frecventa lor a fost
egala cu 12,2%. Debutul LNH frecvent a avut loc in stomac (80,6%). Rar primar a fost afectat intestinul subtire (10,8%),
colonul (7,5%) si foarte rar esofagul (1,1%). Zonele de metastazare initiala au fost ganglionii limfatici regionali. Metas-
taze extranodale au avut loc preponderent in ficat, splina, diverse regiuni ale tractului gastrointestinal. O particularitate
a LNH digestive primitive este interesarea frecventa a altor regiuni a tubului digestiv si lipsa determinarilor in maduva
oaselor si sistemul nervos central.

Cuvinte-cheie: Limfomul non-Hodgkin, tractul gastrointestinal, varsta

Summary. Clinical aspects of non-Hodgkin’s lymphomas with primary gastrointestinal involvement in adults.

The frequency and clinical aspects of non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) have been studied in 93 adults patients of
different age groups with primary gastrointestinal involvement. The frequency of primary dijestive tract involvement in
NHL adults was 19,1%. The primitive digestive NHL had approximately the same frequency in the patients aged 20-39
years and 40-59 years (24,1% and 21,6%, respectively). People aged over 60 years had a frequency of NHL develop-
mad of 12,2%. The NHL onset was frequently in the stomach (80,6%). Rarely, the smal intestine was primarily affected
(10,8%), the colon (7,5%) and wery rarely the esophagus (1,1%). The sites of initial metastases were the regional lymph
nodes. The extranodular metastases predominantly occurred in the liver, spleen, different zones of the gastrointestinal
tract. A peculiarity of the primitive digestive NHL is the frequent involvement of other dijestive tube portions and absence
of involvement of the bone marrow and the central nervous system.

Key words: non-Hodgkin’s lymphomas, gastrointestinal tract, age
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Pe3iome. Kiinnuyeckue aceKThI HEXOIKKHHCKHX JTUM(OM ¢ TepBHYHBIM NOPasKeHN eM 5KeTy109HO-KHIIIeYHOT0
TPaKTa y B3POCJIbIX.

W3ydeHsl 4acToTa ¥ KIIMHUYECKHUE ITPOSIBICHUSI IEPBUYHBIX HEXOPKKUHCKUX JTuMpom (HXJT) xenynouHo-kumeqHoro
TpaKTa B Pa3HBIX BO3PACTHBIX IPyMax y 93 B3pocibix 00IbHBIX. HacToTa HEPBUYHOTO IIOPAKEHHUS JKETYJOUHO-KUILIETHOTO
tpakTa HXJI y B3pocibix coctaBuna 19,1%. HXJI xxeTy109HO-KHIIIEYHOTO TPAaKTa Pa3BIIINCH MPUOTU3UTEIHHO OTHHAKO-
ro y 6ompHBIX B Bo3pacte 20-39 u 40-59 net (24,1% u 21,6%, coorBeTcTBeHHO). Y mun ctapire 60 ner HXJI nanHoi#t 110-
KaJn3anuy ObIIM TMarHOCTUPOBAHEI pexe — 12,2%. Ilepsudnslii omyxonessiii ouar HXJI nHanbonee gyacto pacronorancs
B xemyake (80,6%), pexxe B ToHKOM 1 ToncToM kutnedanke (10,8% u 7,5%, COOTBETCTBEHHO) M OYCHB PE/IKO B ITHIIICBO/IC
(1,1%). 3oHaMu EPBUYHOTO METACTA3NPOBAHUS CITYXKHIN PETHOHAPHBIE JIMM(ATHIECKHE Y3IIbl. DKCTPAHOAIBHBIE OYa-
T'M METacTa3upOBaHHs ObLUTH OOHAPYKEHBI IPEUMYIIECTBEHHO B IEYCHH, CENIC3CHKE, APYTHX OTIeaX MHIIEBAPHTEIBHOTO
tpakra. Ocobennoctsamu HXJI ¢ mepBHYHBIM NMOpa’KeHUEM SKEITY/IOYHO-KUIIEYHOTO TPAKTa SBIISIOTCS 4acTOE BOBJICUE-
HUE B OIYXOJIEBBIH MPOLECC JPYTUX OT/IENIOB IHIIEBAPUTEIBEHOTO TPAKTa, OTCYTCTBHE METACTa30B B KOCTHBIM MO3T U B

LEHTPAIbHYI0 HEPBHYIO CUCTEMY.

KiaioueBrble ciioBa: HeXOI[)KKI/IHCKI/Ie J'II/IM(l)OMI)I, )KeJ'IyZ[O‘IHO-KI/IIHe‘{HHﬁ TPAaKT, BO3pacT

Actualitatea temei. Limfoamele non-Hodgkin
(LNH) cu afectarea primara a tractului gastrointestinal
reprezintd una din cele mai frecvente localizari
primare extranodale ale LNH, frecventa carora variaza
de la 10% pana la 24,3% [4,6,7,8,10]. Conform
datelor literaturii debutul LNH in stomac are loc in
55-70% de cazuri, in intestinul subtire in 20-35%, in
colon 1n 5-10% de cazuri [4,9,11,12]. Pentru LNH
cu afectarea primard a tractului gastrointestinal nu
existd o simptomatologie specificd datorita carui fapt
adeseori pacientii sunt diagnosticati tardiv [1,2,3,5].
Diagnosticarea pacientilor cu LNH digestive primitive
in stadiile generalizate influenteaza negativ rezultatele
tratamentului si prognosticul maladiei [1].

Progresul considerabil in imunologie, citogene-
tica si introducerea biologiei moleculare a permis o
mai buna cercetare a LNH, insa 1n aspect clinic aces-
te maladii raman putin studiate. Posibilitatea reald
de a obtine o supravietuire de lungd duratd in LNH
digestive primitive ne dicteaza necesitatea studierii
evolutiei clinice si elaborarea unui pln de conduitd a
acestor bolnavi.

Scopul lucriarii. Studierea frecventei si aspecte-
lor clinice ale LNH cu afectarea primara a tractului
gastrointestinal la adulti.

Material si metode. Au fost studiate aspectele
clinice la 93 bolnavi de LNH cu afectarea primara a
tractului gastrointestinal in varsta de la 23 pana la 74
de ani. Diagnosticul de LNH 1n toate cazurile a fost
confirmat morfologic. Pentru stabilirea diagnosticu-
lui i determinarea variantei morfologice materialul
pentru investigatia histologica sau citologica a fost
obtinut prin laparatomie la 73 de bolnavi, fibrogastro-
duodenoscopie — la 19 si fibrocolonoscopie — la 1.

Gradul de raspandire in organism a procesului
tumoral a fost determinat conform Clasificarii Cli-
nice Internationale, adoptata in Ann-Arbor (SUA) in
anul 1971. Pentru precizarea gradului de raspandire
a procesului tumoral, determinarea zonelor de me-

tastazare initiala si la etapa de generalizare a LNH
s-au folosit examenul clinic, radiologic, ultrasonor,
punctia maduvei oaselor, trepanobiopsia cu cerceta-
rea histologica a maduvei oaselor, fibroepifaringosco-
pia, examinarea radiologica si endoscopica a tractului
gastrointestinal.

Pentru aprecierea supravietuirii pacientilor a fost
folositda metoda life-table de formare a curbelor de su-
pravietuire propusa de Kaplan-Meier.

Afectarea primard a tractului gastrointestinal a
fost identificata la 93 din 487 de pacienti cu LNH, ce
constituie 19,1%.

S-a constatat cd LNH cu afectarea primara a trac-
tului gastrointestinal s-au dezvoltat aproximativ cu
aceeasi frecventd la pacienti cu varsta de 20-39 de
ani si 40-59 ani (24,1% si 21,6%, respectiv). Mai rar
LNH digestive primitive s-au dezvoltat la persoanele
cu varsta de peste 60 de ani (12,2%) (tabelul 1).

Tabelul 1
Distribuirea bolnavilor de LNH cu afectarea
primard a tractului gastrointestinal in functie
de virsta

Bolnavi cu afectarea
Vérsta, ani Numarul .de primara a tra.ctului
bolnavi gastrointestinal
abs. %

20 -39 108 26 24,1
40 -59 181 39 21,6
> 60 198 28 14,2
In total 487 93 19,1

Probabilitatea afectarii primare a tractului gastro-
intestinal in LNH este mai mare la persoanele tinere.

S-a observat cd difera frecventa afectarii prima-
re a diverselor regiuni ale tractului gastrointestinal.
Debutul LNH a avut loc mai frecvent in stomac
(80,6%). Rar LNH primar s-au dezvoltat in intesti-
nul subtire si colon (10,8% si 7,5% corespunzator).
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Tabelul 2
Distribuirea bolnavilor de LNH cu afectarea primara a tractului gastrointestinal in functie de localizarea
focarului tumoral primar si virsta

Localizarea focarului tumoral primar
. . Numarul d i j

Varsta, ani LZZZZ[W. ¢ esofagul abs. stomacul ”;fgg:eul colonul

(1) 0, ’ (1)
(%) abs. (%) abs. (%) abs. (%)
20-39 26 - 20 (76.9) 4 (15.,4) 2(7,7)
40 -59 39 1(2,6) 30 (76.9) 5(12,8) 3(7,7)
> 60 28 - 25 (89,3) 1(3,6) 2(7,1)
in total 93 1(1,1) 75 (80,6) 10 (10,8) 7(7,5)

Foarte rar a fost diagnosticatd afectarea primara a
esofagului (1,1%).

Paradoxal, desi nu are tesut limfoid in mod nor-
mal stomacul este cel mai frecvent sediu a LNH. Po-
sibil aparitia LNH gastrice primitive este precedata
de procese inflamatorii cronice cu formarea tesutului
limfoid care ulterior serveste ca substrat morfologic
pentru dezvoltarea LNH.

Spre deosebire de LNH gastrice primitive, LNH
cu afectarea primara a intestinului subtire si colonu-
lui sunt tumori rare, desi intestinul subtire constitu-
ie 75% din lungimea totald si mai mult de 50% din
suprafata mucoasei tractului digestiv si este bogat n
tesut limfoid (placile Peyer). Acest fenomen nu este
clar si este dificil de explicat.

Studierea frecventei afectarii primare de LNH a
diferitor regiuni a tractului gastrointestinal 1n functie
de varsta a aratat ca la pacientii cu varsta 20-39 de ani
si 40-49 de ani dupa afectarea primara a stomacului a
fost intestinul subtire, apoi colonul. La persoanele cu
varsta de peste 60 de ani dupa LNH gastrice primitive
mai frecvent a avut loc debutul in colon, dupa care
urmeaza intestinul subtire (tabelul 2).

Insa numarul mic de pacienti cu afectarea primara
a intestinul subtire si a colonului nu permite sa facem
careva concluzii definitive.

Verificarea morfologica a diagnosticului a de-
monstrat cd independent de localizarea focarului tu-
moral primar In limitele tractului gastrointestinal au
predominat LNH agresive care au fost identificate la

63 (67,8%) pacienti. Variantele indolente ale LNH
au fost diagnosticate la 15 (16,1%) bolnavi. in 15
(16,1%) cazuri varianta morfologica n-a fost posibil
de identificat. LNH indolente mai frecven s-au dez-
voltat la persoanele cu varsta 20-39 de ani (26,9%).

Conform Clasificdrii Clinice Internationale, pri-
mitd In Ann-Arbor (SUA) 1n anul 1971 mai mult de
jumatate din pacienti au fost diagnosticati in stadii-
le locale (56,0%). Stadiile locale (I-II) mai frecvent
au fost constatate la pacientii cu varsta 20-39 de ani
(65,4%) (tabelul 3).

Posibil varsta mai tanara a contribuit la o adresa-
re mai precoce, dupa aparitia primelor simptome ale
maladiei ce a determinat stabilirea diagnosticului in
stadiile locale ale LNH la mai multi pacienti.

Simptomele de intoxicare generald au fost inre-
gistrate in 47 (50,5%) cazuri si s-au manifestat pre-
ponderent prin pierdere ponderala.

S-a constatat ca la etapele initiale de raspandire
a procesului tumoral la toti (100%) urmariti pana la
stadiul II-III LNH s-au extins in ganglionii limfatici
regionali: perigastrici, mezenteriali, paraaortali, re-
troperitoneali. Aceastd particularitate a metastazarii
initiale a LNH cu afectarea primara a tractului gastro-
intestinal indica necesitatea aplicarii radioterapiei in
scop profilactic, a zonelor vecine de ganglioni limfa-
tici In caz de afectare tumorala izolata.

Afectarea altor grupuri de ganglioni limfatici pe-
riferici si mediastinali a avut loc rar (19,7% si 6,5%
corespunzator).

Tabelul 3

Distribuirea bolnavilor de LNH cu afectarea primard a tractului gastrointestinal in functie de stadiul bolii
si varstda

Numérul de Stadiul bolii
Varsta, ani bolnavi I1E IE 1 E IVE
abs. (%) abs. (%) abs. (%) abs. (%)
20 -39 26 11 (42,3) 6 (23,1) - 9 (34,6)
40 -59 39 10 (25,6) 9(23,1) 2 (5,1) 18 (46,2)
> 60 28 13 (46,4) 3(10,7) - 12 (42,9)
in total 93 34 (36,6) 18 (19,4) 2(2,1) 39 (41,9)
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Tabelul 4

Frecventa metastazelor extranodale a LNH cu afectarea primard a tractului gastrointestinal in functie
de virsta

Localizarea metastazelor extranodale |
S R K
. = 2 —_ S = ~ =
Virsta, Nulmda— § )S §0‘§ ‘% § § § E ';30 % § § é %
ani brouln ¢ Y % % & 0 g § £ = 2 Q =z 3 SIS
avi S S 2] 38 g | =9
53 £ :
abs. (%) | abs. (%) abs. (%) abs. (%) | abs. (%) | abs. (%) |abs. (%) | abs. (%) |abs. (%)
20-39 11 7(63,6) | 2(18,2) 3 - - 3(27,2) - - -
(27,2)
40-59 19 12 (63,1) | 4(33.3) 5 6(31,5 | 1(5,2) 1 - - -
(26,3) (5,2)
> 60 12 8(66,6) | 3(25,0) 4 2 (16,6) | 1(8,3) - 1(8,3) - -
(33,3)
in total 42 27 (64,3) | 9 (21,4) 12 8(19,0) | 2(4,8) 4 124) - -
(28,6) 9,5)

Focare extranodale s-au dezvoltat preponderent in
ficat, splind, diverse regiuni ale tractului gastrointesti-
nal, care au avut loc aproximativ cu aceeasi frecventa
in toate grupele de varsta (tabelul 4).

O particularitate a LNH digestive primitive este
tendinta de raspandire a procesului tumoral in diver-
se regiuni ale tubului digestiv spre deosebire de alte
localizari primare ale LNH, 1n care cointeresarea trac-
tului gastrointestinal are loc rar.

Afectarea secundara a pancreasului a avut loc
mai frecvent la pacientii cu varsta de 40-59 de ani
(31,5%), mai rar la persoanele cu varsta de peste 60
de ani (16,6%) si nici intr-un caz la bolnavii cu varsta
20-39 de ani. Insi la pacientii din acest grup de varsta
a avut loc interesarea destul de frecventd a inelului
limfatic faringian (27,2%) care a lipsit la persoanele
cu varsta de peste 40 de ani.

Este necesar de mentionat ca atat la pacientii cu
sediul primar al LNH in stomac cét si in intestin n-au
fost identificate metastaze In maduva oaselor si siste-
mul nervos central nici Intr-un caz, spre deosebire de
alte localizari primare ale LNH la care Tn mai multe
sau mai putine cazuri are loc interesarea maduvei oa-
selor si sistemului nervos central.

Aceste date ne permit sd evidentiem o altd parti-
cularitate a LNH digestive primitive — lipsa metasta-
zarii in maduva oaselor si sistemului nervos central la
etapele de generalizare a LNH.

Reiesind din caracterul de metastazare a LNH cu
afectarea primard a tractului gastrointestinal in pro-
cesul de dispensarizare a acestor pacienti pentru a
depista recidivele precoce este necesar de efectuat in-
vestigatiile ce determina starea ganglionilor limfatici
abdominali, ficatului, splinei, pancreasului, diverse-

lor regiuni ale tractului digestiv. La bolnavii cu varsta
de 20-39 de ani de inclus in metodele de investigare
si cercetarea inelului limfatic faringian.

Concluzii:

1. Frecventa LNH cu afectarea primarad a tractului
gastrointestinal la adulti, constitue 19,1%.

2. LNH digestive primitive s-au dezvoltat aproxi-
mativ cu aceeasi frecventa la pacientii cu varsta 20-
39 de ani si 40-59 de ani (24,1% si 21,6%, respectiv).
La persoanele cu varsta de peste 60 de ani frecventa
lor a fost egala cu 12,2%.

3. Debutul LNH a avut loc frecvent in stomac
(80,6%). Rar a fost afectat primar intestinul sub-
tire (10,8%), colonul (7,5%) si foarte rar esofagul
(1,1%).

4. Independent de varianta morfologica, localiza-
rea focarului tumoral primar, varsta la etapa initiala
LNH s-au extins in ganglionii limfatici regionali.

5. Metastaze extranodale au avut loc preponderent
in ficat, splina, diverse regiuni ale tractului gastroin-
testinal. O particularitate a LNH digestive primitive
este interesarea frecventd a altor regiuni ale tubului
digestiv si lipsa determindrilor iIn maduva oaselor si
sistemul nervos central.
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Rezumat. Concepte moderne al cancerului prostatei (Reviul literaturii).

Cancerul prostatei (PC) este una dintre cele mai frecvente tipuri de cancer din lume si una dintre principalele cauze
de deces prin cancer la barbati in tarile dezvoltate.Varsta, rasa si istoricul familial al cancerului prostatei sunt factori de
risc major pentru cancerul prostatei la barbati. Riscul relativ de cancer ereditar al prostatei (CPE) creste pentru rudele de
gradul intéi este de aproximativ de 2 ori in cazul prezentei in familie a unei sau mai multe rude a probandului cu cancer
al prostatei. In general, cancerul familial de prostata constituie de la 15% pana la 20% din cazurile de cancer de prostata
si cancerul ereditar — de la 5% pana la 10%. Partea CPE este aproximativ 43% de cancer al prostatei cu debut precoce a
bolii (care afecteaza barbatii cu varsta sub 55 de ani) si doar 9% din toate cazurile de cancer al prostatei la barbati pana la
85 de ani. Riscul crescut de cancer de prostata este una dintre caracteristicile sindromului HNPCC. Riscul cumulativ de
CP la pacientii cu Lynch I-1II sindrom, este de doud ori mai mare decat in populatia generala si usor mai mare la pacientii
cu cancer al prostatei diagnosticat fnainte de varsta de 60 de ani (Odds ratio — 2,48 ). In ultimii ani Asociatia Mondiala
a Genome Research (GWAS) a raportat mai mult de 46 de polimorfisme unice ale nucleotidilor (SNP) pe cromozomul
2pll, 3q23, 3q26, 5pl2, 6p21, 8q24, 11pl11.2 - q12.2, 12q13, 17q, 22ql1,1, care sunt asociate cu riscul de cancer al
prostatei. Principalul tip de succesiune este combinarea poligenicd a mai multor gene autozomal recesive rare. Astazi este
evident ca sunt necesare studii suplimentare clinice si genealogice si molecular-genetice in scopul de a evalua gradul de
“familie de risc” al cancerului prostatei. Aceste date vor permite o consiliere mai exacta genetica si poate fi utilizata la
programele vizate pentru depistarea precoce a cancerului prostatei.

Cuvinte-cheie: cancer al prostatei (PC), predispozitie ereditard, sindrom HNPCC, gena (e), polimofizmul unic al
nucleotidelor (SNP), cancere primare multiple (CPM)

Summary. Modern concepts of prostate cancer (Literature review).

Prostate cancer (PC) is one of the most common cancers in the world and one of the leading causes of cancer death
in men in developed countries. Age, race and family history of prostate cancer remain the major risk factors for prostate
cancer. The relative risk of hereditary prostate cancer (CPE) increases for first-degree relatives of approximately twice
the presence in the family other than the proband, more than one or more relatives with this organ cancer. In general,
the family prostate cancer is of 15 % to 20 % of all prostate cancer and hereditary cancer - from 5 % to 10 %. The share
of CPE accounts for approximately 43% of prostate cancer with early-onset disease (affecting men aged less than 55
years) and only 9% of all cases of prostate cancer in men up to 85 years. The increased risk of prostate cancer is one of
the features of the syndrome HNPCC. The cumulative risk of CPE in patients with the syndrome of Lynch I-II is two
times higher than in the general population and slightly higher in patients with prostate cancer diagnosed, before the age
of 60 years (odds ratio - 2.48.) In recent years, the World Association of Genome Research (GWAS) reported more than
46 single nucleotide polymorphisms (SNP) on chromosome 2p11, 3923, 3926, 5p12, 6p21, 8q24, 11p11.2-q12.2, 12q13,
17q, 22q11.1 that are associated with the risk of prostate cancer. The main type of inheritance is polygenic combination
of several rare autosomal dominant or recessive genes. Today it is clear those additional clinical and genealogical and
molecular genetic studies in order to assess the degree of ,,family-risk* prostate cancer. These data will allow a more
accurate genetic counselling and can be used to target programs for early prostate cancer detection.

Key words: prostate cancer (PC), a hereditary predisposition, HNPCC syndrome, the gene (s), single nucleotide
polymorphism (SNP), multiple primary malignancies (PPN)

Pesrome.

Pax nipexacrarensHoii xxenessl (PIDK) sBnsercst onnuM 13 Hanboliee pacrpoCTpaHEHHbBIX BUAOB Paka B MUPE U OJTHOM
BEYLUX IIPUYUH CMEPTU OT PaKa y MY>KUUH B DKOHOMUYECKH Pa3BUTHIX CTpaHax. Bo3pact, paka u cemeiiHass uCTOpust
paxa IpocTarbl OCTaOTCsl OCHOBHBIMU (DaKTOPaMU PHCKa paKa IpecTarelbHOM xKele3bl. OTHOCUTENbHBIN PUCK HACIIe -
CTBEHHOTO paka npezacrarenbHoil xkenessl (CPE) yBennunBaercs A poJCTBEHHUKOB MEPBOI CTENEHU POJICTBA IPUMEP-
HO B JIBa pa3a Ipyu HAJIMYUH B CEMbE, KpOME ITPOOaH1a, eIl OJHOTO MIIM HECKOJILKUX POJICTBEHHUKOB TOPAYKEHHBIX PAKOM
3TOro oprana. B obiiem, ceMeliHbIii pak mpocTarsl coctasisiet ot 15% 1o 20% Bcex PITXK, a HacieacTBEHHBIH pak — OT
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5% nmo 10%. Ha nomo CPE npuxoautcst npumepro 43% PITK ¢ pananm Havanom 3a0os1eBanus (OpakaeT My>KIUH B
BO3pacTe Mojoxe 55 net) u Tonbko 9% Beex ciaydaeB PIDK y myxunH 1o 85 net. IIoBBIIEHHBIH PHCK paka IIPOCTaThI
sIBIsiETCST onHOU M3 ocobenHoctert curnpoma HNPCC. Kymymarusnsriii puck CPE y mur ¢ cuagpomom Lynch I-11 B nBa
pasa BbIIlIe, YeM CpPEIM HACEJICHNUS B II€JIOM W HeMHOro Bbimie y OonbpHbIX PIDK, nuarnoctupoBanHslii B Bo3pacte 10 60
neT (OTHOCUTETBHBIHN puck — 2,48). B mocnenuue roast Muposas Acconmarus VccnenoBarnit [eroma (GWAS) coobmu-
ma 6omee 4eM 0 46 ONMHOYHBIX HYKICOTHAHBIX nomuMopduimax (SNP) Ha xpomocomax 2pll, 3q23, 3926, Spl2, 6p21,
8q24, 11pll1.2-q12.2, 12q13, 17q, 22ql1.1, KoTOphIe CBI3aHHBI C PHCKOM BO3HHKHOBCHHS paka MpocTaThl. OCHOBHBIM
TUIIOM HACJICOBAHHMS SIBIISICTCS MOJUTEHHOE COYETAHWE HECKOIBKO PEAKHX ayTOCOMHO-JOMHMHAHTHBIX WIIN PEICCCHB-
HBIX TeHOB. CeTo/iHs BIIOJIHE OYEBU/IHO, YTO HEOOXOMMBI IOTIOTHUTEIbHBIC KITMHUKO-TEHEAIOTHIECKHAE U MOJIEKYIISIPHO-
TeHETUYECKNE UCCIeIOBAHMS, JUIs TOTO, YTOOBI OLIEHUTH CTENEeHb «ceMeitHoro pucka» passutust PIDK. Ot nanusie mo-
3BOJISIT MPOBOANTH 00JI€E TOUHOE MEIMKO-TCHETHUECKOE KOHCYIBTHPOBAHUE U MOTYT OBITH MCIIOJIB30BAHBI JJISI IEIEBOH

IIpOrpaMmbl PaHHETO BBISABJICHUSA paKa MPOCTaThI.

KarueBble cioBa: pak mnpezcrarenbHoil skenesbl (PIDK), HacnencTBeHHas MpPeIpacIoioKEHHOCTb, CHHAPOM
HNPCC, reH(b1), OTMHOYHBIH HYKICOTHIHBIN TonmuModu3M (SNP), mepBUIHO-MHOXKECTBEHHBIC 3II0Ka4eCTBEHHBIC HOBO-

obpazosanust (IIM3H)

Pak npencrarensHoli xkenesbl (PIDK ) siBusercs
OJTHMM M3 HanboJiee PaclpOCTPAHCHHBIX BUJIOB pakKa
B MUPE U OJHOM U3 BEAYIIUX MPUUUH CMEPTH OT paka
y MY’KUHH B 9KOHOMHUYECKH Pa3BUTHIX cTpaHax [73].
B Espome 3aboneBaemocts PIIK cocraBmser 214
ciydaeB Ha 100 000 my»kunH, onepexas pak JETKUX
U KOJIOPEKTAIbHBIN pak [16], 1 3aHUMAaeT BTOpOe Me-
CTO CpEU OCHOBHBIX IIPUYUH CMEPTH OT paKka y Myxk-
yuH [46]. Oxunaetcs, yTo u3 238.590 BHISBICHHBIX B
2013 rogy B CILA cayuaes PITK 29.720 ympyT [73].
B cBs3u co cTapeHneM HaceneHusl, abCOTIOTHOE YHC-
10 HOBbIX quarno3oB PIDK, kak oxumaercs, yBenu-
qutcs 10 64% k 2020 rony [49]. PIDK tpagumnuonno
CUMTACTCSI PAKOM MOXKUJIBIX MYK4YUH, onHako 13%
CIIy4aeB MPUXOAUTCS Ha MY>KUHH B BO3PACTE MOJIOXKE
50 net [53].

dakTopbl PHCKA [JIs1 pPaka MpeacTarelib-
HOH :Kese3bl. B MHOrOUMCICHHBIX HUCCIEIOBAaHU-
sIX, TMIPOBEJCHHBIX 3a MOCJCIHUE TPHU NECITUICTHUS,
MBITAJTUCh BBISICHUTH (hakTopbl, cBsi3aHHble ¢ PIIK.
Cpenu npu4uH, KOTOPbIC MOTIH ObITh MPUYACTHBI K
passututo PITXK, ormevanu: reorpaduueckoe MecTo
npokuBanus [50], Bo3pact [28,5], MHPEKIMOHHBIC
BOCTIAJIMUTENbHBIE Tponecchl [3], aTHUUecKuX (oH
[54], nuety [77], momoBeie TopMoHEI [43], cemeii-
Hble [86,39,2,17,4,59] u HaciieZICTBeHHBIC (haKTOPBI
[2,20,29,33,53,57,68].

Cewmeiinblii anamue3 PIDK yxe naBHo onpenenex
KaK BaXHbIN (DakTOp pucKa Jist pa3BUTHs Oone3Hu. B
o01ieM, ceMeiHbIi pak coctariseT ot 15% 10 20%
Bcex PIDK, a macnenctBenuslil pak — ot 5% mo 10%
[18,23,30,37]. Bmecte ¢ TeM, ceMelHbIe U HaCle/I-
CTBeHHbIE (haKTOpBI, BbI3bIBaroIme pazsutue PITK,
HE BIIOJIHE TIOHSITHBI. B CBSI3U C 9TUM BO3HUKAET IPO-
ctoii Bompoc: «JleiictBurensuo au PITK saBnsercs
HacJIeayeMbIM?».

CemeiiHasi ucTOpHS W PaK NpeAcTaTeaIbHOMI
:kesie3bl. ToT (akT, 9YTO HEKOTOPBIE CEMbU TMOJBEP-

JKEHBI paKy, He sIBJIsIeTCA 4eM-TO HOBBIM. Erie B 1895
Warthin A.S. [nuT. mo 27] ucnonp30Bai TEPMHH «pak
CEeMbM» IO OTHOLICHHIO K CEMbSIM C arperauuent
OTHOTO WJIM PA3JIMYHBIX BUJIOB 3]I0Ka4€CTBEHHBIX HO-
BooOpazoBanmii. «CemeliHblid pak poctarsy (CPII)
OOBIYHO ONpeneNnseTcsi KaK CeMbsi, B KOTOPOW €CTb
JIBa POJCTBEHHMKA IIEPBOM CTENEHM poACTBa (OTeL,
Opar, CbIH) WJIM OAMH — IIEPBOM CTEIIEHH M, 10 Kpaii-
Hell Mepe, /1Ba POJACTBEHHHKA BTOPOH CTENEHU Pon-
CTBa (Ilemyuika, JIsis, MIIEeMSHHHK, oIyopar) ¢ pa-
koM mpoctarbl. [lonbiTku BesICHUTH npupony CPII
Ha4yaJuch NMPUMEPHO 45 JeT Ha3aja Mociie TOro, Kak
UCCIIeI0BaHMs [TOKa3aJi Oosee BHICOKYIO 3a00eBae-
MocTh PIDK y Onu3KMX pOICTBEHHUWKOB IAIUEHTOB
C PaKoM IPOCTAThI, YeM y OJNU3KUX POACTBEHHHKOB
koHTpOnbHOU rpynmsl (Lutupyro mo Morganti G. et
al., 1956). [1oznaee Woolf Ch. V. (1960) ycranoBui,
YTO YHCIIO CIIyYaeB CMEPTU OT paka HpOCTaThl ObUIO
B TPH pa3a BBILIE CPEIN OTLOB U OpaTheB NALUEHTOB,
YMEpILIUX OT paka MPOCTaThl 10 CPAaBHEHHUIO C YHC-
JIOM POJCTBEHHHKOB MYXYHMH, YMEPILIUX OT APYIUX
npu4rH. B mocneayomem 310 ObUIO MOATBEPKACHO
BO MHOTHX PETPO- U MPOCHEKTUBHBIX HUCCIIEIOBAHU-
ax [2,20,29,33,68,53,57]. Puck Hanbosee BBICOK IS
POACTBEHHUKOB OONBHBIX, Y KoTopbix PIDK muarno-
cTupyercs B Bozpacte 10 60 JieT u [y TeX, y KOro B
CeMbe eCTbh OoJiee OJHOTO OCTPAABILIETO POJCTBEH-
HuKa. [Ipy KITMHUKO-TeHealornuecKoM 00CIIeI0BaHIH
32.374 cemeii o0mas 1o ceMEHHOW MCTOPUH ISt
BCEX 3JI0OKaUECTBEHHBIX HOBOOOPAa30BaHMUN COCTABU-
na 4,4% 114 KOJIOpeKTaabHOro paka, 7,3% — 1uis paka
MOJIOYHOH *kene3bl U 4,1% 11 paka npocratsl [63].
XoT4, cieayeT OTMETUTD, UTO IPyTUe UCCIIeI0BATEIH
BOOOIIIE HE BBISIBUIM CEMEHHOM arperayy paka mnpo-
crathbl [7]. YacrtoTra Apyrux 310Ka4eCTBEHHBIX HOBO-
oOpazoanuii (He PITXK) cpeau poncTBeHHUKOB mpo-
0aHIOB HE YBEJIMYHMBACTCS 110 CPABHEHUIO C TAKOBOM
B MONYJSIUU [67].
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AHanM3 JTUTEpaTypHBIX JAaHHBIX 3a TOCIEIHUE
JIBa NTECATUIIETUS CBUICTENBCTBYIOT O TOM, YTO: TIO-
JIO)KUTEIbHASI CEMEHHAsl UCTOPUS IEUCTBUTEIBHO ac-
COIMHMPOBAaHA C MOBbIINIEHHBIM puckoM i PIDK:

o [IpuOMM3UTETHHBI OTHOCUTEIBHBIA PUCK Ba-
PBUPYET, KaK IMOKa3bIBAIOT PE3YJbTAThl HCCIEeN0Ba-
Huit ot 1.31 mo 1.47 [80,81];

e OtHocuTenbHbIl puck PIDK BbIlIE cpean Myx-
YUH C MOJOKUTEJIbHOU CEMEWHOW HUCTOpUEN cpenu
POICTBEHHUKOB TIEPBOI CTENEHH POJICTBA 110 CPaBHE-
HUIO C MY»XYHHAMH, Y KOTOPBIX HAOIIOIAITUCh CITy4Yan
PITX Tonbko cpeau poJCTBEHHUKOB BTOPOM CTETIEHU
pOICTBA;

e OtHocuTenbHbIl puck PITK BeIlIE cpean Myx-
YHMH, Y KOTOPBIX TIOPaKEHBI OpaThs, 0 CPABHEHUIO C
TEMH, ¥ KOTOPBIX TOPaKEHBI OTIIHI;

e OtHocuTenbHbIl puck PIDK BeIlIe cpenn Myx-
uynH, y KoTopsix PIDK OpuT muarHocTupoBaH B BO3-
pacre 110 60 jerT.

[To naHHBIM TUTEpaTypPHI YACTOTHI U OTHOCHUTEIb-
HbI€ PHUCKH JUIsl paka MPOCTAThl JaHHBIX CIETYFO-
Iue:

e My>KUMHA C TIOJIOKUTEIbHBIM CEMEHHBIM aHAM-
HE30M paka npocTtarsl: 2,2% 1o CpaBHEHUIO C OTPU-
natenbHBIM: 0,8% (oTHOCHTENBHBIN prck 2,8 , 95%
TIOBEPHUTEITHHBIN HHTEpBaT 1.6-5.1).

e My>)K4HHBI C BO3PAaCTOM Ha MOMEHT ITOCTaHOB-
KM IrarHosa Monoxe 55 net — 2,2% 1o CpaBHEHUIO C
crapmie 55 ner — 0,8% (OTHOCHUTENBHBIN pHUCK 2,7).

e My>XUMHBl C THOJOXUTEIbHBIM CEMEHHBIM
aHaAMHE30M paKa MpeJICTaTeIbHOHN JKeIe3bl U BO3PacT
[IpU IOCTAHOBKE JUArHo3a Mosioxke 55 net — 3,1% no
CPaBHEHHWIO C OTPHUIATEIbHBIM CEMEHHBIM aHaMHe-
30M paka IIpOCTaThl ¥ BO3PacT HA MOMEHT ITOCTaHOB-
Kku auarfosa crapire 55 net: 0,6% (OTHOCUTEeNbHBIN
puck 5,1).

e My>XUMHBl C THOJOXUTEIbHBIM CEMEHHBIM
aHaMHE30M paka IIPOCTaThl ¥ BO3PACT HA MOMEHT TI0-
CTAHOBKHM JuarHosa crapuie 55 jet — 1,2%.

e Konrponbnoii rpynmnst: ot 0,1% no 0,2% [31].

OnpeneneHHyo A0 «CEMENHOro paka mpocTa-
TBI» COCTaBIISIET TaK HA3bIBAEMBIN «HACIIEICTBEHHBIN
pak ipoctate (HPIT). HaciieacTBeHHBINH pak npo-
crarbl. Omnpenenenne HPII Gasupyercs Tombko Ha
ponocnoBHoii cembu. HPII onpeneneH kak cembu,
KOTOpBIE COOTBETCTBYIOT, IO MEHBIIIEH Mepe, OIHO-
My W3 CIENyIOMHNX Tpex Kputepuesn: (1) xiractep u3
TpeX WM 0oJiee POICTBEHHHKOB TopakeHHBIX PTIK
B JIO0OM simepHO ceMbH, (2) Bo3HMKHOBeHHE PIDK
B K&XJIOM M3 TpPeX TOCIENIOBATEIbHBIX TOKOJICHHUN
10 OTIIOBCKOHM MJIM MaTEPHHCKOH JTUHUSAM MPoOaHa,
i (3) KmacTep AByX POACTBEHHUKOB, 00a MOCTpa-
JIaBIIIMX C PaKOM IPOCTaThl B BO3pacte 55 JIeT Wi
mosoxe [tut. nmo 23]. Ha gomo HPII npuxonurtcs

npumepHo 43% PIDK ¢ pananM HagamoM 3a0oreBa-
HUS (TIOpakaeT MY»XYWH B BO3pacTe MOJIOXKe 55 jer)
u TonbKo 9% Bcex cmywaeB PIDK y myxunn no 85
aet [57]. HPII nuarHoctupyercst Ha 6-7 J€T paHb-
e, yem crnopaauueckui [53;60]. CBumerenbcTBOM
TOTO, YTO TEHETHYECKHU KOMITOHEHT Y4YacTBYET B
ATHOMATOTEHEe3€ paKa MPOCTATHI MOTYT CITY)KUTh: 1)
CKIIOHHOCTh K CEMEHHOH arperaruu; 2) puck pa3Bu-
THSL paKa MPOCTATHI YBEININBACTCS C YBEIMYCHUEM
YHUCIa TOCTPATABIITNX ONM3KUX POACTBECHHHUKOB; H 3)
Y POICTBEHHUKOB-MYXYUH PaK MPOCTAThl BO3HUKAET
B OoJiee paHHEM BO3pacTe.

Lee K.L. et al. [55] npoBenau peTpoCIEeKTUBHBII
aHanu3 557 MyxuuH ¢ jokanuzoBaHHbIM PIDK, ko-
TOPBIM OBLJTa BBITIOTHEHA paJKaIbHAS IPOCTATIKTO-
Musl, 1 Tiokaszanu, yto npu HPIT Bo3pact nanueHToB
OBLT MOJIO’KE HA MOMEHT OTIepaIliy, YeM BO3PAcCT I1a-
uueHtoB npu crnopagudeckom PITDK. Puck Bo3HUK-
HOBEHHS paka NPOCTaThl Y POACTBEHHUKOB-MYKIUH
B BO3pacTe BBHISABICHUS 3a00J€BaHUS y TMpoOaHja,
yBeauuuBaercs B 1,3 pa3a OoT OJHOTO MOKOJEHUS K
npyromy [14]. Jns myxuuH B Bo3pacte 50 ner no-
JKU3HEHHBIM PHUCK paka mpocrtarbl coctasisieT 9,5%,
a CMEpTH OT paka mpocrtarsl — 2,9%. PekyppeHTHbIE
PUCKH ISl POJICTBEHHUKOB MTEPBOM CTETIEHH POACTBA
MYKCKOTO I10JIa Y MY)KYHH C PAKOM IPOCTATHI KOJIe-
omrorest ot 1,7 mo 8,73.

N3yuenue yactorsl PIIK y MOHO3UIOTHBIX U 1U-
3UTOTHBIX OJM3HELOB IOKa3aJlo, YTO TOJIBKO y 27%
BCEX MOHO3WTOTHBIX OJIM3HENOB MYXKCKOTO ITojia
OBLTM KOHKOPJAHTHBI 110 paKy MpocTaTthl. TeM He Me-
Hee, DTOT PUCK OBLJI BBIIIE 110 CPABHEHHUIO C TAKOBBIM
y IU3UTOTHBIX OnmsHernoB Ha 7,1%.(p<0,001), urto
YKa3blBaeT Ha BO3MO)KHOE YYacTHE PEIeCCHBHBIX
Wi X-CIETJICHHBIX TeHOB B KaplWHOTEHE3e Tpes-
CTaTEJIbHOM JKeJe3bl.

Cerperanuonnslii anajau3. [lepBblii cerperanu-
OHHBIM aHAJIU3 TEHEAIOTMYECKUX JaHHBIX 0 691 ce-
Mbe OOBHBIX PaKOM IPOCTATHI OBLT ITpoBeeH B 1991
roay B OonpHHIE [[oHa XonkuHca [21,22]. Cemeit-
HOE HAKOIUIEHHE paKa IPOCTaThl B CEMBIX MPOOaH-
JIOB, Y KOTOPBIX paK pa3BWJICS B PaHHEM BO3pacTe,
aBTOPBI OOBACHSIOT HAJMYMEM PEIKOTO ayTOCOMHO-
JMIOMHHAHTHOTO ajuteisi(eil) ¢ BBICOKOH TICHETpPaHT-
Hocthio (q=0,003). ¥V HOcHTenel sToro amrens(eit)
KyMYJISITUBHBI PUCK BO3HUKHOBEHHWS 3a00JI€BaHUS
coctaBisieT 88% B Bo3pacte 85 JeT, IO CPAaBHEHUIO
¢ 5% B TeueHue KU3HU Uil He HocuTenel [22]. VHa-
CJIEJOBaHHBIE aJUIENTM TIO0 TPOTHO3aM MOTYT OBITh
MPETUKTOPAMH BO3HHKHOBEHHUS 3a00JIeBaHUS TPH-
Onmu3uTenbHO y 43% y MalMeHToB ¢ paHHUM HauyaloM
3a0oneBanms (Bo3pacTt Mornoxe 55 net) u'y 9% ot 00-
uiero yucia PIDK guarHocTupoBaHHBIN B BO3pacTe
crapie 85 netr. Pe3ynbTaTsl MPOBEIEHHOIO aHAIN3a
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MOKa3aJI, YTO PAaHHWW BO3pacT Hadaja 3a00eBaHUs
¥ YHCIIO MOPAKEHHBIX YJIEHOB CEMbU OBUIM CaMBbl-
MU 3HaUUMbIMU npeaukTopamu pucka PIDK y pon-
cTBeHHHKOB. Cie0BaTelbHO, OOJBIIYIO YacTh paka
MPOCTaThl CPEAN MOJIOJBIX MYKYHH MOXKHO OOBsIC-
HUTH BIUSHHEM HaclleJCTBEHHBIX (pakTopoB. C Tex
mop ObUTM TIpOBemeHBI Ooyiee 15 cerperallmoOHHBIX
anammzoB PIDK [6,24,36,58,66,71,83,84]. ABTOpHI
9THUX HCCIENOBaHUM Tpenanoiaratot, uyto st PTDK
OCHOBHBIM THIIOM HACIIE[IOBaHUs SBIISETCS TIOJH-
TeHHOE COYeTaHHE HECKOIBKO PEIKHX ayTOCOMHO-
JIOMUHAHTHBIX WM PEIECCUBHBIX TE€HOB. DTH IaHHBIC
TeTrephb MOATBEPKACHBI OTKpBITHEM Ooiiee 50 omHO-
HYKJIEOTHIHBIX ToruMopdusmoB (SNP) ¢ Huzkoii me-
HETPATHOCTHIO, CBA3AHHBIX C puckoM pa3putusi PIDK
(T.e. TIOMTUTEHHBIX) U HECKOJIBKO PEAKUX C BBICOKOM
MTEHeTPAaHTHOCTHIO TeHOB (IIAaBHBIH TEH) IMpeapac-
MOJIATaoIUX K PaKy MPOCTATHI.

XoTs HU OJlHA TEHETHUYECKasi MOJIENb HacJeI0Ba-
HUS HE MOXET YETKO OOBSICHUTH CeMeHOe HaKOIIIe-
aue PIDK, cumraercs, yro Hamboliee MOAXOIAIIEH
SIBIISIETCS] MOZISITh HACJIEZOBAHUS PEIKOTO ayTOCOMHO-
JOMHUHAHTHOTO T€HA TIPEIPACTIONOKEHHOCTH Y MYXK-
9UH 3a00JIeBITUX B Bo3pacte 1o 60 jeT. DTOT aHAIH3
MpeoaraeT, 4To 4acToTa TeHa CPeAH HaCEJICHUS
cocrasiisieT 0,006 ¢ puckoMm pa3BUTHUSI paKa MIPOCTATHI
89% nns Hocutenel rena B Bo3pacte 85 jet. Kpome
TOro, JaHHbIE MOKa3bIBAIOT, 4yTO 68% Bcex ciayyaen
PIDK, koTOpblE AMATHOCTUPYETCSI B BO3pPACTE MOJO-
xe 60 yeT, MOXeT OBITH 00YCIIOBIEHO HACIE/CTBEH-
HBIMU ¢akTopamu [71].

BonpmHCTBO HCcienoBarenel OTMEYAET, 4To
HPII siBnsieTcs caift-cienuuaeckumM, T.e. TeH(bI) BBI-
3BIBAIOIIME €T0 HE TOBBIMIAIOT PHCK Pa3BUTHS paka
JOpyTuX Jokanu3auuil. Tak, Hanpumep, poACTBEHHULbI-
JKSHIIIMHBI TIEPBOM CTETIEHU POJICTBA B OTHX CEMBSIX HE
OBUTM TIOZIBEPIKEHBI OOJBIIEMY PUCKY Pa3BHUTHS paka
MostouHoi xene3bl [30]. Ho ectb cooOrmieHus, 4rto B
penkux cembsix ¢ HPII MoryT OBITh pHCKH paka MO-
JIOUHOM keJie3bl cpenu >keHIuH [37]. Tak uinu nHaue,
MTOBBIIIIEHHBIN PUCK paka IMPOCTAaThl SBISIETCS OCO-
OEHHOCTHIO HEKOTOPHIX HACIIEJCTBEHHBIX CHHIPOMOB
paxa. Knmuanyeckn HanOoree BaKHBIMU U3 HUX SBIIS-
FOTCS HACJICICTBCHHBIN paK MOJIOYHOM JKENe3bl/paK
ssuaHuKoB U cuHapom HNPCC [9].

CpaBHeHHE «CeMeHbIX» U KHACJIEICTBEHHBIX»
dopm paka mpocrarbl. «CemeilHbIe» U «HACTE-
CTBEHHBIE» — TEPMHHBI, KOTOPBIE CBHJIETEILCTBYIOT O
BBICOKOM PHCKE Pa3BUTHS paKa B CEMbSIX, OTHAKO, OHU
He sABIAIOTCS cuHOHUMaMu [23]. «Cemelinbliny PTDK
MOXKET OBITh OTpe/esieH KaK MPOCTOe HAKOIICHHE
(kmacTepu3ariusi) 3a00IeBaHUS B CEMbe, HaIpUMep,
naimaue PIDK y nByx OpatneB. «HacnencTBeHHBII
pak mpocTaThl SABISETCA 0oJee KOHKPETHBIM ITOHS-

THEM, OTHOCSAIIEECs K MOATHITY «CEeMEWHOTo» paka
MPOCTAThI, MPH KOTOPOM XapakTep KIacTepU3alnuu
COOTBETCTBYET MEH/EIEBCKOMY THITy HACJIEOBaHUS
rena BocrnpuumunocTd. HPII cnenyer nogo3pesars
B CEMbSIX C paHHHM BO3pAacTOM Hayaia 3a0oieBa-
HUS W/WIM TIPA HATMYAA HECKOIBKHUX ITOPaKEHHBIX
yieHoB ceMbH. [IpumepHo 25% Bcex MyX4YuH C pa-
KOM TIPOCTaThl NMEIOT M3BECTHYIO MCTOPHIO CEMBH,
ofHaKo JUb 9% WMEIOT HaclenCTBEeHHBIE (OPMBI
3a0oneBanus [23]. OtHocurenbHbIl prck PIDK yBe-
JUYMBAETCS TPYU HAJIMYUN HECKOJNBKHX TMOCTpaaB-
X POJICTBEHHUKOB M BO3pacT Hadayia 3a0oieBa-
Hust. XoTs 25% MY’KUMH C PakOM IPOCTaThl UMEOT
MTOJIOKUTCIIBHEIA CEMEHHBINM aHaMHE3, He BCE JIIOAU
MMEIOT HaCJEJCTBeHHYI0 Gopmy 3abomeBanus. HPII
BBISIBJISIETCS, 110 PA3HBIM OLIEHKaM, Y 43% My>KuuH,
Yy KOTOPBIX IMarHO3 CTABUTCA B BO3pACTE MOJOXKE 55
net, y 34% Myx4uH B Bo3pacte 10 70 JIET, ¥ TOIBKO Y
9% My>K4MH B BO3pacTe 10 85 JeT.

OTHONOTUS «HACIIEACTBEHHBIX» KapIIMHOM IIPO-
CTaThl, CKOpee BCero, 00ycloBiieHa TOTEPEN HITH aK-
THUBALIMEH OJHOTO T€HA, KOTOPBINA 3HAUNUTEIBHO TOBBI-
1aeT BOCIPUUMYMBOCTD K pa3zutuio PIDK.

Cewmeiinbie coBMmecTHble arperanuu HPIT u
APYIruX BUAOB paka. 3BecTHO, 9TO 7151 HEKOTOPHIX
HACJIEZICTBEHHBIX CHHJIPOMOB paka XapaKTepHO Ha-
KOIIJIeHHe Oojiee 4YeM OHOTO BHAA OIyXOJieH, Torma
KaK Uil IPYTUX — arperamus omyxoyiei oqHou JIoKa-
nuzanuu (caiT-crienuduaeckuit 3pdext). B cBa3m ¢
STHM B TTOCJIETHUE TOABI BCE OOJIbIIIe BHUMAHUS yIe-
JISIETCSl HACTIEICTBEHHBIM CHHIIPOMaM paka C IIeITbI0
BEISIBIICHUSI BO3MO)KHON Te€HETHYECKH OOYCIIOBJIEH-
HOH cBsi3u Mexay Humu [9,70]. OnuH U3 NoAXOA0B
noaTrBepxkaeHus HeomHoponHoctu HPIT sBasercs
BEIJIEJICHHE CEeMel, B KOTOPBIX OTMEUAETCS arperamnus
TOJILKO paKa MPOCTAThl U CeMeH, B KOTOPBIX Hapsmy
C paKoM TIPOCTaThl HAONIOMAIOTCS CIy4YaW JAPYTHX
TIEPBUYHBIX PAKOB. DTOT TOIXOJl OMHUPAETCS HAa J0-
Ka3aTeJbCTBA TOTO, YTO HEKOTOPHIE YHACIEAOBAHHBIS
TeHBI BOCTIPHUMYNBOCTH UMEIOT TIIICHOTPOITHBIHN A(h-
dhexr [32]. XoTs pakoBbIi CHHAPOM, KOTOPHIH BKITIO-
yaeT B ce0s1 PIDK, He BbizielIeH Kak caMOCTOSITEIbHAS
HO30JIOTHYECKasi €INHUIA, €CTh CBUIETENbCTBA, YTO
y ponctBeHHUKOB mpobannoB PIDK mumeercst moBbI-
IIEHHBIN PUCK ISl BOSHUKHOBEHUS JIPYTHUX TEPBUY-
HBIX PaKOB, TAKMX KakK pak ToyscTor Kuiku [40,44,9]
u pak MonouHoH sxenesbl [30,80]. OnHako crieny-
€T OTMETHUTh, YTO B HEKOTOPHIX CEMBSIX, B KOTOPBIX
oTMevasiach sBHas arperauust HPII, puck pasButus
paka Ipyrux JoKanu3anuii He ObL1 yBenmdeH [30].
N3 690 nccnenoBanHbix cemeil Tompko B 7 (1.01%)
OblTa OTMEUeHa arperamnus paka IPOCTAThL. ITO
o3HauaeT, uro HPII npencraBisieTcss OTHOCUTENBHO
calT-crienmupUIecKuM 1 He MPOSBIIETCS, KaK 4acTh
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JPyTOTO HACJIEACTBEHHOTO PaKoBOTO cuHApoMa. [lpn
9TOM B JIPYTOM HCCJIEIOBAaHUN OBLIO TIOKa3aHO, YTO B
CEMBbsIX OONBHBIX PAaKOM MOJIOYHOM KeJe3bl, KOTOPhIE
HecyT mytauuu BRCAI, puck pazsutus HPII moxer
OpITh TIOBBIIEH [19]. Crparndukamus MOIMHOXKE-
ctBa cemeit HPII, B KOTOpBIX €CTh MOSIBJIEHUE JOTOJ-
HUTENBHBIX THTIOB paka, MO3BOJHUT COKPATHTDH BBISB-
JIEHHOE pa3HooOpa3ue JIOKyCOB HEOTHOPOAHOCTH H,
TEM CaMbIM, TOBBICHTH 3(P(PEKTHBHOCTH BBISBICHUS
JIOKycoB nozsepxeHHoct Kk PIDK.

I'enernyeckne MexaHM3Mbl, OTBETCTBEHHBIE 32
npeapacnoniokeHHocTs K PIDK, okazanuch ropasno
OoJee CI0KHBIME, YeM TIepBOHAYAIILHO TIPEIoara-
nock. B nmocnennue roasl Muposas Accounarius Me-
cnemoBanuii I'eHoma (GWAS) coobmmna 6oree yem
0 46 OOMHOYHBIX HYKJIEOTHIHBIX TOIUMOpP(H3IMAX
(SNP) ma xpomocomax 2pl1, 3q23, 3926, 5p12, 6p21,
8q24, 11pl11.2-q12.2, 12q13, 17q, 22ql1.1, xotopsie
CBSI3aHHBI C PUCKOM BO3HHKHOBEHHS paka MPOCTaThI
[76; 47] m Xq12 [29, 90, 45, 53, 69, 54]. [Ipu uccne-
noBanuu 16 SNP B 5 yuactkax xpomocowm (3 B 18q24
nmno 1 8 17q12u 17q24.3) y 2893 manmeHTOB ¢ pakoMm
mpocratsl u3 llIBenny ObUTO yCTaHOBIIEHO, YTO B MC-
CJIEZIOBaHHBIX PErMOHAX COYETaHUs pa3iudHbIX SNP
1 CEMEHHOM arperaruu 3a00JIeBaHUS BBISIBISTIOTCS B
46% cmydaeB y My>KYHH C paKOM IIPOCTaThl. Y MYyX-
YUH, Y KOTOPBIX OBLT BBISIBIIEH 1000 13 5 SNP, mmn
0oJiee OMHOTO 13 ATUX (PaKTOPOB, CBA3AHHBIX C PAKOM
MpocTarbl, OTHOCUTENbHBIN puck 1y1st HPIT cocTaBun
9,46 10 cpaBHEHUIO C MYyXYHWHAMHU 0e3 KakuxX-Trudo
dhaxtopor [89, 90]. IlokazaHo, 4TO TepMUHAILHBIC
myTarn HOXB13 G84E (romeoOoxcHbIl (hakTop
TPAHCKPHIIINH I'eHa) CBSI3aH CO 3HAYUTEIBHBIM yBe-
nuuenneM pucka CPE [52, 31]. MHorue noaumop-
¢u3meI B TeHax, Takux kak HPC1 B patione 1q24-25
[74], PCAP B 1q42-43 [13], HPCX B Xq27-28 [87],
CAPB B 1p36 [35], HPC20 B 20q13 [12], ELAC2
(moxyc HPC2) B 17q12 [79], RNASEL 1q24 -25
[51, 53] ObTH TIPU3HAHBI KaK BaKHBIC TCHETHUCCKHE
(haKTOPBI, KOTOPBIC TTOBBIMIAIOT pHUCK pa3BuTHs HPII
BO MHOTMX nonyisiuusax. B coBokynHoctu 3tu SNPs
COCTABJISIIOT JIMUIb OKOJIO OJHOM YETBEPTU CEMEHHO-
ro pucka. [Ipu 3ToM BennunHa prCKa, €CIIM OTHECTH
K KaxxnoMmy otaesnbHoMy SNP, sinsieTcst Hu3koi [78,
53]. Bmecre ¢ TeM ciaenyeT OTMETUTh, YTO €CIIU Kax-
Il 13 0O0Hapyx)eHHbIX SNP B OTAENbHOCTH, JIHIIb
yMepeHHO cBsizad ¢ puckom HPII, To B coBoKymHO-
CTH OHH MIMEIOT CHJIbHBIE aCCOLMAIINH ¢ 3a00JIeBaHN-
eM [33, 90, 78, 53]. OnHako ux poJib B MPeIpacioo-
KEHHOCTH K paKy MPOCTaThl OCTAeTCs HE JI0 KOHIA
sicHOM. CuuTaeTcs, 4To CyILIECTBYET €I€ HECKOIBKO
JIPYTUX TEHOB, KOTOPHIE MOTYT TaK)Xe HTparh pPoIb
B HACIIEZICTBEHHOHN IPEIpacIONOKEHHOCTH K pPaKy
MPOCTATHI.

Cpeny reHeTH4ecKix (hakTOpOB, CBA3aHHBIX C PH-
CKOM paka MpOCTaThl, PACCMATPUBAIOTCS TAKIKE TEHBI
BRCA1 u BRCA2. ITpu KIMHUKO-T€HEATOTHYECKOM
00cJIeTOBaHNN MYKYMH C PaKOM IIPOCTATHI, dallle,
9eM B KOHTPOJIHHOW COOOIIAIOT O TOM, YTO €ro Opar
0oJIeeT pakoM MPOCTATHI WK CECTPa - PAKOM MOJIO0Y-
Hoit xkene3sl (PMXK) [10]. MccnenoBanus moka3anm,
YTO MY)KYMHBI, KOTOPhIE HECYT BpEIHbIE MYTalllu
3apojpiieBoi muHu BRCA2 umeroT npuMepHo OT
Tpex A0 23-X KpaTHOE yBEJIMYEHUE OTHOCUTEIBHOIO
pucka paka npoctarsl B Bo3pacte 60 set [1,34,56].
Puck PIDK nns pojACTBEHHMKOB MEPBOM W BTOPOH
CTETICHH POJCTBA MPOOAHIOB-KEHIIUH C PAKOM MO-
JIOYHOH JKENIe3bl SIBIIIONUMUCS HOCUTEISIMH MyTa-
muu reHa BRCA2 cocrasnser 4,79 n 2,21, cooTBeT-
CTBEHHO, B TO BpeMs KaK PUCK JJISl POICTBEHHHKOB
MIEPBOM W BTOPOM CTEIIEHHW POJCTBA MPOOAHIOB C
pakom MoJouHoi sxene3bl BRCA2-orpuiiarenbHbIX
— 1.08 u 1.15 [82]. WUcxons u3 mpearnochuioK, YTO
ceMeliHbll PMOK MOXET yBeWYUTh PUCK Pa3BUTHS
paka MmpoCTaThl, MOXHO TPENIOIOKHUTh YTO, BECh-
Ma BEPOSITHO, CYIIECTBYET CBSI3b MEXKIy Pa3BUTHEM
paka npocrtarel 1 PMX [11]. B Toxxe Bpems npyrue
aBTOpBI coobmarot, yto Mytanuu BRCA1/2 moryt
OOBSICHATP JIUIITh HEOOJBIIYIO0 YacTh T€HETHYECKOU
MPENPaCcIONOKEHHOCTH K PaKy IMpocTarbl [56] niau
BOOOIIIE 00 OTCYTCTBHW acCOIUAINH MYTalUid B Te-
Hax BRCA1u BRCA2 y nanmmenToB ¢ PIDK (1 et al.,
2009). Mcxons u3 BhIIIe CKa3aHHOTO, MOYKHO TTPEIITO-
J0XUTh, 4TO FPC siBNseTCsl reHETUYECKH FeTePOreH-
HBIM 3200JIeBaHUEM, O00YCIIOBIEHHOE MHOTUMH T€H-
HBIMH JIOKyCaMH, a He KOHKPETHBIM TJIaBHBIM T€HOM
BOCIPUUMYHMBOCTH IIPEIPACIIONATAIONIUM K HEMY.
[looToMy TeHeTHYECKWEe W3MEHEHHs, OIMCAaHHBIC
BEIIIIE, TPEOYIOT AaNbHEHIIEro N3y4eHust 1 He MOTYT
OBITh HICTIOJIE30BaHBI B TIOBCETHEBHON KIMHHYECKON
MPAKTHKE B HACTOSIIEE BPEMSI.

Puck paka mpocrarel cpeid MAIUEHTOB
¢ cunapomom HNPCC (Lynch I-IT). Cunapom Jlun-
ya SBIISIETCS CHHIPOM C HACJEICTBEHHOW Ipeapac-
MOJIOKEHHOCTHIO K KOJIOPEKTAIBHOMY pPaKy — PHCK
BO3HUKHOBEHHS KOJIOPEKTAIBHOTO paka B TEUECHHE
JKU3HU KojeOmercs B auama3one oT 35% mo 80%.
KyMynsTUBHBIN pUCK BHEKHULIEUHBIX OMYXOIEH st
>KeHIIUH cocTaBisieT 47,4%, a nius MmyxuuH — 26,5%
[8]. Benymeit npuuunoit cunnpoma HNPCC sBis-
I0TCSl MyTaluu B TeHax penapanuu (MMR): MLHI1,
MSH2, MSH6 u PMS2. V HocuTeneil Mytauuii no-
BBIIIIEH PICK BOBHUKHOBEHHSI PaKa JKeIyIKa, YHIOMe-
TpHsl, SMYHUKOB, MOYEBOTO TPAKTA, MOHKETYIOUHON
skenes3bl, Mmosra [8,70,15]. bonee 40 ner tomy Hazan
Henry Lynch BnepBbie cooOmmmi o HaOMIOAEHNH CITy-
yaeB PIDDK B HacneCTBEHHO OTATOIIEHHBIX PAKOBBIX
CeMbsiX. B HECKONBKHX TMOCIEAYIONINX HCCIEeI0Ba-
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HHUAX coobmanoch, 9ro PIDK MokeT mposBisThCS
KaK He3HAYUTEJIbHBIN KoMITOHEeHT cunapoma HNPCC
[9,85]. ABtopbl Britouanu PITK B criekTp BHEKH-
IIEYHBIX 3JI0KAY€CTBEHHBIX OIMYXOJIeH, XapaKTepHBIX
JUTS cUHpoMa JInHYa, HO TaHHBIE O PacIpOCTPaHEeH-
HOCTH W pucke pa3Butus HPII Obumm mporuBopeun-
BbIMHU. B TOXE Bpemsi HekoTopbiMu aBTopamu PTDK
He OBUI NMpHU3HAH Kak 4acTth cuHapoma [70].Tem He
MeHee, HOBBIC JIaHHBIE TOATBEPIKIAIOT, YTO OITyXO-
JI1 TPEJCTATENbHON JKeNe3bl SIBIISIOTCS COCTaBHOU
yacTbto cuHapoMa Jlunua [85,70]. B cBA3u ¢ atum
OBLITO TIPOBENIEHO N3yYEHUE TePMUHAIBHBIX MyTallui
B reHax pemapannu (MMR) (MLH1, MSH2, MSH6
u PMS2), 9T00BI BBISICHUTH, HE CBSI3aHBI JIU OHU H C
paKoM TPOCTAaTHI H, CIEAOBATENHFHO, HE SBISIETCS JIH
PIDK yactpto cunapoma JInHYa. AHanu3 rokasadn,
YTO KyMYJISITUBHBIA PUCK paka IMpOCTaThl B BO3pacTe
60 u 80 ner y Hocuteneir mytauuii B MMR- renax
cocrasisieT 6,30% u 30,0%, 110 cpaBHEHHUIO C PUCKOM
B nonymsituu — 2,59% u 17,84%, COOTBETCTBEHHO.
WNubivMu cnoBamu, kyMmyasitTuBHbIN puck HPIT y mun
¢ cunapomom Lynch I-11 B 1Ba paza BrIie, yem cpe-
I HACEJICHHsI B I[eJIOM W HEMHOTO BHIIIE Y OOIBHBIX
PIDK, nuarHoctupoBaHHbI B Bo3pacTe ;10 60 jer
(otHOCHTENBHBIN puCK — 2,48) [70]. DT mccaeno-
BaHUE SIBIIETCS TIEPBBIMH, B KOTOPBIX ITOKAa3aHO,
yTto MyTanud B MMR rerax mMoryTt ObITh OHUM U3
PENKUX TEHETHYECKUX BapHAaHTOB, KOTOpBIC TpHIa-
FOT BBICOKMM PUCK pa3BUTHS paka mpocTathsl [85,70].
DT pe3ynabraThl UCCIETOBAaHUA CBUIETEIHCTBYIOT O
toM, 9to cuHApoM HNPCC nomkeH OBITH BKIIFOUCH
TPYTITy HACIEICTBEHHBIX CHHIPOMOB TIOBHIIIEHHOTO
pucka CPE. Xots, B psiae paboT ObIIO MTOKa3aHO, YTO
Y MyX4UH ¢ MyTauusiMu reHoB MMR noBblIIIeH prck
3a00JIeBaEMOCTH PaKoM ITpocTarhl, HO Bkirag HNPCC
B pazButu HPII okoHYaTenbHO HE BBISICHEH.

Pak mnpeacrarenbHOl kejie3bl B CTPYKTY-
pe TepBHYHO-MHOKECTBEHHBIX 3JI0KaYeCTBEH-
HbIX HOBooOpa3zoBanmii (IIM3H). J[pyrum noxa-
3aTeNbCTBOM HAJHMYWS TEHETHYECKOTO KOMITOHEHTA
B OTHOJIOTHHM paka TPOCTATHl SBISETCS arperamus
paka mpocTarsl ¢ APYTUMH BHAaMHU paka. bonbHEIE,
MepeHecIIne HEeKOTOphIe BUIBI paKa, IMOJBEPraroT-
Csl TIOBBIIIIEHHOMY PHCKY BTOPOTO TIEPBHYHOTO paka
[41,42,64]. PIDK B kauecTBe NEPBUUYHON OIyXOJIU
BcTpeuaercs B 5.2%, a B Ka4ecTBe BTOPOH (CHHXPOH-
HOW WJIM METaxpOoHHOH omyxonun) — B 6.9% [88, 39].
[Ipu pake MOU€BOroO My3bIpsi U MPEACTATEIBHOMN Ke-
JIe3bl, KaK MEPBBIN JHAarHO3, TIOBBIIIEH PUCK Pa3BUTHUS
HOBOOOpa30BaHU BTOPOH OIYXOJH — paKka IMPOCTAaThI
WM MOYEBOIO My3bIPsl, COOTBETCTBEHHO [48]. ABTO-
PBI HE HCKIIIOYAIOT, YTO 3TO MOXKET OBITH CBSI3aHO C
OOITUMHU ATHOJIOTHYECKUMHE (akTopaMu. [[0BOIBHO
PENKO BCTPEUAIOTCS COYETaHWs (CHHXPOHHBIC WA

METaXpOHHBIE) paKa MPOCTAThl M MOJOYHOU JKeie-
3bl y My4uH. CIlelyeT OTMETUTh, UTO B TUTEpaType
CPaBHHUTEIHHO MaJIO JAHHBIX O CTEIIEHW PHCKa BO3-
HUKHOBEHHS BTOPOH (W/WIIM TOCTENYIOIINX) 37I0Ka-
YECTBEHHOH OMYXOIM y OOJBHBIX, paHee JIEYSHHBIX
no nosoay PIDK. ITonumanue accoumanuu ITM3H
(omrO M3 xotopeix PIDK) y omHOoro muamBmmyyma
MOYKET JaTh MPEACTaBIeHHEe 00 ATHOIOTUU ITOH OT-
HOCHTEJIHHO PEIKOH IMaTOIOTHH.

Ces13b MeKy 100pOKauYeCTBEHHOI runepiia-
3ueil mpeacrarejabHoi xkenae3nsl U PIIK. Ceenenus
0 HAJIMYHH CBSI3U MEXKAY T00pOKadeCTBEHHOW TUTIEP-
miasuei mpencrarenpHON kene3nl (I TDK) m PIDK
OpUTH omyOnmKoBaHkI Ooree 60 et Tomy Hazan [75].
MHuorue uccnenoBaHus (SMUAEMHUOIOTHIECKHUE, TH-
CTOJIOTHYECKHE, OMOXMMHYECKHE, TeHETHYCCKHUE),
MIPOBEICHHBIE 32 JTOT TEPUOM, IOATBEPIMIA 3TH
NepBOHaYaIbHbIE TIpeAnoioxkenus [65, 72]. B toxe
BpeMsi, IMPOKO PACIIPOCTPAHEHO MHEHUE, YTO, XOTS
3TH J1Ba 3a00ieBaHus 4acTo cocymectBytoT, I TIK
HE SIBJISIETCA MPEIPAKOBBIM MopakeHuem [3]. Dnupe-
MHUOJIOTHYECKHE MCCIIE0BAHUS MTOKA3aH, YTO MYXK-
yunbl ¢ JI'TDK umeror nosbienubii puck HPIT u
cBs3anHHbIi ¢ PIDK Gonee BrICOKMIT ypOBEHB CMEpT-
HOCTH.

B Hacrosiiiee BpeMst upoko npusHaHo, yto PTTK
MIPEIIeCTBYeT MPOCTATHYECKas WHTPadTUTEITHAb-
Hast Heoruta3us [62]. OgHako ocTaeTcsl HeACHBIM Kak
pa3BUBaeTCs MPOCTATHYECKAss WHTPadIUTEITHATbHAS
HEOITIa3usl - MPsIMO W3 HOPMAJbHOW TKaHU TIpe-
CTaTeIhHOM KeJe3bl WK Ha (DOHE TUCTUTACTHIECKIX
snutenuanbHbix Kietok [25]. AI'TDK u PIDK sBns-
IOTCSl OOIIMMH ypPOJIOTHYECKUMH 3200JIeBaHUSIMH Y
MY>K9MH CTapIIero BO3pacTa, ¥ eCTh OONIBIION 00beM
JTOKa3aTeIbCTB, IIOITBEPKIAIOIINX CBA3b MEKIY ITH-
Mu natosorusiMu [61]. O cBsi3u MeX Ty pakoM POCTa-
Tb1 1 JIT'TDK MoryT cBUIETENBCTBOBATH IPUCYTCTBUE
000MX MaToNOTHi MPU BCKPHITUH. bonee ywem y 20%
MY>KUHUH € pakoM npoctarsl umeroT Taxxe A1 TDK. U,
HA00O0pPOT, B 3HAYUTEIHHOM TIporieHTe cirydaes (10%-
20%) B 00Opa3max yaieHHON XUPypPrudecKuM MyTeM
JAI'TDK obnapyxuBaercs PIDK. B monms3y aToit ru-
MOTE3bI CBUJIETENILCTBYIOT TAK)XKE JAHHBIE ATIHIEMHUO-
JIOTUYECKHUX UCCIIeTOBaHM: 1) pactipocTpaHeHHOCTh
kak JAI'TDK, Tak u PIDK yBenuuuBaeTcst napaiiesb-
HO C Bo3pacToM; 2) o0a 3a00yieBaHHs SIBISIFOTCS aH-
JIPOTEH3aBUCUMBIMU; 3) (DaKTOPBI pUCKa, TaKUEe Kak
BOCTIAJICHUE TIPENICTATeIIhHON JKene3bl M MeTabOoIH-
YeCKHe HapyIIEHUS UTPAIOT KITFOYEBYIO POJb B Pas-
BUTHH 00omx 3aboyeBanmii u, HakoHel, 4) JII'TDK
u PIDK umeror cxofHble T€HETUYECKHE HW3MEHEHMS
[3,26]. OmHako ocraeTcsi HESCHBIM, YeM OOYCIIOB-
JieHa OOIIHOCTh 3THX IBYX 3a00JIeBaHUI: OOMIMMU
ATHOJOTHYECKUMHU (PaKTOpaMu pHUCKa, PE3yJIbTaToM
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MaTo(U3NOIOTHIECKUX MEXaHHU3MOB WIJIM TIPOCTO
Ooiee TIIATENBHBIM M TIYOOKHM 0OCIEIOBaHUEM
OOJBHBIX C aJCHOMON MPeACTaTeILHON KeJIe3bl, UTO
BeZIeT K Ooiiee paHHEH NMUAarHOCTHKE paka MPOCTaThI
y 3THX marueHToB. HecMoTps Ha 3TH CXONCTBa, €CTh
CWJIbHBIE apTyMEHTHI, CBHJICTEILCTBYIOUINE O TOM,
gro JAI'TDK m PIDK maroreHeTndecku HE CBSI3aHEL.
OCHOBHBIMHM apryMEHTaMHu IMPOTHUB ATON THUIIOTE3bI
SIBISIIOTCS: 1) pasmudre B aHATOMHUYECKOM PAacIioio-
JKEHHUsI ATUX MaTOJIOTUH B Mpejesnax mpocTtarkl. Pak
Yaie BCEero pa3BMBAETCs B HAPY)KHOM, mepudepnde-
CKOH 30He mpocTtarbl, B To Bpems kak JII'TIK uare
BCTPEUAETCS B EPUYPETPATBHON U MEPEXOTHON 30-
Hax sroro oprana. [lo manmaeiM Guess H.A. (2001)
pak mpoCTaThl BO3HUKAET B TIEPEXOTHON 30HE TOIBKO
B 24% ciy4aeB, IBe TPETH ciaydaeB — B nepudepuii-
HOH, a ocTalbHBIE B IIeHTpalbHOH 30He; 2) JAI'TDK
XapaKkTepu3yeTcs TUTepIUIa3ueil B MepBylo odepenb
CTPOMAJILHBIX M, B MEHBIIIEH CTENEeHH, dIUTEITHAIb-
HBIX KJIETOK, B TO BpeMsI Kak pakK IPOCTaThl BKIIFOYaeT
B ce0sl KOMITJIEKC TUCTOTIATOJIOTHIECKIX U3MEHEHHUN
YKEJIE3UCTOTO AIHUTENHS; 3) pa3iIndHbIe YPOBHH 3200-
JIEBAEMOCTH U CMEPTHOCTH TIPH 3TUX 3a00JICBaHUSAX.
Pesynwrate! nccnenoBanus nomydenasie Schenk J.M.
et al. [72] Taxxe mMOATBEPIKIAIOT MHEHUE O TOM, UTO
JAI'TDK He yBenuuMBaeT pUCK pa3BUTHS paka NpoCcTa-
ThI. OCTaeTCsl HESICHBIM, SIBIISIOTCS JIM 3T MTaTOJIOTHA
pa3HBIMH 3a00JI€BAaHUSMH, WIIN TO CTAJIUU PA3BUTHUS
OJTHOTO W TOTO ke 3abomeBanus. s paszpemreHus
JIaBHEro cropa oTtHocutenbHo Toro, uro JAI'TDK u
PIDK marodu3nomorndecku CBsI3aHbI, HEOOXOIUMO
MPOJOJKCHUE HAYUHBIX UCCIEA0BAHUN 3TOM Ba)KHOU
Y BEChMa aKTyaJIbHOH MTPOOIEMBI.

3akuaouenune. BMecTo 3akiroueHus, Mbl BO3Bpa-
maeMcsl K Hayaiy, K pocToMy Bompocy: «JleicTBu-
TEJIHHO JIM PaK MPECTaTeIbHOM KeJIe3bI IBIISETCS Ha-
cienyeMbiM?». Pe3ynmbraTel MPOBENEeHHBIX KIMHUKO-
TeHEaJIOTHIECKIX U TeHETHKO-3TTHIEMHOIOTHIECKIX
HCCIIeIOBAHUM MOJTBEPKIAIOT, yTO ceMeiHbii PTDK
— YHUKaJIbHOE KIMHWUYECKOE TPOSBICHHUS 3a0oJie-
BaHUs, UMEIOIEEe «IOPHINIECKOE MPaBO» Ha CaMo-
CTOATEILHOE CyllIeCTBOBaHHE. OTHOCUTENIBHBIN PUCK
PIDK yBennuuBaeTcs [isi POACTBEHHUKOB MEPBOMH
CTETIeH! POJICTBA MPUMEPHO B [[Ba pa3a MpPH HAJTHIHUU
B CEMbe, KpoMe Mpo0aH/ia, erie OJHOTO WITH HECKOIb-
KHX POJICTBEHHHKOB ITOPAXEHHBIX PAKOM ITOTO Opra-
Ha. CerofiHst BITOJTHE OUYEBUIHO, YTO HEOOXOIMMBI J10-
MTOJTHUTENFHBIE MOJIEKYJISIPHO-TEHETHYECKHE HCCIe-
JIOBaHUS, OCHOBAHHBIE Ha OOJBIIOM KIMHHYECKOM
MaTepuale, JJIsl TOro, YTOOBI MOMYyYUTh TOCTAaTOYHO
JOCTOBEpHBIE JaHHBIE M TaKHUM 00pa3oM OIICHHTH
CTEINeHb «ceMerHoro pucka» passutus PIDK. Otu
JAaHHBIE TI03BOJIAT MIPOBOIUTH 00JIee TOUHOE MEIUKO-
TeHETUYECKOe KOHCYJIBTHPOBAHUE U MOTYT OBITH HC-

TIOJIb30BAHBI JIJIS TIETIEBOM MTPOTPaMMBI PAHHETO BBI-
SIBIICHUS paKa MPOCTATHI.

Jluteparypa

1. Agalliu I, Gern R., Leanza S., Burk R.D.
Associations of High-Grade Prostate Cancer with BRCAI
and BRCAZ2 Founder Mutations, Clin Cancer Res, 2009;
15(3), p.1112-20.

2. Ahn J., Moslehi R., Weinstein S.J. et al. Family
history of prostate cancer and prostate cancer risk in
the Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention
(ATBC) Study, International Journal of Cancer,
2008;123(5),p.1154-9.

3. Alcaraz A., Hammerer P., Tubaro A. et al. Is
there evidence of a relationship between benign prostatic
hyperplasia and prostate cancer? Findings of a literature
review, Eur Urol, 2009; 55(4), p.864-3.

4. Altekruse S.F.,.Huang L., Cucinelli J.E., McNeel
T.S., Wells K.M., Oliver M.N. Spatial patterns of localized-
stage prostate cancer incidence among white and black
men in the southeastern United States, 1999-2001, Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev, 2010; 19, p.1460-7.

5. American Cancer Society.: Cancer Facts and
Figures 2013. Atlanta, Ga: American Cancer Society,
2013. (http://www.cancer.org/acs/groups/content/(@,
epidemiologysurveilance/doc uments/document/
acspc-036845.pdf)

6. Baffoe-Bonnie A.B., Kiemeney L.A., Beaty T.H.
et al. Segregation analysis of 389 Icelandic pedigrees with
Breast and prostate cancer, Genet Epidemiol, 2002; 23(4),
p.349-3.

7. Bai Y., Gao Y.T., Deng J., Sesterhenn 1. A. et al.
Risk of prostate cancer and family history of cancer: a
population-based study in China, Prostate Cancer and
Prostatic Diseases, 2005; 8, p.60-5.

8. Barrow E., Robinson L., Alduaij W., et al
Cumulative lifetime incidence of extracolonic cancers in
Lynch syndrome: A report of 121 families with proven
mutations, Clin Genet, 2009; 75(2), p.141-9.

9. Bauer C.M., Ray A.M., Halstead-Nussloch B.A.,
et al.: Hereditary prostate cancer as a feature of Lynch
syndrome, Fam Cancer, 2011; 10(1), p. 37-42.

10. Beebe-Dimmer J.L., Drake E.A., Dunn R.L. et al.
Association between family history of prostate and breast
cancer among African-American men with prostate cancer,
Urology, 2006; 68(5), p.1072-6.

11. Bennett K.E., Howell A., Evans D.G., Birch J.M.
A follow-up study of breast and other cancers in families of
an unselected series of breast cancer patients, Br J Cancer,
2002; 86, p.718-2.

12. Berry R., Schroeder J.J., French A.J. et al. Evidence

for prostate cancer-susceptibility locus on chromosome 20,

Am J Hum Genet, 2000; 67(1), p.82-91.

13. Berthon P., Valeri A., Cohen-Akenine A. et al.
Predisposing gene for early-onset prostate cancer, localized
on chromosome 1q42.2-43, Am J Hum Genet, 1998; 62(6),
p.1416-4.

14. Bock C.H., Peyser P.A., Montie J.E., Cooney
K.A. Decreasing age at prostate cancer diagnosis over



228

Buletinul ASM

successive generations in prostate cancer families, The
Prostate, 2005; 64(1), p.60-6.

15. Bonadona V., Bonati B., Olschwang S. et al.
Cancer risks associated with germline mutations in MLH1,
MSH?2, and MSH6 genes in Lynch syndrome, JAMA, 2011;
305(22), p.2304-10.

16. Boyle P., Ferlay J. Cancer incidence and mortality
in Europe 2004, Ann. Oncol, 2005; 16(3), p.481-8.

17. Brandt A., Bermejo J.L., Sundquist J., Hemminki
K. Age-Specific Risk of Incident Prostate Cancer and Risk
of Death from Prostate Cancer Defined by the Number of
Affected Family Members, European Urology, 2010; 58(2),
p-275-80.

18. Bruner D.W., Moore D., Parlanti A., Dorgan J.,
Engstrom P. Relative risk of prostate cancer for men with
affected relatives: systematic review and meta-analysis, Int
J Cancer, 2003; 107, p.797-03.

19. Burke W., Daly M, Garber J. etal. Recommendations
for follow-up care of individuals with an inherited
predisposition to cancer, JAMA, 1997; 277(12), p.997-03.

20. Canby-Hagino E., Hernandez J., Brand T.C.
Prostate Cancer Risk with Positive Family History, Normal
Prostate Examination Findings, and PSA Less Than 4.0ng/
ml, Urology.-2007; 70(4), p.748-2.

21. Carter B.S., Steinberg G.D., Beaty T.H. et al.
Familial risk factors for prostate cancer, Cancer Surv,
1991; 11, p.5-13.

22. Carter B.S., Beaty T.H., Steinberg G.D. et al.
Mendelian inheritance of familial prostate cancer, Proc
Natl Acad Sci USA, 1992; 89(8), p.3367-1.

23. Carter B.S., Bova G.S., Beaty T.H. et al. Hereditary
prostate cancer: epidemiologic and clinical features, J
Urol, 1993; 150(3), p.797-2.

24. Conlon E.M., Goode E.L., Gibbs M. et al.
Oligogenic segregation analysis of hereditary prostate
cancer pedigrees: evidence for multiple loci affecting age
at onset, Int J Cancer, 2003; 105(5), p.630-5.

25.De Marzo A.M., Nelson W.G., Bieberich C.J.
Yegnasubramanian S. Prostate cancer: new answers
prompt new questions regarding cell of origin, Nat. Rev.
Urol, 2010; 7(12), p. 650-2.

26. De Nunzio C., Kramer G., Marberger M. et al.
The controversial relationship between benign prostatic
hyperplasia and prostate cancer: the role of inflammation,
Eur. Urol, 2011; 60(1), p.106-7.

27. Douglas J.A., Gruber S.B., Meister K.A. etal. History
and Molecular Genetics of Lynch Syndrome in Family GA
Century Later; JAMA, 2005; 294(17), p.2195-2.

28. Drake R. Prostate cancer: the mire of modifiable
risk factors, Nat Rev Urol, 2010; 7(7), p.362.

29. Eeles R.A., Kote-Jarai Z., Giles G.G. et. al.
Multiple newly identified loci associated with prostate
cancer susceptibility, Nat Genet, 2008; 40(3), p.316-1.

30. Eldon B.J., Jonsson E., Tomasson J. et al. Familial
risk of prostate cancer in Iceland, BJU International, 2003;
92(9), p.915-9.

31. Ewing Ch.M., Ray A.M., Lange EM. et al
Germline Mutations in HOXB13 and Prostate-Cancer Risk
//N Engl J Med.-2012.-Vol.366, Issue 2.-P.141-149.

32. Fearon E.R. Human cancer syndromes: clues
to the origin and nature of cancer //Science.-1997.-
Vol.278.-P.1043-1050.

33. Fitzgerald L.M., Kwon E.M., Koopmeiners
J.S. et al. Analysis of recently identified prostate cancer
susceptibility loci in a population-based study: associations
with family history and clinical features //Clin Cancer Res.-
2009.-Vol.15, Issue 9.-P.3231-3237.

34. Gallagher D.J., Gaudet M.M., Pal P. et al. Germline
BRCA Mutations Denote a Clinicopathologic Subset of
Prostate Cancer //Clin Cancer Res.-2010.-Vol.16, Issue 7.-
P2115-2121.

35. Gibbs M., Stanford J.L., McIndoe T.A. et al.
Evidence for a rare prostate cancer-susceptibility locus at
chromosome 1p36 //Am J Hum Genet.-1999.-Vol.64, Issue
3.-P. 776-787.

36. Gong G., Oakley-Girvan I., Wu A.H. et al
Segregation analysis of prostate cancer in 1,719 white,
African-American and Asian-American families in the
United States and Canada //Cancer Causes Control.-2002.-
Vol.13, Issue 5.-P.471-482.

37. Gronberg H., Bergh A., Damber J.E., Emanuelsson
M. Cancer risk in families with hereditary prostate
carcinoma //Cancer.-2000.-Vol.89, Issue 6.-P. 1315-1321.

38. Guess H.A. Benign prostatic hyperplasia
and  prostate  cancer  //Epidemiol = Rev.-2001.-
Vol.23,N1.-P.152-158.

39. Gursel B., Meydan D., Ozbek N. et al. Multiple
Primary Malignant Neoplasms from the Black Sea Region
of Turkey //The Journal of International Medical Research.-
2011.-Vol.39.-P.667-674.

40. Haiman C.A., Le Marchand L., Yamamato J. et al:
A common genetic risk factor for colorectal and prostate
cancer //Nat Genet.-2007.-Vol. 39. -P. 954-956.

41. HemminkiK, LiX, Dong C.Secondprimary cancers
after sporadic and familial colorectal cancer //Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev.-2001.-Vol.10.-P.793-798.

42. HuoD.,HetzelJ. T.,Roy H.,Rubin D. T. 4ssociation
of Colorectal Cancer and Prostate Cancer and Impact of
Radiation Therapy //Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.-
2009.-Vol.18, Issue7.-P.1979-1985.

43. Isom-Batz G., Bianco F.J., Kattan M.W. et al.
Testosterone as a predictor of pathological stage in
clinically localized prostate cancer //J Urol.-2005;173,
Issue 6.-P.1935-1937.

44, Jaeger E., Webb E., Howarth K. et al. Common
genetic variants at the CRACI (HMPS) locus on
chromosome 15q13.3 influence colorectal cancer risk //Nat
Genet.-2008.-Vol.40.-P. 26-28.

45, Jarai Z.K., Al Olama A. A., Giles G. G. et al. Seven
prostate cancer susceptibility loci identified by a multi-
stage genome-wide association study //Nature Genetics.-
2011.-Vol.43.-P.785-791.

46. Jemal A., Siegel R., Ward E. et al. Cancer
statistics.-2008 CA //Cancer J. Clin.-2008.-Vol.58,
N2.-P.71-96.

47. Johanneson B., Deutsch K., McIntosh L. et al.
Suggestive genetic linkage to chromosome 1lpll.2-q12.2
in hereditary prostate cancer families with primary kidney
cancer [/The Prostate.-2007.-Vol. 67, Issue 7.-P. 732-742.



Stiinte Medicale

229

48. Kellen E., Zeegers M.P., Dirx M. et al. The
occurrence of both bladder and prostate cancerinfive cancer
registries in Belgium, The Netherlands and the United
Kingdom //Eur J Cancer.-2007.-Vol.43,N11.-P.1694-1700.

49. Kiemeney L.A.L.M., Broeders M.J.M., Pelger M.
et al. Screening for prostate cancer in Dutch hereditary
prostate cancer families //International Journal of Cancer
Urology.-2008.-Vol.122,Issue 4.-P.871-876.

50. Koutros S., Freeman L.E. Beane, Lubin J.H. et al.
Risk of Total and Aggressive Prostate Cancer and Pesticide
Use in the Agricultural Health Study //Am J Epidemiol.
-2013.-Vol.177,N1.-P. 59-74.

51. Kroger S., Silber A-S., Engel Ch. et al. Arg462GIn
sequence variation in the prostate-cancer-susceptibility
gene RNASEL and age of onset of hereditary non-polyposis
colorectal cancer: a case-control study //The Lancet
Oncology.-2005.-Vol.6, Issue 8.- P.566-572.

52. Lange E.M., Robbins C.M., Gillanders E.M. et al.
Fine-mapping the putative chromosome 17q21-22 prostate
cancer susceptibility gene to a 10 cM region based on linkage
analysis //Hum Genet.-2007.-Vol.121, Issue 1.-P.49-55.

53. Lange E.M., Salinas C.A., Zuhlke K.A. et al. Early
onset prostate cancer has a significant genetic component
//The Prostate.-2012.-Vol. 72, Issue 2.-P.-147-156.

54. Ledet E]M., Oliver S., Rayford W. et al. Suggestive
evidence of linkage identified on chromosomes 1224 and
2pl16 in African American prostate cancer families from
Louisiana //The Prostate.-2012.-Vol.72, Issue 9.-P. 938—
947.

55. Lee K.L., Marotte J.B., Ferrari M.K. at al. Positive
family history of prostate cancer not associated with worse
outcomes after radical prostatectomy //Urology.-2005.-
Vol.65,N2.-P.311-315.

56. Leongamornlert D., Mahmud N., Tymrakiewicz M.
et al. Germline BRCAI mutations increase prostate cancer
risk //British Journal of Cancer.-2012.-Vol.106, Issue 10.-
P.1697-1701.

57. Lichtenstein P., Holm N.V., Verkasalo P.K. et
al. Environmental and heritable factors in the causation
of cancer. Analyses of Cohorts of Twins from Sweden,
Denmark, and Finland //N Engl. J. Med.-2000.-
Vol.343,N2.-P.78-85.

58. Maclnnis R.J., Antoniou A.C., Eeles R.A. et al.
Prostate cancer segregation analyses using 4390 families
from UK and Australian population-based studies //Genet
Epidemiol.-2010.-Vol.34,Issue 2.-P.42-50.

59. Madersbacher S., Alcaraz A., Emberton M. et al.
The influence of family history on prostate cancer risk:
Implications for clinical management // BJU International.-
2011.-Vol.107, Issue 5.-P.716-721.

60. Matikainen M.P., Pukkala E., Schleutker J. et al.
Relatives of prostate cancer patients have an increased
risk of prostate and stomach cancers: a population-based,
cancer registry study in Finland //Cancer Causes Control.-
2001.-Vol.12.-P.223-230.

61.McVary K. T. BPH: epidemiology and
comorbidities. Am. J. Manag. Care.- 2006.-Vol.12, Suppl
5.- S122-S128.

62. Montironi R., Mazzucchelli R., Lopez-Beltran A.
et al. Prostatic intraepithelial neoplasia. its morphological
and molecular diagnosis and clinical significance //BJU
Int.-2011.-Vol.108,N9.-P.1394—-1401.

63. Murff H. J., Peterson N. B., Greevy R., Zheng W.
Impact of patient age on family cancer history //Genetics
in Medicine.-2006.-Vol.8,N7.-P.438-442.

64. Nielsen S.F., Nordestgaard B.G., Bojesen
S.E. Associations between first and second primary
cancers: a population-based study [/CMAJ.-2012.-
Vol.184,N1.-P.1-13.

65. Orsted D.D., Bojesen S.E., Nielsen S.F.,
Nordestgaard B.G. Association of clinical benign prostate
hyperplasia with pros