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45 DE ANI DE LA FONDAREA
INSTITUTULUI ONCOLOGIC DIN MOLDOVA

Combaterea cancerului in Republica Moldova a devenit o problema stringenta atat sub aspect
medical, cét si social, din cauza sporirii numarului de pacienti cu patologii oncologice tendintei de
afectare a persoanelor de varsta tanara.

Actiunile organizate de combatere a cancerului au inceput in R. Moldova o data cu infiintarea in
1960 a Institutului de Cercetari Stiintifice In domeniul Oncologiei, in prezent Institutul Oncologic. Pe
parcursul a 30 de ani de existenta a institutului director a fost medicul emerit al R. Moldova G.B.Ho-
nelidze, organizator de exceptie, un om cu suflet mare, datoritd caruia institutul a obtinut realizari
importante, fiind n prezent un centru complex clinic, stiintific si didactic de talie internationala.

Actualmente clinica institutului dispune de 1005 paturi si de o Policlinica oncologica specia-
lizata de cca 760 de vizite intr-un schimb. In institut activeaza 280 de medici oncologi, dintre care 2
membri corespondenti, 28 de doctori habilitati, 65 de doctori in medicina si 150 de medici de catego-
rie superioara. Anual 1n clinica institutului se trateaza cca 20000 de pacienti.

Medicii, savantii, intregul colectiv al Institutului Oncologic muncesc cu perseverentd zi de zi
pentru a le ajuta celor suferinzi sa depaseascd momentele dificile din viata. Activitatea medicilor, a
savantilor este stipulatd in Programul National de Combatere a Cancerului, aprobat de catre Guvernul
Republicii Moldova in anul 1998. In acest program sunt concretizate trei directii de activitate:

- organizarea serviciului oncologic;

- profilaxia primara si secundara a cancerului;

- diagnosticarea precoce, tratamentul si reabilitarea pacientilor oncologici.

In 45 de ani de activitate au fost obtinute succese considerabile in tratamentul cancerului, obti-
nandu-se pentru unele forme 95-100% de vindecare cu conditia unui diagnostic precoce.

Din partea Ministerului Sanatatii si Protectiei Sociale al Republicii Moldova adresez felicitari
cu prilejul frumosului jubileu de 45 de ani de la fondarea Institutului Oncologic din Moldova intregu-
lui colectiv al institutului, urdndu-le tuturor multi ani de viatd, multa sanatate, prosperitate si realizari

impresionante in activi 161 in cea stiintifica.
j j .l'fll g II'II- R
L Valerian REVENCO
"r o} Ministrul Sanatatii si Protectiei
/ Sociale al Republicii Moldova



SANATATE PUBLICA SI MANAGEMENT SANITAR

MANAGEMENTUL SERVICIULUI ONCOLOGIC
DIN REPUBLICA MOLDOVA

Boris Golovin, viceministru, Gheorghe Tibirna, prof. univ., membru corespondent,
Victor Cernat, dr. h. in medicina, Mircea Sofroni, prof. univ., dr. h. in medicina,
Marina Gabunia, Ministerul Sanatatii si Protectiei Sociale al R.M.
Institutul Oncologic din Moldova

In Republica Moldova, ca in majoritatea tarilor europene, incidenta cancerului este intr-o cres-
tere moderatd. Pentru a efectua o analizd mai ampld, am studiat indicii morbiditatii si ai mortalitatii
prin tumori maligne in Republica Moldova in perioada anilor 1980-2004 (tab. 1 si diagrama 1).

In perioada anilor 1998 — 2003 a fost realizat Programul national de combatere a cancerului in
Republica Moldova. Acest program consta din trei directii principale:

1. Organizarea si perfectionarea serviciului oncologic.

2. Profilaxia primara a cancerului.

3. Profilaxia secundara a cancerului.

Tabelul 1

Morbiditatea si mortalitatea prin tumori maligne in Republica Moldova in perioada 1980-
2004, inclusiv perioada realizarii Programului national de combatere a cancerului

Morbiditatea Mortalitatea
Anii
c.a. La 100 000 loc. c.a. La 100000 loc.

1980 5860 149,0 3515 95,0
1985 7229 177,4 4467 108,6
1990 7819 179,2 5625 130,8
1995 7314 168,5 5785 133,3
1998 6931 160,7 5563 129,6
1999 6350 148,3 5567 129,9
2000 5553 152,6 4546 1249
2001 5952 163,9 4679 128,9
2002 6080 167,8 4801 132,5
2003 6379 187,7 4938 145,3
2004 6851 202,1 5037 148,6




Diagrama 1
Incidenta si mortalitatea prin tumori maligne in R. Moldova

in perioada anilor 1980-2004 (la 100 mii locuitori)
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Astfel, in anul 1980 morbiditatea a constituit 149,0%°°, mortalitatea 95%°®. In anul 1990
acesti indici au fost de 179,2%° si, respectiv, 130,8%°°. Din anul 1998, o datd cu implementarea
in practicd a Programului national de combatere a cancerului, s-a observat o ameliorare usoard a
situatiei, indicii morbiditatii si ai mortalitatii stabilindu-se la cifre medii de 160,7% (morbiditate) si
129,6% (mortalitate).

Morbiditatea prin tumori maligne in Republica Moldova in functie de sex a constituit in 1980-
159,3%°°° barbati si 148,9%°° femei, ajungand Tn 1995 la 178,2%°° barbati si 158,4%° femei.

In ultimii ani, dupa introducerea Programului national de combatere a cancerului, s-a observat
o scddere ugoara a indicelui morbiditdtii prin tumori maligne la barbati (in 2002 — 172,7%°°), cu o
crestere ulterioara (in 2004 — 194,1%°°), si o crestere a morbiditatii la femei (pana la 186,5%° in
2004). Aceasta crestere a morbiditatii la femei se explica prin:

1) activitatea profilacticd in teren, efectuatd de echipe de specialisti-oncologi de la Institutul
Oncologic (V.Cernat);

2) cresterea incidentei formelor vizuale de cancer (mamar, tiroidian) si, respectiv, a diagnosti-
cului precoce (tab. 2).

\

Tabelul 2

Morbiditatea prin tumori maligne a populatiei din Republica Moldova anii 1980-2004
(barbati, femei)

Anii Barbati Femei
c.a. %, c.a. %,

1980 2863 159,3 2997 148,9
1990 3977 188,2 3842 155,3
1995 3705 178,2 3609 158,4
1998 3433 166,4 3498 155,2
1999 3074 149,0 3276 145,3
2000 3328 162,2 3458 155,0
2001 3472 168,4 3525 162,1
2002 3561 172,7 3540 162,8
2003 3096 179,0 3283 175,2
2004 3357 194,1 3494 186,5

Referitor la morbiditatea prin tumori maligne in randurile populatiei rurale si celei urbane,
mentionam urmdtoarele: daca in 1995 indicele morbiditétii la populatia urbana au fost de 188,2%°,
in 2004 acest indice a scazut pana la 137,5%°°, pe cand morbiditatea n randurile populatiei rurale a
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crescut de la 168,5%°° in 1995 pana la 197,6%°° in 2004. Aceasta situatie se explica, probabil, prin
faptul ca in acesti ani medicina rurald se afla in proces de reforma.

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

Anii Urban Rural
1980 180,8 124,1
1990 200,0 170,7
1995 188,2 168,5
1998 122,8 194,2
1999 110,0 180,9
2000 121,0 190,3
2001 123,5 199,2
2002 129.8 209,2
2003 128,6 190,6
2004 137,5 197,6

Morbiditatea prin tumori maligne in raioane a fost In anul 2004 in medie pe republica de
202,1%°°. Cea mai naltd incidentd a fost inregistratd in r-nul Réascani — 263,1%°°, r-nul Edinet
—257,8%°°, r-nul Donduseni — 251,8%°.

Analiza structurii morbiditdtii prin tumori maligne in functie de varsta a ardtat ca schimbari
esentiale de la momentul initierii Programului national de combatere a cancerului nu au avut loc. Var-
sta cea mai afectata s-a dovedit a fi de 50-59 de ani 1 60-69 de ani. Pe langa aceasta, s-a mai observat
o crestere considerabild a indicilor morbiditatii la persoanele de varstd mai tanara — 30-39 de ani — de
la 4,2% in anul 1980 la 15% in 2004. (Diagrama 2).

Diagrama 2
Structura morbiditaitii prin tumori maligne pe grupe de varsta in Republica Moldova
|
|
|
- _

X

Analiza dinamicii morbiditatii din punct de vedere structural a demonstrat urmatoarele: aplica-
rea Programului national de combatere a cancerului nu a influentat structura morbiditatii. Ca si 1n anii
precedenti cea mai inaltd morbiditate o are cancerul mamar — 38,6%°° in 1998 si 48,9%°° in 2004, pe
locul doi se plaseaza cancerul pulmonar — 19,1% in 1998 si 21,9%°° in 2004. (Diagrama 3)

10



Diagrama 3
Structura morbiditatii prin tumori maligne in R. Moldova (1990-2004)
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Incidenta tumorilor regiunii capului si a gatului in anul 2004 nu difera mult de incidenta in anii
de pana la implementarea Programului national de combatere a cancerului (in suma ocupa primul loc
in structura morbiditatii). Astfel, morbiditatea prin cancer a buzei inferioare a ramas la acelasi nivel
(2,6%°° — 1998 s1 2,7%°° — 2004), indicii cancerului cavitatii bucale si ai faringelui au scazut usor
—de la 8%°° in 1998 la 7,6%°° in 2004, ai cancerului laringian au ramas aceeasi —la 3,3%°. Indicii
cancerului tiroidian insa au crescut foarte mult, de la 2%°° la 4,9%°°. (Diagrama 4)

Diagrama 4

Structura morbiditatii prin tumori maligne in R. Moldova, anii 1990-2004
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Structura morbiditatii la barbati pe parcursul anilor de la aplicarea Programului de combatere
a cancerului si-a pastrat tabloul. Astfel, cancerul a ramas pe primul loc, constituind 19,3% in 1998 si
17,9% in 2004, pe locul II se plaseaza cancerul gastric (9,4% si, respectiv, 8,5), pe locul III cancerul
pielii (8,3% si 6,4%), pe locul IV cancerul organelor cavitétii bucale si pe locul V hemoblastozele.
(Diagrama 5)
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Diagrama 5

Structura morbiditatii prin tumori maligne la barbati in R. Moldova, anii 1990-2004
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La femei incidenta morbiditatii pe localizari s-a repartizat astfel (Diagrama 6):
Cancerul glandei mamare 24,8% in 1998 si 24,6% in 2004 — 1.

Cancerul pielii 10,6% si, respectiv, 10,6% — I1.

Cancerul de col uterin 8,9% si 8,6% — III.

Hemoblastozele 6,3% si 5,6% — IV.

Cancerul gastric 5,8% — V.

Diagrama 6
Structura morbiditatii prin tumori maligne la femei in R. Moldova, anii 1990-2004
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La copii structura morbiditatii a ramas aceeasi, pe primul loc plasdndu-se hemoblastozele cu
incidenta de 61% 1n 1998 s1 46,7% in 2004, pe locul II tumorile tesutului osos (13,3% si, respectiv,
22,7%), pe locul III tumorile creierului (11,4% 1n 1998 si 9,3%- 2004). S-a observat o crestere con-
siderabild a incidentei tumorilor osoase (de la 13,3% la 22,7%) si o scadere moderata a incidentei
tumorilor creierului (11,4% - 9,3%) (Diagrama 7).
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Diagrama 7
Structura morbiditatii prin tumori maligne la copii in R. Moldova, anii 1990-2004
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Analizand structura mortalitdtii prin tumori maligne in Republica Moldova in perioada aplicarii
Programului national de combatere a cancerului, se observa aceeasi structura calitativa, variind doar
valorile numerice ale indicilor mortalitatii. Astfel, pe primul loc se plaseazd mortalitatea prin cancer
pulmonar, fiind de 17,3% 1n 1998 si de 14,2% in 2004, pe locul II- cancerul gastric (10,6% in 1998
si 8,7% in 2004), cancerul glandei mamare a ramas pe locul III, indicii mortalitatii fiind aproape
constanti de la 8,5% la 8,3%, pe locul IV dupd mortalitate se plaseaza cancerele recto-anale (5,6%
- 6,5%), pe locul V hemoblastozele (7% - 1998 si 5,8% - in 2004) (Diagrama 8).

Diagrama 8
Structura mortalitatii prin tumori maligne in R. Moldova (1998-2004)

sy 4 = s ¥ J] |

In ceea ce priveste distributia pe stadii a tumorilor maligne depistate nu s-au observat schimbari
spectaculoase in anii de activitate in cadrul Programului, totusi s-a inregistrat o crestere usoara a diag-
nosticului 1n stadiile I-II si III. Diagnosticul la stadiul IV a ramas neschimbat (26,8%) (Diagrama 9).
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Diagrama 9
Distributia pe stadii a tumorilor maligne in R. Moldova (1990-2004)
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Analiza prevalentei si a supravietuirii la 5 ani a bolnavilor de cancer a demonstrat ca indicii
sunt intr-o usoara crestere ca rezultat al aplicarii Programului national de combatere a cancerului in
unele localizari, de exemplu, prevalenta in cancerul glandei mamare a crescut de la 313,8%°° in 1999
la 392,7%°° in 2004, in hemoblastoze de la 61,4%° la 76,1%°*°, cancerul de colon de la 38%° la
47,2%°°, cancerul glandei tiroide de la 21%°* la 33,9%°.

in descrestere moderati sunt localizati:

Cancerul pulmonar - de la 47,4%°° la 44,2%°°,

Cancerul gastric - de la 40,5%°° la 40,3%°°.

In incheiere mentionim ca in anii aplicarii in practicd a Programului national de combatere a
cancerului indicii morbiditatii §i ai mortalitdtii prin tumori maligne in Republica Moldova s-au sta-
bilizat, iar unii indici sunt chiar intr-o usoara descrestere. Rezultatele ar putea fi mult mai bune, daca
programul ar fi fost finantat conform necesitatilor.
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Rezumat
In Republica Moldova, precum in majoritatea tirilor europene, incidenta cancerului este intr-o
crestere moderatd. Astfel, in anul 1980, morbiditatea prin tumori maligne constituia 149,0 de cazuri
noi inregistrate la 100000 populatie, pe cand in anul 2004 acest indice a atins cifra de 202,1 cazuri la
100000 populatie. Indicele mortalitatii in anul 1980 constituia 95,0 de cazuri la 100000 populatie, iar
in anul 2004 — 148,6 cazuri la 100000 populatie.
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Din anul 1998 functioneaza Programul national de combatere a cancerului, directiile principale
de activitate ale caruia sunt profilaxia primara si cea secundara a cancerului.

Analizand structura morbiditatii prin tumori maligne la barbati, determindm o prevalenta abso-
lutd a cancerului pulmonar (19,5%), urmat de cancerele stomacal, al pielii, mucoasei cavitatii bucale,
hemoblastoze. La femei primul loc il ocupa cancerul glandei mamare (23,8%), apoi cancerul pielii,
colului uterin, hemoblastozele, cancerul gastric. In structura morbidititii la copii primul loc il detin
hemoblastozele (44,5%), urmate de tumori ale tesuturilor moi si ale oaselor, tumori ale creierului.

Analiza mortalitdtii prin tumori maligne determina o intaietate a cancerului pulmonar (13,6%),
urmat de cancerul gastric, glandei mamare, cancerul rectal si hemoblastoze. Analiza pe stadii a diag-
nosticului tumorilor maligne denota un nivel inalt de depistare in stadiile III 1 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 ugoard crestere drept rezultat al indeplinirii Programului 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 Tn urma maladiilor oncologice in Republica
Moldova, este necesar de luat unele masuri in vederea profilaxiei primare si secundare a cancerului si
finantarii adecvate a Programului national de combatere a cancerului, conform necesitatilor.

Summary

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 2004 that index reached the number of 202,1 new cases per 100 000
of people. The mortality index in 1980 was 95,0 cases per 100 000 of people, but in 2004- 148,6 cases
per 100 000 of people.

At the same time, from 1999, the National Program Against Cancer 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 first position
has hemoblastosis (44,5%), followed by the tumours of soft and bone tissue, brain tumours.

The analysis of mortality because of malign tumours determines a priority of lung cancer
(13,6%), followed by gastric cancer, breast cancer, rectum cancer and hemoblastosis. The stage
analysis of diagnosis of malign tumours shows a high level of tracing out in stages III and 1Y (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 secondary
prophylaxis of cancer and to proper finance the National Program according to its necessities.
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INSTITUTUL ONCOLOGIC DIN MOLDOVA LA 45 DE ANI
Dumitru Sofroni, dr. h. in medicina, prof. univ., Institutul Oncologic din Moldova

Institutul Oncologic, infiintat in baza Dispensarului Oncologic, pe parcursul a 45 de ani de
activitate a devenit unica institutie curativa specializata in republicd, ce desfasoara o vastd activitate
stiintifica, de pregatire a cadrelor in domeniul oncologiei, de depistare, tratare si reabilitare a bolna-
vilor oncologici, totodata, ocupandu-se cu lucrul organizatoric si metodic de profilaxie si depistare
precoce a tumorilor maligne.

Un eveniment important a fost deschiderea in octombrie 1960 a Institutului de Cercetari Stiinti-
fice 1n Oncologie, conform Hotararii Cabinetului Ministrilor al R.S.S. Moldovenesti nr.80 “Cu privire
la masurile de intensificare a lucrului de cercetare stiintificd in domeniul cancerului §i Tmbunatatirii
serviciului oncologic in Republica Moldova”, ordinului Ministerului Sanatatii al U.R.S.S. nr.21 si
Dispozitiei Sovietului Ministrilor al U.R.S.S. nr.138 din anul 1960.

Primul director al Institutului de Cercetéri Stiintifice in Oncologie a fost medicul emerit al
R.S.S.M. Ghivi Bagratovici Honelidze, care din primele zile ale activitatii sale a fost preocupat de
ameliorarea bazei tehnico-materiale a institutului, de pregatirea personalului stiintific oncologic si de
elaborarea directiilor prioritare de cercetari stiintifice.

Un interes deosebit pentru dezvoltarea stiintei oncologice in republica au manifestat ministrul
Ocrotirii Sanatatii al Republicii Moldova N.A.Testemitanu si rectorul Institutului de Stat de Medici-
na, academicianul V.H.Anestiade. S-a dezvoltat baza tehnico-materiala a institutului, ceea ce a permis
constructia in 1967 a 2 blocuri clinice noi cu 120 de paturi, a blocului experimental, iar in 1980 a
fost deschisa o policlinica oncologica pentru 750 de vizite pe schimb si pansionatul cu 240 de locuri
pentru bolnavii din raioanele republicii.

In anul 1990 s-a finisat constructia noului stationar cu 500 de paturi, unde au fost transferate
sectiile chirurgicale de baza, blocul de operatii, sectia de reanimare s.a. Toate acestea au facut posi-
bila majorarea numarului de paturi pana la 1005 si a personalului pana la 1800 de persoane. Policli-
nica si sectiile stationare au fost echipate cu cea mai moderna tehnica — endoscopica, criogend, lazer,
cu aparate radioterapeutice AGAT-D, AGAT-VU, AGAT-2, selectron, aparate roengenoterapeutice
RUM-7, RUM-17, cu sistema de monitorizare intraterapeuticd, inclusiv cardiomonitord pentru sectia
de reanimare, cu aparate de angiografie, mamografie, cu microscop electronic etc.

In anul 1967 s-a inceput crearea sectiilor chirurgicale specializate, care s-a efectuat pe parcur-
sul a trei decenii. In prezent 10 dispune de urmitoarele sectii specializate: gastrologie, proctologie,
pulmonologie, mamologie, ginecologie, urologie, hematologie, oncopediatrie, tumorilor capului si
gatului, chimioterapie, tumorilor ovariene, aparatului locomotor. Tratamentul radioterapic si chimio-
terapic se efectueaza de 3 sectii specializate, in blocul de operatii (20 de sili) si in sectia de reanima-
re. Pe langa sectiile specializate functioneaza laboratoarele patomorfologic, citologic, microscopiei
electronice, biochimic, imunologic, de diagnostic radionuclid si de diagnostic functional etc.

Deschiderea in 1980 a noii Policlinici Oncologice a permis largirea serviciului consultativ in
republica. Policlinica indeplineste functiile de diagnostic si consultativa, efectueaza operatii de am-
bulator, dispune de cancer-registru al tuturor bolnavilor oncologici din republica, tine evidenta de dis-
pensar a bolnavilor oncologici, acorda ajutor terapeutic de sustinere necesar, dispune de un stationar
de zi, unde se aplica tratament chimioterapic pentru bolnavii din mun.Chiginau.

Institutul Oncologic acordd o deosebitd atentie pregatirii cadrelor stiintifice, medicilor oncologi.
Pregatirea cadrelor stiintifice s-a efectuat atat in institut, cat i prin intermediul rezidenturii, ordinatu-
rii, masteratului, doctoratului la Institutul de Medicina din Chisinau, de asemenea si la institutiile on-
cologice din oragele Moscova si Sanct- Petersburg. Anume acestea au pus baza institutului nostru, di-
rijand activitatea sectiilor stiintifice si a laboratoarelor. O contributie importanta la pregatirea cadrelor
de medici si stiintifice au adus doctorii habilitati in stiinte medicale, profesorii .A.lacovleva, G.A.Ti-
birnd, I.F.Zisman, G.D.Cosciug, S.D.Cosciug, N.M.Godoroja, G.Bulbuc, A.P.Cernai,[A.M.Turcar,
[.LF.Corcimaru, [.M.Lazarev, L.A.Dudareva, la.M.Camasov, candidati in stiinte medicale V.I.Ciuva-
seva, P.Russu, L.Russu, .I.Mois, E.Malai, [.V.Bideac, V.V.Chicerman, I.V.Martaniuc, V.V.Corlatan,
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T.AMonul, B.G.Cucutd, [A.A.Grinberg I.N.Maslina, V.M.Svart, A.LTatulescu, A.P.Botnari,
D.A.Ceban, M.N.Pinscaia, A.LIlies, L.V.Potapova, A.A.Svedova, A.G.Cocieru.

S-a format o noud generatie de specialisti, care continud munca fostilor profesori: N.I.Bog-
danscaia, N.F. Belev, P.M.Russu, V.V.Sutchin, V.F.Cernat, A.E.Donscaia, V.C.Jovmir, I.E.Mereu-
ta, A.I.Gudima, doctori in medicina, M.Ceban, V.Darii, A.Doruc, C.Clim, S.I.Stepa, M.D.Stepu,
N.V.Doicova, L.I.Sofroni, N.Panzaru, V.F.Zabunov.

Trebuie mentionatd contributia medicilor oncologi la realizarea procesului de diagnosticare
si de tratament al bolnavilor, introducerea noilor metode stiintifice in activitatea policlinicii si a sta-
tionarului, in primul rand, a specialistilor I.S.Suharschi, G.N.Clecicov, V.D.Berlinschi, G.Ciricenco,
N.I.Piterschi, N.I.Novicova, T.C.Iahontova, D.N.Bolun, L.V.Manastarli.

O data cu infiintarea Institutului Oncologic au inceput cercetarile stiintifice sistematice pri-
vind problemele profilaxiei, diagnosticului precoce, introducerea noilor metode de tratament complex
combinat, chirurgical si reabilitarea bolnavilor oncologici.

Contributia stiintifica a Institutului Oncologic si existenta diferitelor directii in cercetarile stiin-
tifice In domeniul diagnosticarii si al tratdrii maladiilor oncologice au determinat crearea in cadrul
institutului in 1993 a Consiliului stiintific de sustinere a tezelor stiintifice, astfel conducétorii stiinti-
fici obtinand posibilitatea de a infiinta propriile scoli de pregatire a tinerilor specialisti si cercetatori
stiintifici.

O etapd importantd In dezvoltarea si perfectionarea asistentei oncologice a inceput o datd cu
restructurarea intregii societati.

Conform Hotararii Guvernului Republicii Moldova nr.492 din 1991, Institutul Oncologic a
devenit un centru stiintific si clinic de sine statator, care 1si desfdgoara activitatea potrivit propriului
Statut si Legislatiei Republicii Moldova. Toate tipurile de servicii oncologice au fost concentrate in
acest centru, care acorda asistentd metodica, de diagnostic si tratament populatiei republicii.

Administratia institutului si intregul colectiv depun permanent eforturi sustinute in vederea
dezvoltarii serviciului oncologic de perspectiva, sporirii potentialului clinic si stiintific. Principiile
de acordare a asistentei oncologice si metodele serviciului oncologic vor fi continuate si in viitor, in
pofida dificultatilor si particularitatilor perioadei de tranzitie pe care o parcurge tara.

Printre sarcinile de baza ale serviciului oncologic din republicd sunt, de asemenea, efectuarea
controlului profilactic, depistarea caracteristicilor incidentei regionale a cancerului pe teritoriul Re-
publicii Moldova, elaborarea noilor metode de diagnostic si tratament al bolnavilor oncologici. In
scopul efectuarii controlului profilactic eficace al femeilor, au fost reorganizate 102 cabinete consul-
tative de pe langa policlinicile raionale.

In baza Institutului Oncologic se efectueaza pregitirea studentilor la catedra Oncologie si He-
matologie a USMF ,Nicolae Testemitanu”, precum si a medicilor practici din republica. S-a majorat
considerabil numarul medicilor oncologi si al colaboratorilor stiintifici. Daca in anul 1960 in institu-
tiile oncologice din republica activau 50 de medici oncologi si doar un candidat in stiinte medicale,
catre anul 2004 numarul acestora a constituit circa 360, dintre care 28 de doctori habilitati s1 64 de
doctori in stiinte medicale.

In atentia serviciului oncologic din republici permanent s-a aflat specializarea inalti a structu-
rilor si activitatilor. In acest context s-a infaptuit reutilarea tehnici si tehnologicd cu aparataj modern
de diagnostic si tratament a cabinetelor consultative, de ambulator, a salilor de operatii.

In urma masurilor intreprinse s-au perfectionat activititile metodice si de organizare stiintifica
in serviciul oncologic. Procesele de depistare precoce, de diagnostic si tratament calitativ si reabilita-
re a bolnavilor oncologici se afld in permanenta perfectionare, implementandu-se cele mai moderne
metode si practici de lucru. Au fost organizate doud ,,Cancer-Registre ale Republicii Moldova”, baza
de date a carora contin informatia despre 41000 de bolnavi oncologici, si Registrul familiilor cu can-
cer.

Anual in republica au loc Sdptamani anticancer, telemaratoane, 1n raioane se delegheaza grupe
consultative, se practica si alte forme de activitate In scopul sporirii eficientei lucrului consultativ in
randurile populatiei.
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O importantd mare n oncologia contemporana are utilarea sectiilor si a laboratoarelor cu apa-
rataj modern. In aceastd ordine de idei administratia Institutului Oncologic din Moldova, pornind
de la importanta tratarii radioterapeutice in oncologie, acorda acestei probleme o atentie deosebita.
Datorita colaborarii cu AIEA, serviciul radiologic a fost echipat cu aparataj si utilaj radioterapeutic
in suma de peste 1,5 mln. dolari SUA, iar in anul 2004 Institutul Oncologic a procurat unul din cele
mai moderne aparate — tomograful computerizat spiralat “SIEMENS” in valoare de 250 000 dolari
SUA. Serviciul este inzestrat si cu o instalatie radiologica modernd “TERRAGAM?”, in viitor pla-
nificandu-se procurarea incd a doud aparate identice cehoslovace. Actualmente se efectueaza lucrari
de proiectare si constructie a noului bloc radioterapeutic.

Din anul 1990 pana in 1995 la conducerea Institutului Oncologic s-a aflat doctorul habilitat in
medicina, prof. Gh. A. Tibirna, care a continuat traditiile stiintifice si clinice ale institutului, a contri-
buit la ameliorarea bazei tehnico-materiala a lui. Totodatd, a acordat o deosebitd atentie profilaxiei
oncologice si pregatirii cadrelor nationale in domeniul oncologiei.

In perioada 1995-1996 institutul a fost condus de citre A.M.Turcan, doctor habilitat in medici-
nd, profesor universitar, care a continuat reformele Tn domeniile patomorfologiei, biologiei si activi-
tatea de reabilitare a bolnavilor oncologici.

Principiile de acordare si reformare a asistentei oncologice si traditiile acestui serviciu vor fi
continuate si in viitor.

Asadar, datoritd muncii asidue a personalului Institutului Oncologic, activitatilor de ocrotire a
sandtatii, talentului 1 maiestriei specialistilor oncologi, pe parcursul a 45 de ani de activitate, servi-
ciul oncologic a obtinut rezultate importante.
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STUDII SI SINTEZE

CERCETARI IMUNOHISTOCHIMICE SI ELECTRONOMICROSCOPICE
ALE CAPILARELOR SUBEPITELIALE iN NEOPLAZIILE
COLULUI UTERIN

Anatol Cernai, dr. h. in medicina, prof. univ., Institutul Oncologic din Moldova,
Lilian Saptefrati, dr. in medicina, lector superior, USMF ,Nicolae Testemitanu”

Angiogeneza este un component esential al cresterii tumorale si disemindrii metastatice in can-
cer. Formarea de noi vase sanguine este necesara pentru alimentarea masei tumorale, aflate in perma-
nenta crestere. Vascularizarea abundenta sporeste, totodata, riscul de extindere metastatica in urma
unui contact mai extins al tumorii cu patul vascular (Guinebretiere J. M., 2005). A fost demonstrata
(Hockel S si col., 2001) dependenta potentialului malign de vascularizare in numeroase tumori, in-
clusiv carcinomul de col uterin. Actualmente, morfologii sunt ajutorati de metodele imunohistochi-
mice pentru evaluarea angiogenezei. Vizualizarea endoteliului vaselor sanguine este posibild prin
aplicarea anticorpilor monoclonali specifici, cel mai utilizat marker endotelial fiind anti-CD34 (Sun
H.C. si col., 1999). In cadrul progresiei neoplaziei colului uterin a fost demonstrata sporirea densitatii
vasculare Tn stromd (Obermair A. si col., 1997), nestiindu-se pana in prezent importanta schimbarilor
structurale si de volum ale capilarelor stromale.

Scopul lucrarii a fost punerea in evidentd prin metode morfologice moderne a schimbarilor
structurale ale capilarelor sanguine stromale in displazie, carcinom in situ si carcinom pavimentos
invaziv de col uterin.

Material si metode. Au fost cercetate prin coloratia tricromica Masson metoda imunohisto-
chimica si cea electronooptica, particularitatile stromei conjunctive si structura capilarelor sanguine
subepiteliale Tn materialul biopsic si postoperator colectat din colul uterin la 17 paciente cu displazii
cu diferit grad de severitate, 8 paciente cu carcinom in situ §i 19 paciente cu carcinom pavimentos
invaziv. Pentru decelarea imunohistochimica a endoteliului vascular s-au utilizat anticorpii monoclo-
nali anti-CD34 (firma DAKO, clona QBEnd 10). Anticorpii au fost aplicati pe sectiunile histologice
deparafinizate si incubate in tampon citrat pH 6,1 M 0,01 in cuptorul de microunde la temperatura
95°C (cu scopul demascarii antigenelor). Anticorpii secundari marcati cu peroxidaza au fost vizuali-
zati cu diaminobenzidind. Pentru investigarea electronooptica materialul tisular a fost fixat in solutie
de aldehida glutarica 5% in tampon fosfat 0,1M pH 7.4. Postfixarea s-a realizat cu solutie de tetraoxid
de osmiu 1% in tampon fosfat 0,1M pH 7,2. Dupa deshidratare cu etanol de concentratie crescanda
si In oxid de propilen, piesele au fost incluse in epon-araldit. Sectiunile semifine, confectionate la
ultramicrotom, s-au colorat cu solutie de albastru de metilen (1%). Sectiunile ultrafine au fost con-
fectionate la ultramicrotomul TESLA BS-490A. Contrastarea ultrasectiunilor s-a realizat cu acetat
de uraniu si citrat de plumb. Pentru examinare s-a utilizat microscopul electronic JEM-100SX cu
tensiunea acceleratorie de 60-80kV.

Rezultatele obtinute. Imunohistochimic, sub epiteliul normal, adiacent displaziei, capilarele
CD34-pozitive aveau diametrul de 9-15 mem si erau mai abundente in papilele conjunctive care pa-
trundeau in profunzimea epiteliului. De mentionat ca densitatea capilara se diminua o data cu marirea
distantei de la membrana bazala subepiteliald, care era in functie inversa cu gradul de colagenizare,
apreciat prin coloratia Masson: densitatea colagenului era mica in vecindtatea membranei bazale
subepiteliale si crestea in profunzimea stromei. In cazul koilocitozei, semn morfologic de infectie
papilomavirotica, se Intalneau unele capilare cu diametrul mai sporit, de circa 20 mcm, in stroma pu-
tin colagenizati. In cazurile de displazie moderati si severa capilarele dilatate se intdlneau mult mai
frecvent, fiind mai numeroase in vecinitatea epiteliului stratificat. in cazul displaziei moderate se pre-
zerva gradientul de vascularizare si colagenizare, observat sub epiteliul normal, densitatea capilarelor
fiind foarte mare in apropierea epiteliului (fig. 7). In displazia severa, raportul capilarelor dilatate fata
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de cele cu lumenul normal era, in medie, de 1:3. In carcinomul in situ cu stroma infiltratd de limfocite
predominau capilarele de calibru mic, iar in cazurile de stroma laxa, slab colagenizata, raportul din-
tre capilarele de diferit calibru era ca in displazia severa, decelandu-se in doua cazuri capilare foarte
dilatate, de tip sinusoidal, cu diametrul de 40-50 mcm. In unele cazuri de displazie si carcinom in
situ s-a observat inversia gradientului de colagenizare: concentrare mai mare de colagen sub epiteliu
comparativ cu densitatea mai mica a colagenului din profunzime.

Fig. 1. Vizualizarea capilarelor subepiteliale cu anticorpi monoclonali anti-CD34 in displazia moderata a
colului uterin. X400

Carcinomul pavimentos invaziv a fost constituit in 5 cazuri din stromd, ambundent infiltrata
cu limfocite, In 4 cazuri din stroma cu colagenizare foarte sporitd si in 10 cazuri din stroma laxa,
asemanatoare tesutului de granulatie. Stroma infiltrata cu limfocite continea preponderent capilare cu
lumenul ingust, dens dispuse. Se intalneau uneori capilare dilatate de tipul celor intdlnite in displazia
severd. Stroma fibrozata continea, de asemenea, numeroase capilare de calibru mic, mai putin dis-
puse dens ca in stroma limfocitard. Caracteristic pentru stroma laxa a carcinomului pavimentos era
prezenta unui mare numar de capilare sinusoide (cu diametrul de peste 40 mcm). Uneori capilarele
dilatate erau atat de dens dispuse, incét Intre ele lipseau septurile conjunctive (fig. 2). De mentionat
cd in toate tipurile de stroma era totalmente absent gradientul de colagenizare: densitatea colagenului
era aproximativ aceeasi in vecindtatea parenchimului si la distanta de el.

Fig. 2. Capilare sinusoidal dilatate in stroma carcinomului pavimentos necheratinizat. Coloratie
imunohistochimica cu anticorpi monoclonali anti-CD34. x400
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Fig. 3. Pericit (P) si endoteliocit (E) cu membrane bazale fine cu rupturi in carcinom in situ. Electronograma
x11500. Fig. 4. Citoplasma pericitului (—), care acopera numai o portiune micé a endoteliocitului din stroma
carcinomului in situ. Electronograma x11000. Fig. 5. Capilar lipsit de pericit cu endoteliocit (—) fenestrat din
stroma carcinomului pavimentos necheratinizat. Electronograma x10500. Fig. 6. Depuneri de fibrina (—) in
matricele stromal al carcinomului microinvaziv al colului uterin. Electronograma x11000
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Dupa cum au demonstrat cercetdrile electronooptice, capilarele localizate sub epiteliul normal
si cel cu displazie moderatd aveau un perete constituit din endoteliocite si pericite. Caracteristic pen-
tru aceste celule este prezenta membranei bazale, pericitul fiind Inconjurat completamente de aceasta
membrani. In carcinomul in situ, unele capilare cu lumenul mic mentineau structura normala, altele
manifestau o0 membrand bazala peri-pericitara foarte find cu rupturi in unele arii (fig. 3). De mentio-
nat, de asemenea, ca pericitele lipseau complet, iar endoteliocitele fenestrate erau prezente in unele
capilare, indeosebi in cele dilatate (fig. 4). In carcinomul invaziv s-au observat aceleasi schimbari
in structura capilarelor stromale: pericite care acopera numai partial capilarul (fig. 5), capilare fara
pericite, capilare cu endoteliu foarte aplatisat si fenestrat, precum si capilare cu rupturi in membrana
bazalad subendoteliala si absenta acesteia in unele arii. Foarte frecvent au fost decelate depunerile de
fibrina in jurul vaselor sanguine si in imediata vecinatate de parenchimul tumoral. Densitatea depu-
nerilor fibrinoase era cea mai mare in stroma ambundent vascularizata si in cea putin colagenizata.
Depunerile de fibrina lipseau sub epiteliul normal, erau exceptional de rare in displaziile moderate,
precum si in carcinomul in situ. Densitatea depunerilor fibrinoase crestea brusc in carcinoamele pavi-
mentoase, cresterea incepand o data cu aparitia carcinomului microinvaziv (fig.6).

Discutii i concluzii. Cercetarea imunohistochimica cu aplicarea anticorpilor monoclonali anti-
CD34 si cercetarea electronomicroscopica a neoplaziilor de col uterin cu divers grad de severitate
au pus 1n evidentd schimbari progresive ale capilarelor stromale: schimbarile calibrului si structu-
rii vasculare deveneau tot mai pronuntate o datd cu avansarea procesului neoplazic. Comparativ cu
stroma epiteliului normal si a epiteliului cu displazie moderata, in carcinomul in situ si, indeosebi, in
carcinomul pavimentos invaziv creste numarul capilarelor dilatate si al capilarelor de tip sinusoidal.
Prezenta capilarelor dilatate si a celor de tip sinusoidal este caracteristica pentru organele cu o mare
rata de filtrare (Ursu S.C. si col., 2005). Sporirea permiabilitatii capilarelor in cadrul progresiei neo-
plaziilor colului uterin se confirma si prin datele noastre electronooptice: absensa totala sau partiala a
invelisului pericitar, subtierea si absenta in unele arii a membranei bazale subendoteliale, fenestrarea
citoplasmei endoteliocitelor. Probabil, prin cresterea permiabilitatii pentru fibrinogen se explica pre-
zenta depunerilor de fibrina in matricele extravascular.

Dupa cum am constatat In acest studiu, depunerile de fibrind devin abundente o datd cu
aparitia procesului invaziv, cdnd §i neovascularizarea devine foarte abundenta. Dupad datele lui
Chiarugi V. si col. (2000), celulele endoteliale contin receptori pentru factorul de crestere vasculara
(VEGF) si factorul de permiabilitate vasculara (VPF), care sunt reglatorii de baza ai angiogenezei
tumorale. Acesti factori secretati de parenchimul tumoral stimuleaza extravazarea fibrinogenului, for-
marea fibrinei extravasculare si proliferarea celulelor endoteliale in acest matrice fibrinos nou-format.
Astfel, schimbarile structurale descrise, deci si cele functionale, ale capilarelor stromale au o influen-
ta mare asupra parenchimului tumoral, facilitand, in primul rand, cresterea acestuia.

In concluzie, se impun in viitor cercetiri ale particularititilor stromei conjunctive, care este
importantd in tumorigeneza, fiind responsabild de angiogeneza, proliferare si migrare celulard. Mai
mult, dupa unele date (Moinfar F. si col., 2000; Kim J.B. si col, 2005), schimbarile stromei conjunc-
tive preced aparitia celulelor maligne. Cat priveste angiogeneza, schimbarile de volum si de structura
ale vaselor, detectate prin metode imunohistochimice si electronooptic, pot fi importante atat in apre-
cierea prognosticului, cat si in selectarea modalitatii de tratament antiangiogenic.
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Rezumat

Materialul biopsic si cel postoperator, recoltat de la 44 paciente cu displazie, carcinom in situ si
carcinom pavimentos invaziv, a fost investigat prin metoda imunohistochimica cu anticorpii mono-
clonali anti-CD34 si prin metoda electronomicroscopica. Capilarele sanguine din stroma neoplaziilor
cervicale au avut o mare afinitate pentru anticorpii anti-CD34. Cresterea diametrului capilarelor si
aparitia vaselor de tip sinusoid au fost detectate in leziunile cu severitate sporita. Electronomicros-
copic, peretele acestora a fost de structura anormald, acoperit incomplet de pericite, cu 0 membrana
bazala fina, fragmentatd sau absenta 1n unele arii. Aceste alterari sunt, probabil, responsabile de cres-
terea permiabilitdtii vasculare, extravazarii fibrinogenului i de formarea unui nou matrice stromal,
constituit din fibrina.

Summary

An immunohistochemical study wusing anti-CD34 monoclonal antibody and an
electronomicroscopical investigation were carried out on biopsy and surgical specimens from 44
patients with dysplasia, carcinoma in situ and invasive squamous cell carcinoma of the uterine cervix.
Blood capillary in the stroma of cervical neoplasias were strongly stained by anti-CD34 antibody.
The increase of capillary diameter and apparition of sinusoid-like vessels in more severe lesions
were detected. Electromicroscopically, their wall was abnormal, incompletely covered by pericytes
and their basal membrane was thin and fragmented, sometimes absent. These features are probably
responsible for increased permeability of vessels, fibrinogen extravasation and formation of the novel
stromal fibrin matrix.

ASPECTELE GENETICE SI IMUNOLOGICE ALE CANCERULUI
COLORECTAL (REZULTATE SI PERSPECTIVE)

Nicodim Belev, dr. h. in medicina, Eugenia Samotaia, dr. in medicina,
Institutul Oncologic din Moldova

In ultimii 20 de ani nivelul intelegerii geneticii si epidemiologiei cancerului colorectal (CCR)
a crescut semnificativ. Rezultatele numeroaselor cercetdri au demonstrat c¢d in 15-20% de cazuri pa-
cientii cu CCR au rude de gradul intai de rudenie cu aceeasi patologie [17,4, 6, 7, 9, 14]. Riscul de
imbolndvire creste in functie de numarul membrilor familiei afectati, gravitatea tabloului clinic (pre-
zenta polineoplaziilor) si de varsta manifestarii la ei a tumorii maligne. Este stabilitd mostenirea co-
muna a adenoamelor si CCR [1, 2]. Recunoasterea conceptiei dezvoltarii stadiale a CCR si a ligaturii
patogenice ,,adenom-carcinom” colorectal, ca, cel putin, una din variantele de tuvorogeneza, a permis
a orienta propriile cercetari in urmatoarele directii: aprecierea in dinamica a dereglarilor imunologice
in procesul majorarii schimbarilor proliferative si displastice din colon; decelarea HLA antigenelor,
asociate cu riscul dezvotarii CCR si tumorilor maligne primar multiple; concretizarea factorilor imu-
nologici si imunogenetici de risc oncologic sporit in ,,familiile neoplazice”; analiza masurilor practice
de detectare si monitorizare a persoanelor cu risc oncologic sporit.
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Scopul principal al cercetarilor CCR, orientate in aceasta directie, este nu numai studierea me-
canismelor genetice ale predispunerii ereditare pentru sindroamele ereditare cunoscute (polipoza ade-
nomatoasa familiala, cancer colorectal nepolipozic ereditar, sindromul Gardners. a.) [3,12], dar si cer-
cetarea cauzelor de aparitie si dezvoltare a asa-numitului cancer colorectal ,,sporadic” [5,8,11,15].

Material si metode. Drept material pentru cercetari au servit datele registrului familiilor neo-
plazice (RFN), care includ datele clinico-genealogice ale 2320 de familii, inclusiv 304 de bolnavi cu
adenoame solitare si multiple ale colonului, 1458 cu diferite forme clinice ale CCR si 548 cu poli-
neoplazii. In grupul de pacienti cu tumori maligne primar multiple (NMPM) datele genealogice au
fost culese de la 470 de bolnavi. Printre pacientii cu NMPM erau 205(37,4%) barbati si 343(62,6%)
femei. La acesti bolnavi au fost decelate 1178 de tumori, dintre care 630 succesive (a doua, a treia
etc.), inclusiv 327 sincrone si 303 metacrone. NMPM au fost interpretate drept ,,sincrone”, daca in-
tervalul dintre depistarea primei tumori si a celei de-a doua era mai mic de un an, ,,metacrone” — daca
intervalul era mai mare de un an.

A fost realizatd examinarea imunologica a 294 de bolnavi (CCR — 190, cancer colrectal primar
multiplu . 54, NMPM - 50) si a 111 pacienti din grupul de control. Fenotipul HLA i-a determinat la
78 de pacienti cu cancer si la 138 de indivizi sanatosi.

Rezultatele cercetarii. Studierea parametrilor de baza ai anamnezei eredo-coloterale agravate
in adenoame, CCR si NMPM atat in ansamblu, cat si diferentiat — in diversele variante clinice ale
acestor afectiuni — a aratat prezenta acumuldrii suficient de Tnaltd nu numai a CCR si NMPM, dar si a
altor tumori maligne, frecventa carora o depdseste pe cea din populatie de cateva ori (CCR de 12-17
ori, cancerul corpului uterin si ovaria - de 2-5 ori) [17].

Este necesar de remarcat ca pe masura sporirii proceselor proliferative in colon de la adenom
spre CCR si a gravitatii patologiei (dezvoltarea NMPM), creste si frecventa acumularii adenoamelor
colonului, ea fiind mai pronuntata in familiile probanzilor, la care CCR s-a dezvoltat pe fondul adeno-
mului, care l-a precedat. In familiile pacientilor cu NMPM, acumularea CCR printre rudele de gradul
intai constituie aprope 6%, ceea ce este mai mult de 30 de ori decat in populatie. Frecventa acumularii
polineoplaziilor in familiile bolnavilor cu NMPM o depaseste pe cea din populatie mai mult de 200-300
de ori.

Cancerul colorectal nepolipozic ereditar (CCRNE). O forma mai frecventa intalnita a CCR,
conditionata de predispunerea ereditard, este CCRNE (hereditary nonpolyposis colorectal cancer) sau
sindromul Lynch I-II. Dupa diferite date, el constituie 5-10% din toate formele CCR. La analiza bazei
noastre de date, printre 279(12%) de familii cu agravare ereditara, in care au fost decelate trei i mai
multe cazuri de tumori maligne, criteriilor amsterdam acceptate de CCRNE au corespuns 47(2,0%)
de familii (30—sindromului Lynch-I si 17-Lynch-II) (fig. 1).
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Legenda 3
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I M Cancer colorectal
w2 OCancer al corpului uterin

M Cancer al glandei mamare

W Cancer gastric
4 B NMPM
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[ M Alte tumori maligne

Figura 1. Frecventa celor mai raspandite forme de tumori maligne in familiile cu CCRNE
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In aceste familii printre rudele de gradul intéi se remarci un nivel inalt de acumulare nu numai
a CCR (36,6-20,5%), NMPM (6,3-8,2%), dar si a cancerului corpului uterin (2,1-9,7%), cancerului
glandei mamare (2,1-6,6%), ovarelor (1,7%), stomacului (5,3%) si a altor tumori maligne (3,2-8,9%),
care depasec frecventa populationald de 3,5-10 ori pentru cancer mamar si de 100-200 ori pentru
CCR, iar pentru NMPM mai mult de 1500 de ori.

Neoplasmele maligne primar multiple. Dezvoltarea tumorilor succesive variazd in functie
de trei factori principali: tipul tumorii primare, predispunerea ereditara si tratamentul efectuat pentru
prima tumora. Riscul dezvoltarii NMPM este mai inalt pentu pacientii din familiile cu agravare eredi-
tara. Riscul este deosebit de Tnalt dacd printre rudele de gradul intéi sunt pacienti cu NMPM.

In grupul studiat de pacienti cu polineoplazii au fost 369 de bolnavi NMPM si 179 (32,7%) de
bolnavi cu cancer colorectal primar multiplu (CCRPM). Printre rudele de gradul intéi ale pacientilor
cu NMPM si CCRPM, acumularea NMPM este remarcata la 2,0% si 1,3% corespunzator, ceea ce
depaseste frecventa populationala (0,004%) de 325-500 de ori (p>0.05).

Prin urmare, agregarea atat de inalta a cazurilor identice de afectare in familiile pacientilor cu
CCRPM si NMPM este determinata de agravarea veridica ereditara, care reflectd mostenirea in aces-
te familii a factorilor genetici nefavorabili, iar riscul dezvoltdrii CCR coreleaza strans cu anamneza
eredocolaterala.

Analiza genetico-despersionala. Cel mai adecvat pentru descriere sistem de predispunere pen-
tru adenoamele colorectale (ACR), CCR si NMPM s-a dovedit a fi modelul plurifactorial de mosteni-
re. Rata componentei genetice aditive de dispersie pentru adenoamele solitare (AS) si multiple (AM)
colorectale a constituit 64%, iar pentru CCR, care s-a dezvoltat nu pe fondul adenoamelor — 43%.
Concomitent, pentru CCR pe fondul adenoamelor si NMPM, rata a fost foarte inaltd — 93% si 82%
corespunzator (fig. 2).

ONMPM
OCCR
OAdencameale multiple colorectals

i OAdenocamele solltare colorectale

W ml s

Figura 2. Componentele dispersiei fenotipice ale predispunerii catre manifestarea adenoamelor, CCR si
NMPM (modelul cvazicontinuu).
Ga — rata dispersiei genetice aditive (%)
Ew — componenta ocazionala (,,sporadica”) de mediu (%)
Ec-p - componenta sistematica de mediu (%)

Astfel, se poate considera ca formele clinic studiate de adenoame, CCR si NMPM se caracteri-
zeaza printr-o structura suficient de specifica a predispunerii.

La efectuarea analizei genetico-corelationale a fost detectata corelarea destul de Tnaltd dintre
adenoamele solitare si multiple colorectale (0,5), ACR si CCR (0,7), CCR s1 CCR(AS) —(0,87), CCR
si NMPM — (0,99). In asa mod s-a constat ca: a) adenoamele colorectale (indeosebi, in familiile cu
agravare ereditard) trebuie considerate drept una din etapele procesului tumoral cu localizarea respec-
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tiva, iar CCR pe fondul adenomului si CCR, care a aparut nu pe fondul adenomului, pot fi considerate
drept forme clinice relativ independente sub raport genetic ale afectiunii, predispunerii cdreia este
inalt corelata. Ultima circumstanta permite a explica posibilitatea reald de dezvoltare a CCR in urma
mutatiei somatice, adica pe mucoasa indemna. Prin urmare, aparitia si dezvoltarea CCR poate avea
loc atat stadial (de la adenom cu grad variant displazie al epiteliului la cancer ,,focal carcinoma”, chiar
pana la dezvoltarea cancerului invaziv), cat si ,,de novo”, fara proliferare benigna intermediara.

O confirmare clinica suplimentard a faptului cd ACR in astfel de cazuri trebuie considerate
drept stadiu al aceluiasi proces tumoral, iar CCR(AS) drept o variantd patogenica posibila a CCR
au fost rezultatele supravegherii in dinamica a pacientilor, la care s-au depistat adenoame si ulterior
s-a dezvoltat CCR pe fon de adenom. Astfel de pacienti, care erau inregistrati in RFN, au fost 21, din
care 11(52,4%) — familii cu agravare ereditara. La 56% pacienti ulterior s-a dezvoltat CCR sincron
sau metacron pe fondul ,,adenoamele reziduale”. Intervalul dintre momentul depistarii adenomului si
dezvoltarii cancerului pe fondul ei oscileaza intre 2-18 ani (in medie, 6,8+1,1 ani). Aceasta afirmatie
concordeazd cu opinia citorva autori, care propun a considera asociatia adenoamelor si cancerului
colorectal drept unul din tipurile de polineoplazii ale colonului [18].

Cercetirile molecular-genetice. In scopul recunoasterii markerilor predispunerii ereditare
pentru adenoame, CCR si NMPM a fost cercetatd lungimea repetarilor de ADN telomere si paratelo-
mere, obtinuta din tumori, metastazele lor, mucoasa normala si nodulii limfatici regionali ai colonului
[16]. Analiza polimorfismului restrictional a demonstrat ca degradarea regimilor telomerilor si ale
paratelomerilor era mai pronuntata in tumori, comparativ cu tesutul sdnatos si adenoame. Totodata,
in adenoame aceste portiuni erau mai scurte, iar in metastaze, invers — mai lungi decat in tesuturile
indemne. A fost constatat, de asemenea, polimorfismul ,,familiilor interne”, repetarilor telomerice si
mutatiilor in ele.

La cercetarea mutatiilor genelor hMSH2 si hMLHI1, care participa la formarea complexelor
reparatorii, functia carora este sustinerea exactitatii ADN-ului in procesul replicarii sale, au fost sta-
bilite 6 mutatii noq in tumorile colonului: 4 —in h(MSH2 1 2 in h(MLHI [10].

Factorii imunologici si imunogenetici de risc oncologic sporit. La efectuarea cercetarilor
imunologice se urmareste o serie de particularititi ale fenotipului HLA, caracteristice pentru pa-
cientii cu CCR, NMPM si rudele lor. Cele mai importante dintre aceste particularititi — fenotipul
HLA incomplet, sporirea comparativ cu grupul de control a frecventei HLA-antigenelor, asociate cu
adenoame si CCR 1in ,,familiile neoplazice”, dereglarea mostenirii normale a antigenelor si cresterea
autentica a frecventei HLA B5 in NMPM. S-a stabilit ca in familiile agravate cu CCR este remarca-
ta cresterea riscului relativ al CCR pentru purtatorii antigenelor HLA A9(RR=2,2), A10(RR=5,3),
B18(RR=2,7), B5(RR=2,3) si ACR — pentru purtatorii AI0(RR=7,9) si BI§(RR=2,1). HLA B5 la
pacientii cu CCR sporeste riscul relativ (RR=14,7) de polineoplazii.

Starea imunitatii la rudele pacientilor se caracterizeaza prin diminuarea nivelului reactiilor
tisulare si insuficienta Influentei de diferentiere a timusului asupra limfocitelor, de asemenea prin
cresterea subpragali a continutului markerilor tumorali, inclusiv heteroorganici. Concomitent, este
remarcata tensionarea proceselor imunologice compensatorii, care se manifesta prin modificarea ca-
racterului legaturilor de corelatie dintre indici aparte (tab. 1).

Tabelul 1

Legaturile de corelare dintre indicii imunologici (B-limfocite,
T-active, T-limfocitele, teofilin-sensibile — TFS, teofilin-
rezistente — TFR, indexul blocadei - IB)

Grupele de
examinati Autentic pozgitive Slab pozitive Autentic negative Slab negative
(HK>0.5 0.3<(+)K<0.5 (-)K>0.5 0.3<(-)K<0.5
Grupul de control |B-IB (0.53) B-TFR (-0.32)
N=45 Ta-1B 0.77) - - TFR-IB (-0.3)
T-TFS (0.91) TFS-IB (-0.32)
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Rudele pacientii de B-Ta (0.55)
CCR B-TFR (0.63) Ta-TFR (0.44) | Ta-TFS (-0.77) | Ta-IB (-0.32)
N=76 B-TFS (0.85) Ta-T (0.38) TFR-TFS (-0.71) B-IB  (-0.3)
B-IB (0.6) T-TFR (0.34) | TFS-IB (-0.73) T-IB  (-0.47)
T-TFS (0.94)
Pacientii cu CCR B-Ta (0.42) |T-IB (-0.57) | TFR-TFS (-0.5)
N=104 - Ta-T (0.41) TFS-IB  (-0.46)
Ta-TFR (0.38)
T-TFR  (0.33)

In asociere cu afectiunile de fond si proliferative, acest simptomocomplex poate fi apreciat
drept o stare premorbida a indivizilor cu predispunere ereditard pentru cancer, care necesita supra-
veghere dinamica.

Semnul imunologic precoce si informativ de malignizare al ACR este efectul blocadei serice
al receptorilor celulari, care au n acest context valoare diagnostica si, de asemenea, este deplasat din
spectrul markerilor tumorali (CA-19-9, MCA, CA-125) in directia indicilor specifici pentru CCR.

Sumand rezultatele obtinute de catre noi, pot fi evidentiate urmatoarele semne imunologice
ale riscului sporit de dezvoltare a tumorilor maligne la indivizii cu predispunere eriditara la cancer
(tab. 2).

Principiile de baza ale screeningului familiilor canceroase. La prima etapa este necesar de
folosit criteriile clinice: “anamneza eredo-colaterala agravata” cu CCR si/sau ACR, varsta precoce de
depistare a CCR (anterior de 45 de ani), prezenta in familie a rudelor cu polineoplazii si cu alte tumori
maligne (cancere de endometru, ovarian, al glandei mamare).

In ligatura cu faptul ca in CCRNE cancerul colorectal si alte tumori maligne apar la o varsta
mai precoce (pana la 40-45 de ani) decat tumorile analoge sporadice, screeningul in aceste familii
este necesar de initiat de la varsta de 20 de ani. Tinand cont de afectarea preponderenta in CCRNE a
colonului drept, metoda de efectie n screening trebuie sa fie colonoscopia totala. Pornind de la faptul
ca dezvoltarea frecventd a cancerului metacron colorectal la pacientii cu CCRNE are loc pe fond de
adenom si in aceste cazuri procesul progresarii modificarilor proliferative de la mucoasa indemna la
adenom si de la cea din urma la cancer are loc mai repede, intervalul de examinare a rudelor din aceste
familii trebuie sa fie mai scurt — un an.

Utilizarea metodelor sus-numite de examinare imunologica si imunogenetica in ,,familiile neo-
plazice” permite a scoate in evidentd persoanele cu fond premorbid si adenoame malignizate ale co-
lonului, care reprezentd grupul de baza de risc, necesitand supraveghere activa in dinamica.

Tabelul 2
Factorii imunologici si imunogenetici de risc oncologic sporit
Fondul premorbid in familiile cu anamneza Prognosticul clinic Riscul dezvoltarii
agravatd oncologica nefavorabil NMPM la pacientii
la pacientii cu CCR cu CCR
Diminuarea nivelului reactiilor tisulare si cresterea | Persistenta postoperatorie Gradul 1nalt al
sensibilitatii la factorii timici exogeni sau aparitia in procesul sensibilitatii la factorii

monitoringului a efectului | timici exogeni
blocadei serice
Fenotipul HLA incomplet Fenotipul incomplet HLA HLA B5 (51 +52)
Antigenele HLA A9, A10, B13, B18, B5 dupa locusul B (blanc
locusului B)

Identitate HLA sau haploidentitate HLA a rudelor de |Persistenta nivelului initial |Rezultate fals-

gradul intai cu bolnavii de CCR (probanzii) al markerilor tumorali dupd |negative ale
tratament, cresterea lui pe | investigatiei
parcursul monitoringului markerilor tumorali
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Nivelul inalt in serul sangvin al unuia sau ale catorva
markeri tumorali

Prezenta proceselor de fond sau pretumorale 1n
organe, asociate cu sindromul CCRNE (colonul,
glanda mamara, corpul uterin s.a.)

Decelarea factorilor serici blocanti (semnul precoce
de malignizare)

Astfel, pentru diminuarea numarului de cazuri noi de tumori maligne in familiile pacientilor
cu CCR, este necesar de efectuat screeningul cu scop de depistare a patologiei pre- si tumorale si de
realizat monitoringul pentru decelarea oportuna la ei a NMPM.

Printre rudele de gradul intai, examinate de cdtre noi, frecventa tumorilor maligne a constituit
6,2%. Cancer colorectal a fost decelat la 14 (3,8%) rude, inclusiv la 4 - adenoame malignizate. ACR
au fost stabilite la 54 (14,5%) rude examinate, solitare la 47 (12,6%) si multiple la 7 (1,9%), ceea ce
depaseste frecventele populationale de 3,9 si 1,3 ori, corespunzator. Alte tumori maligne au fost de-
terminate la 5 (1,3%) rude: cancer mamar la 2 (0,8%) paciente, cancerul endometrului la 2 paciente.
NMPM s-au depistat la 3 (0,8%). Tumori benigne au fost detectate la 46 (12,4%) persoane, inclusiv:
polipoza endometriului la 7 (2,7%), miom uterin la 25 (9,5%), chist ovarian la 9 (3,4%), endometrio-
za la 1 (0,4%), polip al colului uterin la o bolnavi s.a. In familiile cu anamneza ereditard agravati
acesti indici sunt mai nalti si depasesc frecventele populationale pentru CCR de 60 de ori, NMPM de
700 de ori, cancerul corpului uterin de 4,5 si cancerul mamar de 1,6 ori.

Dezvoltarea rapida a geneticii tumorilor maligne a stimulat studierea etiologiei si patogenezei
bolilor ereditare la nivel molecular. Clonarea genelor, implicate in dezvoltarea bolilor oncologice,
practic, completamente va schimba tactica consultatiei medico-genetice. Acum nu este necesar de
apreciat riscurile de aparitie a tumorii la rudele pacientilor, deoarece determinarea mutatiei respective
a genului concret 1n familie permite efectiv a decela persoanele cu predispunere la tumori maligne si
a le diagnostica la stadii precoce. Profilul molecular poate servi si drept predictor in alegerea patoge-
netica in tratamentul bolnavului si stabilirea consecintelor patologiei. Examinarea tuturor membrilor
familiei cu anamneza ereditara agravata pentru a stabili prezenta la ei mutatiilor va deveni o reguld a
consultatiel medico-genetice.
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Rezumat

Dupa cum au demonstrat rezultatele cercetarilor clinico-genetice efectuate, cancerul colorectal
este o patologie multilaterald, la dezvoltarea careia contribuie esential factorii genetici. A fost evi-
dentiat caracterul comun al cancerului intestinului gros si al adenocarcinoamelor. De asemenea, s-au
formulat si argumentat caracteristicile imunogenetice si imunologice ale cadrului de premorbiditate
la familiile cu risc sporit de cancer, indicat marcherii prognosticarii nefavorabile la bolnavii cu can-
cer intestinal si riscul progresarii neoplasmelor maligne primare multiple (NMPM). Este specificata
corelatia dintre rezultatele de tip imunologic si cursul clinic al procesului patologic.

Summary

The results of clinical and morphological researches showed that the colorectal cancer is a
multi-factorial pathology, in whose development great contributions have the genetical factors. The
pathogenetical common character between adenomas and large intestine cancer was exposed.

The immunogenetical and immunological characteristics of pre morbidity framework in families
with high cancer risk were formulated and motivated; markers of unfavorable prognosis of patients
with large intestine cancer and with risk of malign neoplasm primary multiple (MNPM) development
were formulated as well. There is specified the correlation between immunological results and the
clinical course of the pathological process.

The obtained data may be used as one of the pathogenetical requests for the person’s clinical-
genetical monitoring development, having a high risk of malign neoplasm advancement (including
primary multiple) from genetical point of view
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REZULTATELE TRATAMENTULUI LIMFOAMELOR
NON-HODGKIN CU GRAD iNALT DE MALIGNITATE

Ion Corcimaru, prof.univ., membru corespondent, Maria Robu, dr. in medicina, conf.
univ., Larisa Musteata, dr. in medicind, conf.univ., Iraida Iacovleva, dr. h. in medicina,
prof.univ., catedra Hematologie si Oncologie a Universitdtii de Stat de Medicina si Farmacie
,»N.Testemitanu”, Institutul Oncologic din Moldova

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) sunt tumori limfoproliferative cu o sensibilitate inaltd atat la
radioterapie, cat si la chimioterapie. In urma aplicarii tratamentului combinat chimioradioterapeutic
in stadiile locale ale LNH s-a imbunatatit considerabil rezultatele tratamentului (1, 4, 5, 7). In stadiile
generalizate Tn ultimii ani se manifesta o tendinta de intensificare a tratamentului cu utilizarea polichi-
mioterapiei in doze mari cu transplant medular, care poseda o toxicitate inalta si nu pot fi efectuate in
toate institutiile medicale, chiar specializate. Insa atat in stadiile locale, cat si generalizate nici aceste
metode nu asigura o eficacitate inalta fard dezvoltarea recidivelor (2, 3, 6, 8). De aceea studierea si
perfectionarea metodelor de tratament al LNH sunt probleme actuale.

Material §i metode. Au fost studiate eficacitatea nemijlocita si rezultatele tratamentului la dis-
tantd la 333 de bolnavi in varsta de 17-73 de ani (barbati — 194, femei — 139) de LNH cu grad inalt de
malignitate (GIM). Diagnosticul de LNH in toate cazurile a fost confirmat morfologic corespunzator
Clasificarii Internationale Histologice si Citologice a tumorilor tesutului hemopoietic si limfatic, ela-
borate de Organizatia Mondiala a Sanatatii (O.M.S.) in anul 1976.

Pentru determinarea gradului de raspandire a procesului tumoral s-au folosit examenele clinic,
radiologic, ultrasonografic, radionucleid, punctia maduvei oaselor, trepanobiopsia cu cercetarea his-
tologica a maduvei oaselor, fibroepifaringoscopia, examinarea radiologica si endoscopica a tractului
gastrointestinal. Conform Clasificérii Clinice Internationale, acceptate in Ann-Arbor in 1971, stadiul
I-1IE al bolii a fost identificat la 57 (17,1%) de bolnavi, stadiul II-1IE la 56 (16,8%), stadiul III-I1IE la
41 (12,3%) si stadiul IV 1a 179 (53,8%).

Focarul primar al tumorii la 110 (33,1%) bolnavi a fost situat in diverse grupuri de ganglioni
limfatici, mai frecvent in cei cervicali. La pacientii cu localizarea extranodalda a LNH a predominat
afectarea primari a inelului limfatic faringean (20,7%) si a tractului gastrointestinal (18,6%). In 62
(18,6%) de cazuri in stadiile generalizate focarul primar al tumorii n-a fost posibil de identificat.

Tratamentul in stadiile locale s-a efectuat dupa programul combinat, care a inclus 2-3 cicluri
de polichimioterapie (PChT) dupa schemele COP, CHOP cu radioterapia (RT) ulterioara locoregio-
nali in doza sumara de 40-45 Gy, apoi inci 3-4 cicluri de PChT. In stadiile generalizate programul
de tratament a inclus 6-8 cicluri de PChT dupa schemele COP, CHOP.

Pentru aprecierea rezultatelor la distanta a fost folositd metoda life-table de formare a curbelor
de supravietuire, propusa de Kaplan E. si Meier P.

Rezultate i discutii. Remisiuni complete au fost obtinute la 177 (53,2%) de bolnavi, procentul
carora a fost n descrestere in functie de stadiul clinic (zab. 1).

Tabelul 1
Rezultatele nemijlocite ale tratamentului cu LNH in functie de stadiul clinic
Stadiul clinic | Numdarul de Remisiuni, abs. (%) Fara efect,
bolnavi Complete Partiale In total abs. (%)
I-1E 57 56 (98,2) - 56 (98,2) 1(1,8)
II-1IE 56 47 (83,9) 5(89) 52 (92,8) 4(7,2)
I - IIE 41 17 (41,5) 14 (34,1) 31 (75,6) 10 (24,4)
v 179 57 (3L,8) 62 (34,7) 119 (66,5) 60 (33,5)
in total 333 177 (52,2) 81 (24,3) 258 (77,5) 75 (22,5)
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De mentionat faptul c¢d procentul remisiunilor complete in stadiile locale a fost mai inalt 1n sta-
diul I-IE decat in stadiul II-IIE, ceea ce arata ca ele necesitd un studiu separat, deoarece in literatura
in majoritatea lucrarilor stadiile I si II sunt analizate impreuna.

In stadiile locale recidive s-au dezvoltat la 16 (15,5%) pacienti cu remisiuni complete. Peste un
an n remisiune completa au fost 92,1% bolnavi, peste 5 ani — 77,1%. Se observa o diferenta esentiala
intre stadiul I i II (zab. 2).

Tabelul 2

Supravietuirea fara recidive a pacientilor cu LNH GIM cu remisiuni complete
in stadiile locale

Stadiul clinic Numdrul de Supravietuirea fara recidive %
bolnavi peste 1 an peste 3 ani peste 5 ani
I-1E 56 100 96,0 90,2
I1-11E 47 81,9 75,4 75,4
in total 103 92,1 80,4 77,1

Recidivele s-au manifestat preponderent prin avansarea procesului tumoral, aparitia focarelor
noi de afectare (10 bolnavi din 16 — 62,5%). Recidive locale au avut loc in 6 (37,5%) cazuri.

Dezvoltarea recidivelor a variat in functie de stadiul clinic. Mai frecvent ele au aparut in sta-
diul II-IIE — 12 (75,0%) cazuri, mai rar in stadiul I-IE — 4 (25,0%). Un factor evident in dezvoltarea
recidivelor este localizarea primara a focarului tumoral. Recidivele au avut loc in cazurile de afectare
primara a splinei (2 din 3 bolnavi), nazofaringelui (6 din 15 bolnavi), ganglionilor limfatici: medias-
tinali (2 din 5 bolnavi), inghinali (3 din 8 bolnavi), cervicali (3 din 19 bolnavi). Este necesar de men-
tionat ca recidivele au aparut preponderent la pacientii la care remisiunea completa a fost obtinuta
dupad aplicarea RT (75,0%). Deci cu cat mai greu se obtine remisiunea completa, cu atat mai mare este
probabilitatea aparitiei recidivelor.

In stadiile generalizate supravietuirea fara recidive peste 5 ani a fost considerabil mai mica
(52,8%) (tab. 3).

Tabelul 3
Supravietuirea fara recidive

a pacientilor cu LNH cu remisiuni complete in stadiile generalizate

Stadiul clinic | Numarul de Supravietuirea fara recidive %
bolnavi peste 1 an peste 3 ani peste 5 ani
111 — I1IE 17 79,8 61,9 56,7
1A% 57 71,4 53,6 50,9
In total 74 74,5 57,4 52,8

Recidivele in stadiile generalizate s-au manifestat preponderent prin recidive locale §i prin
avansarea procesului tumoral.
Concluzii
S-a constatat o eficacitate naltd nemijlocita si la distanta a tratamentului LNH. Rezultatele tra-
tamentului pacientilor de LNH cu grad inalt de malignitate sunt in functie de stadiul clinic, localizarea
focarului primar tumoral si etapa tratamentului dupa care a fost obtinutd remisiunea completa.
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Rezumat

Se prezinta rezultatele nemijlocite si la distanta ale tratamentului la 333 de bolnavi de limfom
non-Hodgkin cu grad inalt de malignitate. Eficacitatea tratamentului este in functie de stadiul clinic,
localizarea focarului primar si de etapa tratamentului dupa care a fost obtinuta remisiunea completa.

Summary
There are presented the direct and remote results of treatment of 333 patients with high-grade
non-Hodgkin’s lymphomas. The response to the treatment depends on the clinical stage, the primary
tumor localization and the treatment phase, after which the complete remission has been achieved.

MOJIEKYJISAPHO-TEHETUYECKUE XAPAKTEPUCTUKU U3MEHEHUI
HEKOTOPBIX OHKOT'EHOB U CYITPECCOPHBIX 'EHOB ITIPU
PA3/IMYHBIX TATOT'EHETHYECKHUX BAPUAHTAX PAKA JIETKOI'O

Baagumup LlyTkun, ap. xa6. Hayk, npodeccop, EBrenunii UmsinutoB, nmpodeccop,
Mupus Copponn, np. xal. Hayk, npodeccop, I'eopre LIb10bIpHI, 4IeH-KOPPECTIOHACHT,
npodeccop, AHarosa AKakors, WwieH-KoppecnoHaAeHT, npodeccop, Muctutryt OHKOIOTHU

Monnossl, HUU onkonorun um. npod. H.H. ITerposa (Cankt-IleTepOypr),
WNuctutyTt ['enetuku AH M

Pak nerkoro, kak mokaspiBatoT oiieHkn MAUWP, 3aHuMaeT 1o KoJIm4ecTBY BHOBb 3a00JICBIINX B
2000 r. mepBO€ MECTO B MUPE CPEIU 31I0KAYECTBEHHBIX OITyXOJIEH Y MY>KUYMH U YETBEPTOE y KEHIIUH.
B o6mieit cnoxkaocTr um 3a607e10 B 2000 1. okono 1,2 MIIH YentoBek, uto cocraniser 12, 3 % Bcex
3a00JIeBIINX 3710Ka4eCTBEHHBIMU HOBOOOpa3oBanusmu (Hamankos H.II., 2004). O6pamiaer Ha cebds
BHUMAaHHE TO MEYAITBHOE 0OCTOSATEIBCTBO, YTO KOJTMYECTBO YMEPIIHX OT paka jierkoro B 2000 T., kak
CpeIyu MYXX4YUH, TaK U CPE/Iv )KEHIIUH, He HAMHOTO OTJIIMYaJIOCh OT YUCIa 3a00eBIIHNX.

Hecmotps Ha ornpeziesieHHbIE YCIIEXU B MO3HAHUU KIMHUYECKUX 3aKOHOMEPHOCTEN pa3BUTHUS U
TEUEHUS paKa JIETKOTO, MHOTHE aCIIEKTHI TOM MPOOIEMbI, B YaCTHOCTH STHUOJIOTHSI 1 MTATOT€HE3, OCTa-
I0TCS HEIOCTATOYHO Pa3paOOTaHHBIMH. AHAIU3 CYIIECTBYIOIMIUX MPEACTABICHUIN O MPOUCXOKICHUH
paka JIETKOTO TIOKa3bIBAET, YTO B HACTOSIIEE BPEMsI HET YIOBICTBOPUTEIBHBIX KOHIETIINI, OOBSICHS-
IOIIHUX PA3BUTHE paKa JIETKOTo, a 00CYK/IaeMble B CTICIIHATBHOM JIUTEPATyPE TUTIOTE3bI HE SBIISIOTCS
MCUEPIBIBAIOIIMMU, TaK KaK HE cofiepKaT 00bscHeHUs: MHOTUX ¢akToB. Cpeau MOCIeaHNX, 3HAYH-
TEJIbHOE MECTO 3aHUMAIOT JIAHHBIE, MTOJYUYEHHBIE B PE3YJIbTaTe KIMHUKO-T€HEATIOTMYeCKUX UCCIIe10-
BaHM, CBUICTEILCTBYIONINE O HAIMYUE CIIy4aeB CEMEHHBIX HAKOTIJICHUH paKa JIETKOTO.
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HacnencrBennas npuposa paka HanOosee u3yueHa Mpy TaKuX 3J0KaueCTBEHHBIX HOBOOOPa3o-
BaHUAX KaK YMOPUOHANILHBIE OIYXOJIH Y AeTel (peTuHO- U He(pOoOIaCTOMBI); KOJIOPEKTAIBHBIN pak;
paK OpraHoB KEHCKOI penpoayKTUBHOM CUCTEMBI (PaK MOJIOYHOM >Kee3bl, SMYHUKOB); MEILyJLIp-
HBIN pak mMUTOBUIHOM Kene3bl (IappkaBueBa P.d., ¢ coast., 2004). Ham ynanock 0OHapyXHUTh JIUIIb
€IMHCTBEHHBIN ONMMCAHHBINA cydai cemeiHoro paka jerkoro (Komxmakos C.1O. ¢ coasr., 1991).

Pak nerxoro (PJI) 3aHuMaeT B OHKOJIOTHH MCKIIIOYUTENBHYIO MMO3ULIUIO - 3TO PEIKUMA TPUMEp
371I0Ka4e€CTBEHHOT0 3a00JIeBaHMUs C, Ka3aJ0Ch Obl, TBEPAO YCTAHOBIEHHBIMU U OYEPUECHHBIMH ITHOJIO-
rudeckumMu gaxtopamu. JleicTBUTENbHO, B MOJABISIIONIEM OOJBIIMHCTBE CIIy4aeB BOSHHUKHOBEHHE
PJI MO>xHO cBSI3aTh C KypeHHUEM; KpOME TOT0, TaHHOE HOBOOOPA30BaHUE MOKET OBITH ACCOIUMPOBAHO
C IPYTMMHU KaHIEPOT€HHBIMH areHTaMu, HaXOAALIMMHUCS BO BIBIXa€MOM BO3JlyXe - MBUIBIO acOecTa,
BBIXJIONTHBIMU Ta3amu ¥ T.1. [HamankoB H.I1., 1989]. Tem He MeHee, eciiu Obl B3aMMOCBSI3h MEXKTY
UHTalsAMeN KaHIleporeHa u Bo3HukHOBeHueM PJI Oblia monHoi, KypeHnue Tadaka Bpsi JIM OCTaBa-
J0Ch OBl NOMYJISIPHON MPUBBIYKON. JIeHCTBUTENBHO, HU CUTAPETHBIN JABIM, HU JAPYT'HE BHEIIHNE BO3-
NEHCTBUS HE SBISIIOTCSI aOCONIIOTHBIMH (paKTOpaMHU PUCKA B MacllTabe Yel0BEUECKUX MOIMYISIHi.
UyBcTBUTENBHOCTD K PJI-acconmmnpoBaHHBIM BEIIECTBAM 3HAUUTEIBHO BAPUPYET OT UHIUBUAYYyMa
K MHIUBUAYYMY U, TO-BUAMMOMY, OIOCPEAYETCS MPEUMYIIECTBEHHO T€HETUYECKUMH (aKTOpaMu
[Carbone D.P., Minna J.D., 1992; Gazdar A.F., 1994].

MarepuaJjbl 1 MeTOAbI Mcciael0BaHus. Marepuan ucciaeoBaHus BKIOYal aHanu3 53 00-
pasLoB OMYXOJH JIETKOTO M HOPMaJIbHOM TKAaHHU, JTIOCTABJICHHBIX M3 ONEPALMOHHONW TOPAKAIBHOTO
oTAeneHusl B Jaboparopuro MoiekyisipHoil renetuku HUM onkonoruu uMm. mpo¢. H.H. Ilerposa.
B r. Kumnnese (MonnoBa) u3 o0pa3ioB kpoBu B koiuuectse 10 mi oT 51 G0IBHOTO pakoM JerKoro
1 85 310pOBBIX JIOHOPOB C MoMoIbio aereprerta Triton x100 ObuTH MOMyUYeHBI siApa JEHKOIUTOB,
KOTOpbIE JIOCTABJICHBI IS JAJIbHEHIIIETO MOJIEKY/IIPHO-TEHETUYECKOTO aHalln3a B 1ab0paTopuio Mo-
nexyssipaoit renetrku HUU onkonoruu um. npod. H.H. Ilerposa.

Brigenenue JIHK u3 omyXoneBbIX M1 HEM3MEHEHHBIX TKaHEH OCYIIECTBISIIOCH (PEHOIBHO-IE-
TepreHTHbIM MeTosioM (Maniatis T. et al., 1982). [{ns ¢pparmenranuu obpasuos JIHK ncnonszoBanu
cnenymomue sHaA0HyKeassl pectpukiuu: Tag ., BamH 1., Fvu II, Hind III, Msp I (HI1O @epmenm,
BunbHioc). Dnekrpodopernueckoe paseneHne pecTpukiMoHHbIX pparmenToB JIHK ocymectsisum
B 1% rene arapossl (Pharmacia, 11IBenns) 1 nmepeHOCHWIN Ha HEHIIOHOBBIE MeMOpaHsbl (Hybond-N,
Amersham, Benukoopuranusi) (Southern E. et al., 1975).

B pabote ucnonb3oBanuck cienytomre 300161 517 m.H. Pst [ ¢parment rera DRB (mnazmu-
na pRTV-I npenocrasnena J.Bidwell, United Kingdom Transplant Service, Briestol, UK); 1,8 T.i.H.
EcoR-I — Smal ¢parment rena L-myc (mazmuaa pJB 327, npenocrapnena M.Schwab, ['epmanus);
0,7 t.m.H. BamHI-EcoRI ¢parment onkorena ERBB-2 (tuasmuna perbB-2, Amersham, Benukoopu-
TaHus); nosnHas konus oHkoreHa C-MYC, pazmepom 5 T.n.H. (mazmuaa pKH-47 npenocrasiena
D.Stehelin, ®panuust); nonnas xonusi onkorena HRASI (rmmasmuna pHRAS-Th-3 mpenoctaBnena
I1.I'KuszeseiM, HUU onkonoruu um. pod. H.H. Ilerposa, C.-IleTepOypr); monHas KOmusi OHKOTe-
Ha ERBB-1 (urasmuga CVN/HER-1 npenoctasnena A.Ullrich, ['epmanwst); monnast komust cympec-
copHoro reHa p53 (mnasmuaa p53 npenocrasinena M.Oren, U3paunp); 3,8 T.m.H. pparmMeHT cynpec-
coproro rena RB-1 (mmazmuna pRbl npenocrasnena M.Schwab, ['epmanus); aHOHUMHbBIE MapKephl
Ha KOPOTKOE U AnuHHOeE iedn 17 xpomocombl YNZ-22 (tutazmuaa YNZ npenoctasieHa R.White,
CIIA).

Jlis KOHTPOJISE SKBUBAJIEHTHOCTH KOJIMYECTBAa HYKJIEWHOBBIX KucaoT ¢uinsrpel ¢ JJHK mepe-
ruOpuanzosbiBaiu ¢ 1,6 T.m.H. Hind III-EcoR I ¢pparmentom onxorena RAF-1 (Amersham, Benuko-
Opurtanus), a puieTpel ¢ PHK — ¢ 2 T.i.H. dparmenToMm rena xomnarenassl (ruiazmuaa pCLLase/PX-7
npenoctaniena P.Herrlich, ['epmanus).

[Tnazmuabl HakammBanu B 6akrepusx E.coli (utamm HB101) u Beigensau no merony H. Bir-
nboim, J. Doly (1979) ¢ namumu mogudukanusmu. OHKOTeH — crienn(puuecKyro BCTaBKy BbIACTISUIH
C MOMOIIIBIO TIpenapaTuBHOro annekrpodopesa (T.Maniatis et al., 1982).

VaenbHasg paanoOaKTUBHOCTh 30H]Ia, MEYEHHOIO B peaklUu HUK-TpaHcisiuuu ¢ 32P-gl[Td
(HITO «HM30tom», O6HuUHCK), coctaimsuia 2x10% umn/mun/Mkr. JIHK Ha duiasTpax rubpuan3oBaiu
B pacTBope cienytomiero cocrara: 50% dopmamun, S-kparaeiit SSC, 0,1% SDS, 0,05% nonuBu-
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HumuppoiauoH, 0,05% ¢uxomt, 0,05% Obrumii cpiBOpoTOUHBIH anbO0yMuH, 100 MKI/MIT IpOXOKEBON
TPHK u 2x10 umn/mun/mn meuenoro JJHK-30u1a npu 42°C B Teuenun 24-36 yacoB. OTMBITBIE OT
HernpopearupoBaBIIell METKU (UIBTPhI SKCIIOHUPOBAIN Ha peHTreHoBckoi mienke «Kodak» RX-5
(CIJA) B xacceTax ¢ ycunuBarouumu d3kpadamu 1pu -20°C B Teuenue 4-14 cytok. IHTEHCHBHOCTB
ruOpuAN3aIK OIPEAEIISIN JEHCUTOMETPUYECKH WIIM BU3YAJIbHO 110 CTETIEHU 3aCBEUUBAHUS PEHTIE-
HOBCKOM IVICHKH.

Craructrueckas 00paboTKa pe3ynbTaToB MPOBOIMIACH 10 METOAY XU-KBaIpar.

Pesyabrarbl u o0cy:kaenue. Pacnpedenenue anneneii 2nagH020 KOMIIEKCA 2UCMOCOBMeCU-
Mocmu Yy 6ONbHBIX PAKOM J1e2K020 U 300PO6bIX OOHOPOB.

B 1994 rony Ha 0CHOBaHUM KJIMHUYECKHUX, KIMHUKO-T€HEAJOTUUECKUX U MOJIEKYIISIPHO-TEHETH-
YECKUX UCCIIeI0BaHUM Obliia BHIIBUHYTA U TEOPETUYECKH 00OCHOBAaHA KOHLEMIUS O IByX OCHOBHBIX
[aTOreHETUYECKUX BapUaHTax paka JIETKOIo: HaclleICTBEHHOM U 3kojoruueckoM (Lyrkun B.A.,
1994). [TosTOMy KIMHHUYECKOE TEUEHHE paKa JIETKOrO y OOJBbHBIX C OTATOLICHHBIM HACIIEICTBEHHBIM
(hakTOpOM paccMaTpuUBaIOCh HAMU KaK MMEIOIIUX HACIEACTBEHHBIN MmaTtoreHeTndeckuii Bapuant (I
rpynmna). KnuHuueckoe TeueHue paka JIerkoro KOHTposibHOM 11 rpyminel — kak 9KoJorn4eckuil Bapu-
aHT.

B nacTosimem paszene npenctaBieHbl pe3yabTaThl CPAaBHEHMSI paclpeiesieHus ajuienel JoKyca
DRB y I-#i u II-ii rpynmbl OOJIBHBIX PAKOM JIETKOTO CO 370POBBIMH JIoHOpaMmH. [lonmydeHHbIe HAMHU
JaHHbIE CBUJETEIBCTBYIOT O CYLIECTBOBAHUN CTaTUCTUYECKU JOCTOBEPHBIX PA3INUMA MEXAY Ipym-
0¥ OOJIBHBIX PAKOM JIETKOTO U FPYIION 30pOBBIX 10HOPOB. Pasnuuuit mexay 1-it u 1I-ii rpynnamu
BBISIBJICHO HE OBLIO.

[Ipu runponuse npenaparos JIHK pectpuxrasoit Tagl u nocnenyrome rudpuauzanuu Gpuib-
TpoB ¢ DRB-cnenugpuuHbM Me4eHbIM 30HI0M Ha aBTOrpad)ax BhISBISUIMCH PParMeHThI pa3MepoM OT
1,3 o 14,8 T.n.H. (puc. 1). Ham ynanock ooHapyxuth 11 I[TJIP® (monumopdusm 1uH peCTpUKITHOH-
HBIX (pparmMeHToB) - ayeneit 1okyca DRB, uto cornacyercs ¢ nuteparypHbsIMu JaHHbIME (Banceroff
B., 1981; Cresswell P., 1990; Vineis P., Caporaso N., 1991).

Kaxk Bunno Ha puc. 1, y 6onbHoro PJI 56 — DRB-2 u DRB-7-2 (mopokka 3); MO>XKHO 3aMETHUTh,
4TO B OONBIIMHCTBE CIIy4aeB MOJOOHBIN MOIXO0J MO3BOJISIT JOCTOBEPHO MIECHTH()ULIUPOBATE UMMY-
HOJIOTUYECKYIO0 cieluPUuHOCTh auTUureHa DR, kogupytomierocs onpeieaeHHbIM aJljIesIeM.
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Puc. 1. 'enernyeckoe TunmpoBanue jokyca JIRB CaysepH-0110T MeTOIOM.
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Uckmouenne cocraasin aumb [IP®d-annenn DRB-3 u DRB-7-2, Tak KaKk KaKAbIii U3 HUX
COOTBETCTBOBAJl HECKOJIBKUM Ppa3IMYHBIM aHTUIE€HaM YHNOMSHYTOro Jiokyca. Hampumep, amiens
DRB3, onpenensemsiii ipu nomoinu [IJIP®, MmoxeT oTpaxaTh Kak aHTUreHHbIH BapuaHT DRB-3,
tak 1 DRB-6.

ComnocraBieHue JaHHBIX M0 ajuieIbHOMY noiaumopdusmy, BeisiBiasiemomy B JIHK u3 conun-
HBIX OITyXOJIel M HOPMAaJIbHBIX TKAHEH OT TeX ke OOJIBHBIX, TO3BOJIUIIO OOHAPYKUTH UMb | Cirydaii
nepecTpoiiku B JIokyce DRB, pacnonoxkeHHOM, Kak M3BECTHO, Ha KOPOTKOM Iulede 6 XpOMOCOMBI
(Nuchtern J. et al., 1990). ITo-Bunumomy, rpyObie Hapymenusi reHoB DRB nokyca, BblsiBisieMble npu
Tag [-pecTpuKIIMOHHOM KapTHPOBAHHUH, HE XapaKTEePHbI U1 U3YUEHHBIX OMYyXOJeH JIerkux (JaHHbIe
HE TIPUBOJATCH).

OpnHaxko, pe3yabTaThl CPAaBHUTEILHOTO aHAIHM3a paclpeeeHus auieneid reHoB iokyca DRB y
OOJIBHBIX PAKOM JIETKOTO U 3/I0POBBIX TOHOPOB CBUIETEIHLCTBYIOT 00 BBIPAKECHHBIX OTIHUUSAX MEKIY
STUMU TpyIamu (maon. 1).

B yactHOCTH, XapaKTepHO 0COOEHHOCTBIO, BBISIBICHHOM KaK JUIsl MAllMEHTOB C SMUTEIHAIIb-
HBIMH HEOIUIa3MaMH, TaK U Ui OOJIbHBIX ¢ reMOo0JIacTO3aMHU, SIBJISIETCS] YBETUUEHUE YACTOThI TOMO-
3HUTOT [0 CPABHEHUIO CO 3/I0POBOM Nomynsiiueit (maba. 1). DT0 OTKIOHEHUE MPOSBISIIOCH B OOJBIIICH
CTENEHHU B IPYIIIE JIMIL C COIMTHBIMU HOBOOOpazoBanusmu (27,4% u 7,5%, p=0,000001), u B MeHb-
1ieil - B BeIOOpke 60bHBIX Neiiko3amu (16,9% u 7,5%, p=0,007).

Kpome Toro, B 0011e#l BEIOOpKE JIMII, CTPAJAIOIIUX 3I0KaYeCTBEHHBIMH HOBOOOPA30BAHUSAMH,
Habmonanoch yenunyeHue yactorsl DRB-5-1 amnens (p=0,007) mo cpaBHEHHIO CO 3A0pPOBOH MO-
nyssueit. CneayeT OTMETUTh, YTO B TPYIIE MAlMEHTOB C COMUAHBIMU OMYyXOJSIMHU 3TOT (DEeHOMEH
Haunbosee IpKO MPOSBISUICSA Y OOIBHBIX PAKOM MOJIOYHOH JKEJIe3bl.

[pyrue oTKIIOHEHUS B pacnpeeneHnn aiene Jokyca DRB okazanuck xapakTepHbIMU
JUIIb TSI ONPEJICIICHHBIX THUIOB 3JI0Ka4€CTBEHHBIX 3a00jeBanuii (maobn. 1). B yacTHOCTH, B TpyIINe
OO0JIBHBIX PAKOM JIETKOTO OBLIO YCTAHOBIIEHO JOCTOBEPHOE CHUIKEHUE YACTOTHI BCTPEYAEMOCTH aJl-
nenst DRB-1 (p=0,018) u yBenuuenne — amenss DRB-3-1 (p=0,003).

Tabnuya 1
Pacnpenesienue asieseii jokyca DRB y 00JIbHBIX paKkoM JIerkoro u 310poBbIX JOHOPOB
Bce annenu Pak neckozco 300possie 00OHOpBL
DRBI 0(0,0) 21 (8,7)
DRB2 9 (19,5) 26 (10,8)
DRB3-1 12 (26,1) 32 (13,3)
DRB3-2 4 (8,7) 28 (11,7)
DRB4 4 (8,7) 37 (15,4)
DRB5-1 8(17,4) 28 (11,7)
DRBS5-2 0(0,0) 3(1,3)
DRB7-1 4 (8,7) 10 (4,2)
DRB7-2 3(6,5) 37 (15,4)
DRBS 1(2,2) 13(5,4)
DRBI10 1(2,2) 5(2,1)
Bcero romosuror 12 (26,1) 18 (7,5)
Uroro anneneit 46 240
Ntoro 60mpHBIX 23 120

VYuuTtbiBas MoTy4YeHHbIE JaHHbIE 00 OCOOEHHOCTSAX YACTOT BCTPEYAEMOCTH OIpPE/IEICHHBIX
anneneil reHoB Jokyca DRB y oHkonoruuecknx GONbHBIX, MPEICTABISACTCS BaXKHBIM U3YUYHUTh CIIe-
UKy pacnpeaeneHus aienei jokyca DRB B 3aBUCHMOCTH OT HEKOTOPBIX KIMHHYECKUX TTapame-
TpoB (Bo3pacTa OOJIbHBIX, pa3Mepa MepBUYHON OIYyXO0JIH, CTaIud HOBOOOPA30BaHUS U T.1.).

Kak BuiHO 13 TabnuIIbl 2, CyMMapHasi OLleHKa JaHHBIX O BO3PACTE MallUeHTOB CBUIETEIIbCTBYET
0 JIOCTOBEPHOM YBEITMUYEHUH BCTPEUAEMOCTH TOMO3UTOT Y O0nbHBIX cTapiie 55 net (33,3% u 21,1%,
p=0,02). Pacnipenenenrie KOHKpeTHBIX ayieneld B ucciueayemsix [-if u I1-it rpynnax 601bHBIX pakoM
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JICTKOT'O CYHIECTBECHHO HC OTJINYAJIOCh. Taxoxe CYHICCTBCHHO HC OTIIMYAJIOCH PACTIPCACIICHUC ajienei
B Ppa3HBIX BO3PACTHLIX I'pyIinax.

Tabnuya 2

Pacnpenenenue asieneii jokyca DRB B pasan4HbIx
BO3PACTHBIX IPyNNax y 00JbHbIX PAKOM JI€rKOT0

Annenu Pak nezkozo
>55 nem <55 nem

DRI1 0(0,0) 0(0,0)
DR2 6 (18.,8) 2 (14,3)
DR3-1 9(28,1) 3(21,4)
DR3-2 1(3,1) 3(21,4)
DR4 4(12,5) 0(0,0)
DR5-1 7(21,3) 2 (14,3)
DR5-2 0(0,0) 0(0,0)
DR7-1 2(6,2) 3(21,4)
DR7-2 2(6,2) 1(7,1)
DRS 1(3,1) 0(0,0)
DR10 0(0,0) 0(0,0)
Bcero romosuror 10 (31,3) 2 (14,3)
Hroro anneneit 32 14
Htoro 60mbHBIX 16 7

Pacnpeoenenue anneneii npomoonxozena HRASI 6 2enome 6016HbIX pakom 1e2koeo ¢ HACaeo-
CMBEHHBIM U IKOIO2UHECKUM 6APUAHMAMU.

[Ipu pacmennenun npenaparo JJHK ot 310poBbIX JOHOPOB U OOIBHBIX PAKOM JIETKOTO ObLIN
UACHTUGUIMPOBaHBI 4 OCHOBHBIX ajuiess nporooHkoreHa HRASI, koropeie umenu cienyroiue pas-
Mepsl BamH-I — pectpuknuonnsix pparmentos: 6,6; 7,1; 7,7; 8,1 T.n.H. u PVUII- BeprukansHbiMu

1 2 3 4 3 6 7w
EIIE!urn HI F'!spl l*_iEDI BFmH]
1971 o 1 1
Pyull pun BTO Pyull
Pyull - oparmMenT, i '

PASMEPOM 2,6 T.NH. Pyull - ®rarMEenT,

PAIMEPOM Z,7 T.N.H.

Puc. 2. Cxema pacnonodicenust KOOUpyOwux nocied08amenbHoCmell (weprvle NPIMoy2oibHUKI) U 001acmu
sapuadenbHo-mardemnozo nosmopa (BTII-6enviti npamoyeonvhux) EJ-HRASI — onkoeena (Capon D. et al.,
1983)

JIMHUSMM OTMEYEHBI CalThl pecTpukuuu 3Hn0Hykinea3 BamHI, PVUII u Mspl. pectpuknmnoHHbIx
¢dbparmenTos: 2,7; 3,2; 3,8; 4,2 T.1.H., cooTBeTcTBeHHO. Cxemarnueckas kapra oHkoreHa HRASI yge-
noBeka (puc.2) oobscHseT npucyrcrBue Tpex PVUII-pecTpuKIMOHHBIX (parMEHTOB Ha MpeCTaB-
JIEHHBIX aBTOrpadax (puc.3): 3HIOHYKJI€a3a BHIILEIUISIET CMBICIOBYIO YaCTh F'€Ha pa3MepoM 2,6 T.I1.H.
Y OJIMH WJIH J1Ba (IIpY FOMO- UJIM F€TE€PO3UTOTHOCTH) ()parMeHTa NPUBEICHHBIX BBIIIE Pa3MEPOB.
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Puc. 3. Hexomopule kombunayuu ocHogHuix anienetl oukoeena HRASI, ecmeuarowuxcs 6 cenome uenosexa.
Pasmepor PVUII- pecmpukyuoHubIX (DpacmeHmos, COOmeemcmeayiouux 4emvlpem 0CHOBHbIM ALeNAM U
cmvicnogou wacmu HRASI (2,6 m.n.n.), oanel cnpasa

Bnavane paccmMoTpuM pacnpeziesieHue ajuieseil JaHHOTO reHa B TpyTine O0JIbHBIX PaKOM JIETKO-
'O TI0 OTHOIICHHUIO K TPYIIIE 3I0POBEIX JOHOPOB.

Conepxanue ameneid Al u A3 B OyXoJid JIETKOTO CYIIECTBEHHO HE OTINYAETCS OT KOHTPOJIS
(maba. 3). Yactota A2 ayienst HE3HAUUTENFHO MPEBBIIIACT TAKOBYIO B HOpME (B KaueCTBE HOPMBI
KCTOJB30BaIM CyMMapHbIE JTaHHBIE O pacupenesieHnu amieneil nporoonkorena HRASI y 3mopoBbix
JIOHOPOB, MoNTydeHHbIe B padoTtax (Heighway J. et al., 1986; Thein B. et al., 1986; Ceccherini-Nelli L.
et al., 1987; Gerhard D.S. et al., 1987; White J. et al., 1988; Wyllie G. et al., 1988; Hayward N.K. et
al., 1989; Kasperczyk A. et al., 1989; Knyazev P. et al., 1990) u namm pesynsrarsr ):15,4% x 12,3%
(cooTHomeHne paBHO 1,25), OHAKO TOYTH OJMHAKOBA CO BCTPEYAEMOCTHIO A2, BBISBICHHOW B Ha-
uieit rpynne goHopoB: 15,4% k 14,1% (1,09). Yactora amnenst A4 oqHO3HAYHO BbILIE KaK B CPaBHE-
HUU cOo 310poBoi nomyssiueit Jlenunrpaackoi obnactu (JIO): (p< 0,2):11,5% (12 anneneit uz 104
BO3MOXHBIX, T.€. 10 marueHToB U3 53 uMenu no ogHomy amento A4, ny 1 u3 53 — oba amnens npea-
ctaBieHbl A4) u 6,6% (13 u3 196 anneneit, T.e. 13 u3 98 noHopoB conep:kanu 3ToT aymuiens) 11,5% k
7,8% (1,47), Tak ¥ ¢ cyMMapHbIMH JIuTeparypHbiMu JaHHbiMuU: 11,5% x 8,8% (1,31).

N3 53 G0abHBIX pakoM JIETKOTO TOJIBKO Y 3 (2,9%) ObuIO BBISBICHO MPHUCYTCTBUE B T€HOME
penkux anmneneit (PA) nporoonkorena HRASI co cnenyromumu 3HauenussmMu BamHI — pectpuxiu-
OHHBIX (pparMeHTOB: 6,3, 6,8 u 8,5 T.m.H. CoxepkaHue PEAKUX ajulesield y OOJBbHBIX PAKOM JIETKOTO
HECKOJILKO BBIIIIE, YEM Y 3I0POBBIX JOHOPOB JIO, HO HIKE COOTBETCTBYIOIIETO 3HAYEHUS B CyMMap-
HBIX JTUTEPATYPHBIX JaHHBIX (maoba. 3). OQHAKO, COTIOCTABICHUE PE3yIbTaTOB C CYMMapHON HOPMO#t
MIPEJICTaBISIETCST HaM 0oJiee KOPPEKTHBIM, MOCKOJBKY, OJarogapst 3HAYUTEIIBHOMY UYUCITY HCCIEO-
BaHHBIX 3/I0POBBIX Jtozie (702 yen.), 0ObeKTHUBHEE OTpakaeT paclpeeseHUue ajieiei B 370pOBOi
nomynsanud. B mo6om cirydae mporeHT PA B OmyXoJsx JeTKUX HACTOIBKO Majl, YTO HE MOXKET BHO-
CUTb 3HAYMTEIBHOTO BKJIaJa B U3BMEHEHHE pactipenenenus ajieneit rena HRASI npu manurauzanuu.
To ecTh Hamm pe3ynbrarhl, Beien 3a uccnenoBanusimu S.L.Thein et al., (1986), D.S. Gerhard et al.,
(1987), G.R.White et al., (1988) u apyrux aBTOpOB, HE TOATBEPXKAAIOT TUIIOTE3y O MPUIACTHOCTH
pPEeNKUX aienei K BOSHUKHOBEHHIO M PA3BUTHIO 3JI0KAUYECTBEHHBIX OITyXOJIeH y 4eloBeKa.
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Tabnuya 3

Pacnpenesenne annesnei onkorena HRASI y 601bHBIX paKkoM JIETKOT0 H 310POBbIX 1OHOPOB

Annenu Honoput Bbonvnuie Honoput Bbonvnoie
Al 42 (65,6%) 64 (60,4%) 859 (64,1%) 864 (61,6%)
A2 9 (14,1%) 17 (16%) 164 (12,2%) 171 (12,2%)
A3 7(10,9%) 10 (9,4%) 146 (10,9%) 147 (10,5%)
A4 5(7,8%) 12 (11,3%) 119 (8,9%) 126 (9,0%)
Peoxue 1(1,6%) 3(2,8%) 52 (3,9%) 94 (6,7%)
Bcero 64 106 1350 1402

IIpumeuanue: konoHKU 1,2 — maHHBIE, TIOJYUYEHHBIE B HaIIeH J1abopaTopuu; KOJOHKH 3,4 — CyMMapHBIE JIUTEpa-
TypHBIC TaHHBIE.

Pa3nenenne kapunHOM JIETKOTO HA METACTa3UPYIOLIME U HEMETACTa3UPYIOLIUE 0Ka3aio, YTo
3a CUET METacTa3UpPYIOUINX, a 3HAYUT U 00JIee arpeCCUBHBIX OMyXOJEH, IPOUCXOAUT YBEIUYEHHUE KO-
nuyectsa aiens A4 u ymensienue A3. Jlons anneneit Al u A2 B paccmarpuBaeMbIX IpyIIax paka
JIETKOTO NMPaKTUYECKU OJMHAKOBA.

J. Heighway et al., (1986) uccnenosanu [1/IP®D oHkoreHa B MEJIKOKIETOUHBIX U HEMEIKOKIIE-
TOYHBIX OITYXOJISIX JIETKUX, B CPABHEHHUH CO 3I0POBBIMH JT0HOpamu. 1o X JaHHBIM 4acToTa ayens
A4 B HEMEJIKOKJIETOUHBIX OIYXOJISX JIETKHX Obljia B 4 pa3a BbIIIE, YeM B MEJIKOKJIETOUHBIX (15% u
4%, COOTBETCTBEHHO) | B J[Ba pa3a BhIie, ueM B HopMe (15% u 8%, cooTBeTCTBEHHO). ITO 1MO3BOJIH-
710 aBTopaM otHectu ayuienb A4 nporoonkoreHa HRASI k Mapkepam reHeTHueCcKoi nmpeapacnosio-
KEHHOCTHU 3a00JIeBaHUEM HEMEIIKOKJIETOUHBIM PAKOM JIETKOTO.

Cpenu uccnenoBaHHBIX HAMU 53 OmyXoJied JIETKUX, ObII0 9 aleHOKAPIIMHOM, 110 OJTHOMY CITy-
yaro HenudpepeHITMPOBAHHOTO KPYITHOKIETOYHOT0, OBCSHOKJIETOUHOTO, TyOYJIIpHOTO, BEPETEHOKIIE-
TOYHOTO, OPOHXHOJIOAIEBEOJISIPHOTO paKa JIETKOro U 38 MIO0CKOKJIETOYHBIX OMyXOJel JeTKuX (LTI
1 Heoxapakrepu3oBaHHbIN oOpasel). To ecTh, 32 ogHUM HckiItoueHueM (renorun Al/A2), paccma-
TpPUBAEMbI€ OMYXOJIH JIETKUX SBISUIMCH HEMEIKOKIETOUHBIMU. MOXKHO MPEINOI0KHUTh, YTO YacTOTa
anyenst A4 y G0JbHBIX PaKoM JIETKUX HIKE, ueM B padbote J.Heighway et al. (1986) u3-3a MenbIero
KOJIMYECTBA B Halllel BHIOOPKE arpeCcCUBHBIX, METACTA3UPYIOIINX OITyXOJeH.

3HAYUTETHLHOE PA3IUYUE METACTA3UPYIOIINX U HEMETACTA3UPYIOIIUX OMYXOJeH JIETKUX B OT-
HoleHue amnened A3 u A4 noATBEP)KIAET YMECTHOCTb TAaKOTO Pa3ZeNIEHUs] U CBUAETEIBCTBYET O
npuyacTHOCTH A4 aniensi IPOTOOHKOT€HA K Pa3BUTHIO arpeCCUBHBIX MPU3HAKOB MPHU HEMEIIKOKJIe-
TOYHOM paKe JIErKoro U 00 OTHOCUTENIBHOM OJIaronoiy4ynu B Iuiane metactazupoBanus OA A3.

IIpu ananuse pacnpenenenus amienei nporoonkorena HRASI cpenu onyxoneii nerkux pas-
HOM CTaJIuu MPOTPECCUH OKa3aIoCh, 4To OT I-if k IV-if ctaguu ymensimaercs nonst OA Al u moutn
B 2 pa3a yBenuumBaetcs 10 A2 u A4 amneneit, npu HeusMeHHOM nporente OA A3 (maHHbIE HE
MPEJCTABIICHbI). YUUTHIBAs TO, YTO CTAAUS JOCTATOUYHO (POPMAJIBLHO XapaKTepU3yeT CTENeHb arpec-
CUBHOCTH 3a00JI€BaHUSI, MbI IONBITAJIUCH PA3IEIUTh OOJIBHBIX PAKOM JIETKOTO Ha TPYIIIbL, IPUHUMAS
BO BHHMaHHUE TaKHe MapaMeTpbl 3a00yieBaHus, KaK cTeneHb AU(PGEPEHIUPOBKU U MHBA3UBHOCTH,
CKOPOCTBH POCTa OIYyXOJH (TaM, A€ 3TO ObUIO BO3MOXKHO); KOJHUYECTBO, JIOKATU3AIMS U Pa3Mephl
METacTa30B; T’MCTOJIOTMYECKUI TUIT KapLIMHOMBI; POTHO3 3a0oseBanus U ap. B pesynbrare Takoro
MHOTO(aKTOPHOTO aHaiu3a ObUTH CPOPMHUPOBAHBI TPU Tpymmbl: 1-as rpynmna — pak jerkoro I u
IV craguii (Hu3konudepeHpoBanHble, MHOMWIBTPUPYIOIINE B OKPYXKAIOIIUE TKAHH, aBIINE 3 U
0oJiee peruoHaIbHBIX METACTa30B, YaCTO OOJIBILIOTO pa3Mepa, a TAaKKe OTJAJICHHbIE METacTas3bl, He-
OnaronpusTHBIE KapUUHOMBI) — 36,5% cimydaes; 2-as rpymnmna — pak jJerkoro oosnpiieit yactoio 116 u
[Mla craguii (MHGUIBTpALUS HE 3aMeUeHa, OIyXOJIM BBICOKO- U cpenHenuddepenmpoBanubie ¢ 0-2
MmetactazaMu) — 30,8%; 3-s rpynmna — pak nerkoro I u Ila ctaauii (MeaneHHo pacTymiye, HemeTacTa-
3UPYIOIIKE OIyXOJIX HEOOIBIIOTO pa3Mepa, MPOrHo3 OnaronpusaTHelil) — 32,7%.

Taxoe pa3zneneHue paka JIETKOro, 0ojaee BEpHO OTpaXkarollee, Ha Halll B3IV, POCT arpecCuB-
HBIX IIPU3HAKOB OIyXOJIEH, BBISIBHIIO MEHEE BhIpaK€HHOE yBennueHue conepkanne OA A2 ot 3 k
1 rpynne, no cpaBHeHuto ¢ udmeHenueM yactotrsl A2 ot I k III, IV cragusam. OtHomenue nonu A2
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ayyiens B IepBOi rpymie K TakoBoMmy B 3-eif paBHo 1,56, a A4 — 2,68, T.e. pykryarus amienst A2 B
OITyXOJISIX JIETKUX C Pa3IMYHbIM Pa3BUTHUEM arpeCcCHUBHBIX MPU3HAKOB HE CTOJIb BIIEUATIISIIONIAS, KaK
n3MeHeHue 4acToTel A4 amnens. [Ipu 3ToMm B caMoil 6JaronpusTHOM MO TeUSHUIO 3a001eBaHus 3-eit
rpymme conepxkurcs 5,9% OA A4, a B 1-ii rpynne B Tpu pa3za Oombiue — 15,8%. Habnronaercs Taxoke
YMEHBIIEHUE YacTOThI ajienst A3 ¢ yBETUYEHUEM arpeCCUBHOCTH OITYXOJIEH JIETKUX, YTO TOBOPHT,
10 MeHblel Mepe, 00 orcyTeTBuM cBsi3u A3 amtens rena HRASI ¢ nporpeccueil 310kauecTBEHHbBIX
IIPU3HAKOB OITYXOJI€H JIETKOTO.

V¥ 30 u3 53 uccaenyeMbIx OOJBHBIX PAKOM JIETKOTO OMEpaTUBHOE JICUCHHE ObLIIO MPOU3BEIEHO
4-5 net Hazaj, YTO JAJ0 BO3MOXKHOCTh MPOAHAIN3UPOBATH BBDKUBAEMOCTH 3THX OOJIHBIX B 3aBH-
CUMOCTH OT KIMHUYECKUX TapaMeTpoB 3a0osneBanus. 18 u3 30 OONBHBIX PaKOM JIETKOTO YMEPIIH,
IIPUYEM CMEPTHOCTH B IEpBOM rpymme cocraBuna 57,9%, no 2-ii rpynne — 31,3%, B 3 — 11,8%.
WutepecHo, uto 7 u3 18 ymepmux (38,9%) conepxanu amiens A4 nporoonkorena HRASI, a n3 12
OCTAaBIIMXCS B XKUBBIX TONBKO 2 (16,7%) umenu A4 annens; apyrue amienu HRASI umenu paBnyto
9acTOTY B TIOCJIETHUX JBYX TPyIIax OOIBHBIX PAKOM JIETKOTO.

IT/IP® HR ASI oka3ancs y1o0eH He TOIBKO ISl UCCIISIOBAHUS PACTIPECIICHHS ajuiesield mMpoTo-
OHKOT'€HA, HO U JIJIS BBIABIIEHUS NIEPECTPOEK OTAENBHOrO ajuiens B onyxonesoi JJHK. B kapunnomax
JIETKOTO TpeX OONBHBIX, UMEIoIUX TeHOTHIbl A1/A4, A2/A4 u 6,8/A2, oOHapyKeHa JeNenus aJels
MeHbLIEro pazmepa, To ecth ajienei Al, A2 u PA (BamHI — pectpukunonsas jiuHa koroporo 6,8;
PVUII — pecTpuknnonHas amvHa — 2,9 T.11L.H.), COOTBETCTBEHHO. OCTaTOYHBIN CUTHA THOPUIN3 AT
(10-15%) oOycoBiIeH KOHTAMUHAIMEN OMyXOJIN KJIETKaMH CTPOMBI U KPOBH, COXPAHUBILUX KOHCTH-
TYTUBHBII reHoTut. K coxxaneHuto, UCIoIb3yeMble HAMU MOJIEKYIISIPHO-THOPUAN3alIMOHHbBIE METO/IbI
HE TI03BOJISIIOT C OINPEIEIIEHHOCTRIO MoKa3aTh notepro aywiens HRASI B kapiimHOMax roMO3UTOTHBIX
OOJBHBIX, COCTaBIAIOMNX 42,3% OT 001IeT0 Ynca OMmyXoJeH Jerkoro. MoXHO MpeanoIoKUTh, YTO
B 22 00pa31ax roMO3UIOTHBIX OITyXOJIeH JIErKoro JeNelusi OAHOTo U3 ajljieNeil MPOUCXOIUT ¢ TaKon
K€ 4acToToi, 4To U B 30 reTepo3uroTHeIX. B TakoM citydae, yacToTa Jesieluil B OIyXOJIsX JIETKOIO
paBHa 10%.

B nByx ciydasx paka jierkoro, ¢ reHoTunoM A 1/A4 HaiineHa He3HaunTenbHas (3-4 Komum) aM-
wdukanus amienst A4 B JIHK onyxoneit, Al amienb coXxpaHsul OHY KOIHIO.

N3 8 obnapyxenHbix nepecrpoek amieneiit HRASI, 2 BeisiBnens! B onmyxomsix | u Ila crammii:
nenerwst A2 amnens npu reHotune A2/A4 u PA A6 npu renorune A6/A2. U3menenne mumHb! Al-
A2 n ammumndukanus A4 amnens (o6a renoruna Al/A4) HaiineHsl B omyxodsix jerkoro 116 cramuu.
OcranbHble 4 MOIOMKH OOHapyxeHbl B KapuuHomax 1110 u IV craguit: ammndukanus A4 annens
(renorun A1/A4), ysenuuenne nauHbl A3 10 pasmepoB A4 (A1/A3), nenerus Al (A1/A4) u Hapy-
IIeHne 5-KoHIeBOH yacTtu oHoro u3 Al amreneii rena HRASI (A1/A1).

HutepecHo, uro nepectpoiiku B JIHK omyxomneli jerkoro yaiie BCTpedaroTcs y OOJIbHBIX C Ha-
CJIEICTBEHHO! OTATOIIEHHOCTBIO.

Teneps paccmoTpum cootHomtenue amuieneid HRASI B I u Il rpynmax O0nbHBIX PaKOM JIETKOTO.
N3 53 o0ciienoBaHHBIX HAMH OOJBHBIX Yy 15 MMeeTCsl HaceICTBEHHAs! OTITOMEHHOCTD, Y 38 - HeT.
ITpu cpaBHEHMM TUX IPYMI BBIABUIOCH ClleAytolee (mabn.4): pa3indue B paclpeeeHuu ajuienen
Al, A2, A3 Obu10 He3HauuTENbHBIM, O/IHAKO ajuienb A4 B I rpynme BcTpeuancs B 2 pasa yalie 1o
cpaBHenuio co I rpynmoii 6onpHBIX pakom serkoro (p<0,2); B I rpymnmne 5-neTHsIsE BEDKHBaEMOCTh
coctaBmia 33%, B To Bpemst kak Bo Il rpynme - 42%. bonee toro, B I rpymny B OCHOBHOM Ionajiu
OO0JIBHBIE C arPECCUBHBIMU XapaKTEPUCTUKAMU OMyXoiH (1 1 2 Tpynimbl, CM.BBILIE).

Tabnuya 4
Pacnpenesnenue aneneit oakorena HRASI B I u Il rpynnax 00JbHBIX paKoM JIETKOT0
Annenu 1 epynna 11 zpynna Bcezo

Al 17 (57%) 47 (62%) 64

A2 5 (16,6%) 12 (15,8%) 17

A3 3 (10%) 7 (9.2%) 10

A4 5(16.7%) 7 (9,2%) 12

Penkue 1(3,3%) 2 (2,6%) 3

Bcero 30 76 106
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Bruto Takxke uccaenoBano pacupeaenenue aymeneii reda HRASI B reHoMe G0JIbHBIX HEMEKO-
KJIETOYHBIM PAaKOM JIETKOTO U 3710POBbIX JJOHOPOB MOJIAABCKOM momyisiiuu. Marepuan 0b11 HaOpaH B
HNucturyTe oHKOnoruu Monnossl.

Pacnipenenenue amneneit onkoreHa HRASI Heckonbko oTnMuaeTcss OT pyccKOW MOMYIISIIHM,
HO CXOJTHO C JJaHHBIMHM, IpUBOAMMBbIMH B padote J.Heighway at al. (1986). B rpynmne 60nbHbIX, TIO
CPaBHEHHUIO C IPYIIION 300POBBIX JOHOPOB, UMEETCS TEHACHIINA K YBEJIMUECHHIO YacTOThI ajieis A4,
KaK 3TO YK€ OTMEUaJIOCh B PYCCKON MOMYJISALUH (maobn. ).

HacnencTBenHblii aHaMHE3 HaM ylaloch BbIIBUTH Y 12 GonbHBIX. Kak BUIHO U3 mabauywi 6,
Takke pasnuyaercs yactota amiens A4 B I u Il rpynnax 6oapHbIX. OTIHYMS 110 JPYTUM aJuIeIsIM
HE3HAYUTEIIbHBI.

Tabnuya 5

Pacnpenenenue ajuieneit onkorena HRASI

y 00JIbHBIX PAaKOM JIETKOIro U 3I0POBbLIX TOHOPOB MOJIIABCKOM MOomyJIAIuu

Annenu Honoput Bonvnvie
Al 76 (61,3%) 55 (54%)
A2 17 (13,7%) 13 (12,7%)
A3 13 (10,4%) 12 (11,6%)
A4 12 (9,6%) 15 (14.7%)
Penkue 6 (4,8%) 7 (6.9%)
Bcero 124 102
Tabnuya 6
Pacnpenesienune anesneit onkorena HRASI B I n Il rpynnmax
OIyXoJIeil JIErKUX MOJIIaBCKOM MOy IS LIUH
Annenu 1 epynna 11 zpynna Bcezo
Al 12 (50%) 43 (55%) 55
A2 3 (12,5%) 10 (12,8%) 13
A3 2 (8,3%) 10 (12,8%) 12
A4 5(20,8%) 10 (12,8%) 15
Penxue 2 (8,3%) 5 (6.4%) 7
Bcero 24 78 102

WuTepecHsIM okazanochk u pacrpenenenue amieneit rena HRASI no cragusm 3aboneBanus
(ma6ba.7). U3 Tabnuiisl BUAHO, 9TO ayuiend A2 u A4 daie BCTpeqaroTcsi B reHOMe OOJBHBIX C arpec-
CUBHBIMU MTPU3HAKAMU OITyXOJIH.

Tabnuya 7

Pacnpenenenue asiesneit oukorena HRASI mo cragusm omyxoJieBoro mpouecca

Annenu 1 1a 116 Illa 1116 Vi 4
Al 11 9 18 2 11 4
A2 0 1 7 0 3 1
A3 4 1 5 0 1 1
A4 1 0 0 6 1
Penxue 0 3 0 0 3 1
Bcero 16 14 37 2 24 9

Monexynapno-eenemuueckue Xxapakmepucmuki no8pexdcoeHuti HeKomopuix oHkoeenos ¢ J[HK
OONLHBIX C PAZTUYHBIMU NANO2EHEMUYECKUMU 8aPUAHNAMU.
MBI HccnenoBaiy COCTOSHIE T€HOB M yYaCTKOB XpOMOCOM, HAUOO0JIe€ M0/IBEPKEHHBIX TOBPEXK-
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neHusM 1ipu pake jierkoro B I u II rpynmax 6oneubix PJI 1 He 0OHApYXUIM HUKaKUX oTin4uid. [1o-
3TOMY OIMILEM JaHHYIO IIPoOJieMy, HEB3Hpasi Ha HACIEACTBEHHYIO OTSATOIIEHHOCTb.

[Ipu uzyuenun crpykrypsl oHkoreHoB C-MYC, ERBB-1, ERBB-2, nns kotopsix Haunboinee
XapakTepHa aKTUBAIUS TIOCPEICTBOM aMILTU(UKAIIMY, MBI BBIIBIWIIM JIUIIb | HapyIIeHHe, a IMEHHO
S-kpaTHOe yBenu4YeHue Konuii onkorena C-myc B 00pa3siie paka jierkoro 51 (ma6a.8). Hamm nanasie
COITIACYIOTCS C aHAJOTHYHBIMHU paboTaMH U YKa3blBalOT Ha HE3HAYUTEIHHYIO POJIb BOZHUKHOBEHUS
IKCTPAKOIHNI U3BECTHBIX OHKOTEHOB B T€HE3€ HEMEIKOKIIETOUHBIX pakoB jerkoro (Cline M., Battifo-
ra H., 1987; Schneider P.et al., 1989; Slamon D.et al.,1989; Schwab M., 1990)

AHanu3 CTPYKTYypbl aHTUOHKOTeHa P53 MeToqoM Southern - 60T MO3BOIHI BBISIBUTH OJTMHAKO-
BYIO KapTHHY rudpuau3anuu Bo Beex npemnaparax JJHK u3 PJI, o6paborannbix pecrpukra3oit Hind
III, a umenno ¢parmentsl pazmepom 7,0 u 2,5 T.I.H. DT K€ QUIBTPHI UCIOI30BAIUCH HAMH IS
BBISIBJICHUSI TIOBpeXAeHUN aHTHOHKoreHa RB-1 ; mpu 3ToM B Kaxknom oOpasiie 0OHapyKUBAIHChH
curHansl, coorBerctBytomue 10,0; 7,5; 6,2; 5,8; 4,5 u 2,1 t.m.H. Takum oOpa3zom, HaM HE yIAIOCH
BBISIBUTh AaHOMAJIMK KapTHHBI THOPUIN3ANNK aHTHOHKOTEHOB pS3 u RB-1 (ma6n.8). B atoM Hamm
pesyabratel npotuBopeyar nanHeiM T.Takahashi et al. (1989), moka3zaBmux genenuu u nepecTpoi-
KU TeHa p53 B 2 u3 14 KIETOUHBIX JIMHUM HEMEJKOKJIETOUHOro paka jerkoro. Omgnaxo, M.Cline u
H.Battifora (1987) He BbIIBUIM U3MEHEHUI KapTUHBI THOPUAM3ALIMH 3TOTO TeHa B 27 oOpa3uax nep-
BUYHOTO HEMEJIKOKIIETOYHOTO paKa JIErKoro. PacxoxkieHus pe3ysabTaToB 1Mo TeHy pS53 ykas3bIBaloT Ha
OIIACHOCTh IKCTPAIOJIALUN PE3YIBTATOB MCCIEA0BAHUM, IIOJYUYEHHBIX Ha KJIETOUYHBIX KYJIbTypax, Ha
HaTHBHBIE HOBOOOpa3zoBaHMs. OTCYTCTBUE 3HAUUTENIbHBIX MOBPEXKIACHHUM anTHOHKOreHa RB-I pesko
OTJIMYAET HEMEJIKOKJIETOUHbIC OMYXOJIH JIETKUX OT MEJIKOKJIETOYHBIX, TaK KaK B MOCIEIHUX OYeHb
4yacTo HaOMIOAAI0TCS KPYITHBIE IEIEeLUHU 3TOTO TeHa.

Jleneruu KOpOTKOTO 1ieda xpoMocombl 17 (3oum YNZ-22 ) BeisiBneHbl HaMu B 6 u3 16 (38%)
nH(pOpPMATHBHBIX (T€TEPO3UTOTHBIX) 00pa3ioB (ma6bn.8). B otnmnuue ot A.Weston et al. (1989), mbr
He HaOIIoIalIi YeTKOM accoIanuu aeneuii 17p ¢ THCTONOTHYeCKUM THIIOM oryXoiu. [lorepu rete-
posurotHocty 1o 3oy THH-59 (xpomocoma 17q ) ycranosinens! B 2 u3 11 (18%) nunpopmaTuBHbIX
o0pa3ioB paka nerkoro. B ognoit omyxonu (PJI 56) o6HapyskeHa ogHOBpeMEHHas Aenelus 00oux
IIJIEY XPOMOCOMBI 17.

KommuiekcHbIN aHaIu3 BCEX MEPEUYHCICHHBIX MOJIEKYJIIPHO-TEHETUYECKUX MOBPEKICHUN B 23
PJI He BBISABUI KaKUX-TUOO acCOUMAIUN HU MEXAy COOOM, HU ¢ KIIMHUYECKUMU MapaMeTpamH U3-
YYeHHBIX onyxoneil. Bcero anomanuu Haiinensl B 10 u3 23 (43%) oOpasuoB paka jierkoro. BepositHo,
JanbHEeNIIee U3yuyeHue JesIelnii pa3InuHbIX JIOKYCOB, 0COOEHHO XpPOMOCOMBI 3p, @ TAK»Ke MOUCK TOY-
KOBBIX MyTanuii B oHkorene KRAS-2 MOryT CyIieCTBEHHO YBETUUUTD BBISBISIEMOCTh T€HETUYECKUX
napymenuii B JIHK u3 omyxoneit nannoi nmokammszaruu (Brauch H.et al., 1987, Kok K.et al., 1987;
Rodenhuis S.et al., 1988; Bos J., 1989).

Tabnuya 8
MouiekyasipHo-reHeTHYecKHe nmoBpexaeHus B JJTHK
00/ILHBIX HEMEJIKOKJIETOYHBIM PAKOM JIETKOT0
Jokyc Buo nospescoenun Konuuecmeo Konuuecmeo
obpasyoes noepesicoenuil
ERBBI1 - 30 -
ERBB2 - 38 -
C-MYC AMITTQUKaIms 26 1 (4%)
HRASI Jenerus 30 3 (10%)
M3MCHEHHE ITMHBI aIess 32 3(6%)
amMIuM(puKaIus 52 2 (4%)
RBI - 23 -
P53 - 38 -
YNZ-22 (17p) Jienenus 16 6 (38%)
THH-59 (17q) JIeTeIust 11 2 (18%)

IIpumeyanue: py MOUCKE AEIEHHUN YUUTHIBAIUCH TOJIBKO WH()OPMATHBHBIE CITyYaH.
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Ha ocHoBaHuM ncciie1oBaHMiA, MPUBEICHHBIX B TAHHOH IIaBe, MOXKHO 3aKJIIOYHTh, YTO TpyObIe
Hapywennss DRB nokyca, BeisiBisiemsle nipu Taql -pecTpUKIMOHHOM KapTHPOBaHUM, HE XapakTep-
HBI JJI U3Y4YEHHBIX OIyXoJieH jerkux. OQHaKo, pe3ysbTaTbl CPaBHUTEIBHOIO aHAJIA3a paclpenesie-
HUS ajuienel TeHoB JIokyca DRB y 60JIbHBIX pakoM JIETKOTO U 3710pPOBBIX TOHOPOB CBUIETEIbCTBYIOT
O BBIPQXXEHHBIX OTIIMYUAX MEXKAY 3TUMU rpynnamu. B uactHocTH, B rpyrine O0JbHBIX paKOM JIETKOTO
ObUIO YCTaHOBJIEHO JJOCTOBEPHOE CHMYKEHHE 4acTOThl BCTpedyaeMoctu ajiens DRB-I u yBenuuenue
yactoTsl ayenss DRB-3-1. Ha ocHoBaHMe pe3ynbTaToB, MOIYYEHHBIX [IPH aHAJIU3€ paclpeeIeHUs
ajuteneli reHoB JIokyca DRB , MOHO, pa3ymeeTcs ¢ OIpeieIeHHON 0CTOPOKHOCTBIO, BBICKA3ATh PsIJL
MPEINOJIOKEHU .

B nocnenHee Bpems CTano U3BECTHO, YTO INIMKOIPOTEH]IbI, KOAUPYIOIIUECS I'€HAMH JIOKY-
ca DRB, moryt yuacTBOBaTh B mpolEecce paclo3HaBaHUs UMMYHHOW CHCTEMOW CTPYKTYpPHBIX Ha-
pYLIEHUI BO BHYTPUKIETOUHBIX Oenkax, Hampumep, oHkoOenke HRAS-1 (Hoglund P. et al., 1990;
Rudensky A., 1991). [Ipu 3TOM, yIOMSHYTbIE TTHKOIIPOTEHIBI CBS3BIBAIOTCS C U3MEHEHHBIMU aMHU-
HOKHCJIOTHBIMH IIOCJIEIOBATEIBHOCTSIMU MYTAHTHBIX MENTUI0B U OCYIIECTBIIIOT X TPAHCIIOPT Ha
KJICTOUYHYI0O MeMOpaHy, ClIoCOOCTBYsI, TEM CaMbIM, PAacIlO3HABAaHUIO AHOMAJIbHBIX OEJIKOB HMMYHO-
KOMIIETCHTHBIMM KJIETKaMU. JlaHHBIN IPOLECC MOKET IPUBOAUTH K MHUIMALIUA UIMMYHHOI'O OTBETA;
nabiMu ciioBamu DR anTurenst HLA I knacca kak Obl «ITpOSIBIIIET» U3MEHEHHBIE OCTTKH, /eas ux
KJICTKM-X035€Ba UMMYHOT€HHBIMU JUIsI OPraHU3Ma, YTO, B CBOIO OYepe/lb, MOXKET CIIOCOOCTBOBATh
ux yanutoxenutro (Ostrand-Rosenberg S et al., 1991; Duckett T., Belldegrum A. 1992). BepositHo,
1oJ0OHBIM MEXaHU3M PACIIO3HABAHUS UIPAET CYIIECTBEHHYIO POJIb U B IPOTUBOOIYX0JIEBOM HMMY-
HUTETE, 0COOEHHO, €CJIM YYUTHIBaTh CBEAECHUS O BO3MOXHOCTH MHIYKIMU SKCIPECCUH aHTUICHOB
nokyca DRB B pakosix knerkax (Hume C., Lee L., 1990).

He uckmtoueno, yto ot crenuduku Habopa aneneit tokyca DRB, nmpencraBieHHbIX B reHOME
VHAWBU/A, 3aBUCUT UIMMYHOT€HHOCTB OITyXOJIH, @ CJI€10BAaTeIbHO, U XapaKTep OTBETa UMMYHHOM! CH-
CTEMBI Ha HEE. DTO MOXKET ONPEAENATHCS, C OHON CTOPOHBI, TEM, YTO Pa3HbIE AJIJIEJIbHBIE BAPUAHTHI
DR aHTUTreHOB UMEIOT PAa3JIMYHBIN CIIEKTP pacno3HaBaHus OenkoBbIx noBpexaeHuit (Wakeland E. et
al, 1990; Van Beek G., Nathenson S., 1991); ¢ apyroii ctoponsl, ajenu gokyca DR, no-suaumomy,
OTJIMYAIOTCS MEXY cO00M XapaKTepoM peryisiuu ypoBHs dKcnpeccuu B Heorutazmax (Wang P. et
al 1991).

B »TO# cBA3M HaM NPENCTaBIAETCS BaKHBIM BBIIEIUTH JBA OCHOBHBIX BapHaHTa B paclpee-
nenun anneneid reHoB Il kinacca nmokyca DRB HLA, xoropeie, BeposTHO, clIOCOOHBI PUBOINUTh K
CHWKEHHUIO NMMYHOT€HHOCTH OITyXOJIN.

[lepBbIM, BO3MOXKHO HanOojiee HEOIaronpusTHBIM, SBJISIETCS TOMO3UTOTHOE COCTOSHUE ajljie-
JIed, TaK KaK OHO IPUBOJMT K YMEHBIICHUIO YUCiia BapuaHToB DRB anTUreHoB, onocpenys cyxeHue
CIEKTpPa Paclo3HaBAEMbIX CTPYKTYPHBIX HapyIlIEHU! B TpaHC(OPMHUPOBAHHBIX KJIeTKax. Bo-BTOpbIX,
YMEHBIIIEHHE UMMYHOT'€HHOCTH OITyXOJIH MOXKET OBbITh CBSA3AJIO C IPUCYTCTBUEM TAKHUX ajieliel Jio-
kyca DRB B reHome MHIMBUAA, IPOAYKTHI KOTOPBIX MPOSBIISIOT MOHMKEHHYIO CIIOCOOHOCTH K BbI-
SIBICHUIO MYTAHTHBIX OEJIKOB, aCCOLIMMPOBAHHBIX C PA3BUTHUEM OITyXOJIEBOTO MpOIECcCa.

He uckmiroueHo, 4To HEKOTOpBIE coYeTaHusl ajuiesiell reHoB JIokyca DRB moryt npenpacnosna-
raTth K pa3BUTHIO BCEX THMIIOB HEOIIA3M, BIHsS Ha OOIIME MEXaHW3MbI Paclio3HaBaHUS UMMYHHOU
CUCTEMOH OITyX0JEeBBIX KiIeToK. O/lHaKko, BeCbMa BO3MOXHO, UTO cyliecTByeT Bapuantel DRB -reno-
THUIA, PeaIU3yIOLIMe CBOU UMMYHOJIOIMYECKUE 0COOCHHOCTH TKaHeCHeU(hUIHO, TO €CTh JIUIIb IpU
OT/IETBHBIX BUaX HOBOOOpazoBaHUi. bosee TOro, BIOIHE BEPOSTHO, YTO Y JIMII, UMEIOIIHUX ,,HeOma-
TONpPUSTHBIE COCTOSTHUS ajutenelt Jokyca DRB, omyxonu OyayT uMeTh onpeeneHHble KITMHUYECKHUE
0COOEHHOCTH, NMPOSBIISIIOIIUECS B TOBBILIEHHON CHOCOOHOCTH K MHBa3UM U METACTA3UPOBAHMUIO.

OtcyTcTBHe pasnuuuii B pacnpenenenuu auieneid B | u I rpynmax GoibHBIX pakoM JIETKOTO
MOKHO OOBSICHUTH MPEXK/E BCETO TEM, UTO Hallle ¢ 3a00JIeBaHUEM aCCOIIMMPOBAHbI HE KOHKPETHBIE
aiseny, a ux komounauu. Yro xe kacaercs ayuiens DRB -3-1, yactora BcTpeuaeMocTu KOTOPOToO
JIOCTOBEPHO BBIILIE B IPYIIIE paKa JIETKOro 10 OTHOLICHUIO K IPYIIIE 30POBLIX JOHOPOB, BUIUMO €T0
HACJIEJOBAaHUE HE SIBJISIETCSI KIIFOUEBBIM COOBITHEM B MPUOOPETEHWU WHIUBUIYYMOM I€HETHUYECKH
00yCIJIOBJIEHHOH NMPEpacoNokKEHHOCTHIO K Pa3BUTHIO paKa JIETKOro.

MHorue u3 U3J10KEHHBIX BBIIIE MPEANOI0KEHUN MOATBEPKIAIOTCS OJTYUYEHHBIMU JKCIIEpU-
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MEHTaJbHBIMU AaHHBIMU. He momydeno pazmuunii mexay I u Il rpynmamu O0JIBHBIX pakoM JIETKOTO
U TIPY UCCIIEJIOBAHUN COCTOSIHUS T€HOB U yYaCTKOB XpOMOCOM HauboJiee MoABEPKEHHbBIX TOBPEKIe-
HUSIM IIPU pake Jerkoro. Takoro Tuma coObITUS SIBIASIOT cOOOM cOMaTH4eCcKUe MyTalMy U, 0 Beel
BUJMMOCTH, MEHBIIIE CBS3aHBI C HACJIEICTBEHHOCTHIO, YeM C K30T€HHBIMHU (hakTopamu (KypeHHe,
npodeccroHaIbHbIE BPETHOCTH, JIydeBasi Harpy3Ka u T.11.).

Taxum oOpa3oM, HaMU He MOJyYEHO CBEACHUN 0 yacToil ammuindukanuu onkoreHoB C-MYC,
ERBB-1 u ERBB-2 B onyxossix nerkux. M3yuenue cTpykTypsl aHTHOHKOTeHOB RB-1 1 p53 Taxoke He
BBISIBUJIO X KPYHHBIX OBpexaeHUN. Kpome Toro, Mbl He yCTaHOBWIIA ¥ HAJTMYHUS MyTalluil OHKOT€Ha
HRAS-1, xotopsle, Kak U3BECTHO, MOTYT UI'PAaTh KPUTUYECKYIO POJIb B MOZEIBHOM KaHLEPOI€HE3E.
Onnaxo, B HacTosmIel pabore oOHapyKeHa OTHOCUTEIBHO BBICOKAsi BCTPEYAEMOCTh MOTEPh T€HETH-
YECKOI0 Marepuraja B HEKOTOPBIX JIOKycax XxpoMocoM 11 u 17, 4To yka3piBaeT Ha BO3MOYKHOE 3HaYe-
HUE MHAKTUBALIUU CYIPECCOPHBIX I'E€HOB, PACIIONOKEHHBIX B 001aCTH TaHHBIX JENCLHH.

WuTepecHble JaHHbIe OBUIM MOTYUYESHBI IPU aHAIIM3E pacipeaeseHus aieneit onkorenos HR-
ASI B I u Il rpynnax 601bHBIX PAKOM JIETKOTO.

0060011125 U3710)KEHHbIE JaHHbIE O MOIUMOp(H3ME U MOTOMKax JIoKyca oHkorena HRASI B 310-
KaueCTBEHHBIX OIyXOJISIX JIETKOTO, ClIeyeT 0OpaTUTh BHUMAaHUE Ha To, uTo B 5 u3 11 ciyuyaeB (45%)
pakxa JIeTKOro, UMEIOIIKX ajuienb A4, BbIsBICHA JINOO MepecTpoiiKa APYroro ajiens, 1100 yMHOKEHHE
Kot camoro A4 auiens; ofHa U3 KapLIMHOM JIETKOT0, U3-3a U3MEHEHUs JUIMHBI aJUIeIIs «IIpruodpesiay
A4 annenb, B APYTHUX ke OMYXOJSIX JIETKOTO, HE COACPIKAIIMX ATOTO ajuielisi, 00HApY>KEHO BCEro JBa
Hapymenust rena HRASI (5% ciydaeB). Takum o6pa3om, moBblIIeHHas YacToTa ajuienst A4 OHKOreHa
HRASI B o1yxoJ151X JIEFKOTO COIPsKEHA ¢ POCTOM arpeCCUBHBIX IIPU3HAKOB OITyXOJIM M HU3KOW BBIKH-
BAaeMOCTBIO OOJIBHBIX PAKOM JIETKOTO, a TAKXKe JIOCTOBEPHO KOPPETUpYeT ¢ nojomkamu jiokyca HRASI
(P<0,01), pe3yabraTromM KOTOpBIX sIBIIsi€TCS MOBBILIeHNHE A0u A4 B kapiuHoMax. [1o Bcelt BUaMMOCTH,
aimnens A4 HRASI nmeer ceppe3Hoe 3HaU€HNE B IPOrPECCUPOBAHUU PaKa JIETKOTO.

Kak cka3aHo BbIllIE, CYIIECTBYET BCETO HECKOJIBKO ITyOIMKAIMil, B KOTOPBIX ObUIa yCTaHOBJIEHA
MOBBILIEHHAS YaCTOTa caMoro 00JbIIOro anmiens A4 y O0JbHBIX HEMEIKOKIETOUHBIM PAKOM JIETKOTO
(Heighway J. etal., 1986; Kasperczyk A. et al., 1989; Hoglund P. et al., 1990). ABTopsI uccienopa-
HUH npeanonoxuiy, yto A4 amtens HRASI onocpenoBanHo nim npsiMo, 61aroiapst 0COOEHHOCTIM
(YHKIIMOHUpPOBaHUs 00s1acTu BapuadbenbHo-TaHAeMHoro nosropa (BTII), cBsfi3aH ¢ BOSHUKHOBEHUEM
9TUX KapLIMHOM M MOXKET ObITh HUCIIOJIb30BaH B Ka4e€CTBE MapKepa I'eHETUYECKON MPepacioioKeH-
HOCTH K Pa3BUTHIO paka jierkoro. O0pariaer Ha cebs BHUMaHUE TOT (aKT, YTO JUIs OSBICHUS U pa3-
BUTHUS YKa3aHHBIX HOBOOOpa30BaHMI 0OJIbIIOE 3HAUEHUE UMEIOT SK30TeHHbIE (PaKTOPBI PUCKA.

Pe3ynbrarhl Hamei paboThl, KaCarOIIMECs paka JIETKOIo, MOJHOCTHIO MOATBEPXKIAIOT (pakThue-
CKH€ JaHHBIE YIOMSHYTHIX ImyOnukauuii. bonee Toro, Giarogapsi cpaBHUTEIBHOMY aHAIU3Y pacrpe-
JIeNIeHHs ajyiesied B pa3HbIX 110 CTaAUU 3a00JI€BaHus IPYIIax HEMEJIKOKJIETOUHOTO paka JIETKOro U Xa-
paxrepoM nosioMok B onyxonei JJHK, atu pesynbrars! yrinyOssitoT 3HaueHue ajuiens A4 B Iporpeccuu
yKa3aHHOro THma paka. OpHako, He0OXOIMMO OTMETHUTh, YTO IMEHHO BBISIBJICHHAS aCCOLIMAIINS aJUIeIIs
A4 onxorena HRASI ¢ aktuBHO MeTacTazupyromumu kapurnomami 11, IV craauit, a Takxke cienudu-
Ka IepecTpoeK, B PE3yNbTaTe KOTOPHIX ajljIeslb OCTAETCs JIMOO HEN3MEHEHHBIM, JTM00 €ro KONMUHHOCTb
YBEJIMYHMBACTCS, TIO3BOJIAIOT paclieHNBaTh A4 ajielnb, CKopee KaK SHIOTeHHBIN (aKTop prcKa, HapsIy
C XapaKTepHBIMHU ISl PaKa JIETKOr0 3K30r€HHBIMU (HampuMmep, KypeHue) ¢paktopamu. Takum o6pazom,
TUIIOTE3a O MPSIMOM MJIM OTIOCPEN0BaHHOM CBsA3U otHOTO 13 ajieneil onkorena HRASI ¢ Haciiencrsen-
HBIM K 3a00JI€BaHUIO PaKoM JIETKOTO JoKycoMm reHoma (Kasperczyk A. et al., 1989) nyxxnaercs B 1aib-
HelIlleM UCCIIe0BaHUH U MPE/ICTaBICHHBIMH JAHHBIMU PSMO HE MOITBEPHKIAETCSL.

buonoruueckue npuuMHbI MOKa3aHHBIX B JIAHHOM HCCIIEI0BAaHUU Pa3IMYUil (GyHKIMOHUPOBA-
Hus anneneid onkoreHa HRASI B kaHueporenese y uenoBeka moka He sicHbl. [loMumo pe3ynbraToB
MOJIEKYJISIPHO-TEHETUYECKOT0 CKPUHUHIA aJUIEIbHOTO MOIMMOp(U3Ma, MPUBIEKAIOT UHTEPEC JaH-
HBIE O Pa3IMUUsAX B CTPyKType ocHOBHbIX ajuieneit HRASI , e oOycnosnennsix obmacteio BTII.
L.A.Chandler et al.,(1987) o6Hapy»xwunmu B reHome yenoBeka a Xhol anmnens HRASI, onun u3 korto-
peix o0benuasT Al u A3 BTII-annenu onkorena, apyroii - ammenu A2 u A4. Kpome toro, A4 annens
omuaercs ot Bcex Apyrux OA onkxorena HRASI aByms nononnutensHbivMu Tagl — pecTpukiuuon-
HeiME calitamu B oOmactu BTII (Pierotti M. et al., 1986).
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ITo nanubiM nMaboparopun MonekymnsapHoi renetuku HUU onxonorun um. npo¢. H.H.ITerpoga,
amnenu A2, A3 u A4 nporoonkoreHa HRASI umeror pa3nuuHoe 3Hau€HUE B Pa3BUTUHU HEOILIa3M
pasHoii nokanuzanuu y yenoseka (Knyazev P.G. et. al., 1990). B yvacTHOCTH, B BOSHUKHOBEHUHU paKa
MOJIOYHOMU, ITUTOBUIHON Kene3bl U paka sudyHukoB A2 amnens HRASI, B otmnune ot A4, urpaer
OO0JIBIIYIO POJIb, TOTAA KAK B OMYXOJSX JIETKOTO M pake TOJICTOM KHILKH BbIAENAETCS amienb A4, a
3HaueHue A2 cHmkeHO. [1o-BUaMMOMY, CKPUHUHT HIMPOKOIO CIIEKTPa NEPBUYHBIX OIyXOJIEH, KOM-
TUICKCHBIN aHaIM3 KOHCTUTYTUBHBIX ocobeHHocTel reHa HRASI | ero mepecTpoek B omyxojieBoM
JIHK ¥ KJIMHUYEeCKUX MapamMeTpoB 3a00J€BaHMI, a TaK)Ke MOJIEJIbHbBIE SKCIIEPUMEHTHI C UCIIOIb30-
BaHUEM OTJIEJIbHBIX ajliesiel, HO3BOMIAT IIy0Ke MOHATh PeryisaTopHblil xapakrep oonactu BTII on-
koreHa HRASI u Bo3MOXHBIE MEXaHU3MbI €T0 aKTUBALMM KaK HA KJIETOYHOM, TaK U Ha OPraHHOM
YPOBHSIX.

Nmenack Takke TEHAEHLMS K NOBBIILIEHUIO YaCcTOThI ajesss A4 B rpymnme OOJbHBIX C HACIe-
CTBEHHBIM NMAaTOTEHETUYECKHM BAapUAHTOM I10 OTHOIIECHHIO K OOJBHBIM KOHTPOJIBHOM Ipymibl. Ma-
TEMaTHYECKH KOPPESIIMOHHON CBSI3U BBISIBICHO HE ObLIO, U, BUAMMO, 3TO CBA3aHO C OTHOCUTENIBHO
MaJIoil IpeACTaBUTENILHOCTBIO 00EUX IPYII OOJBbHBIX pakoM Jierkoro. Tem He MeHee, HaM KaxeTcs
BO3MOYKHBIM paccMmarpuBarh amienb A4 onkoreHa HRASI kax mapkep HaciencTBEHHOM Ipenpac-
MOJIOKEHHOCTHU K 3a00JIEBAaHUIO PAKOM JIET'KOTO.

BoiBOABI

1. TlpencraBneHHBIN aHAIW3 pacnpeneieHus auienei nporoonkorena HRASI cpeau 6omb-
HBIX HEMEJIKOKJIETOYHBIM PAKOM JIETKOTO B CPABHEHMH CO 3JOPOBBIMU JOHOpPAMU MOKa3all, 4To IO-
BbIlLIEHHAs yacToTa amiens A4 onkoreHa HRASI compsbkeHa ¢ pocTOM arpeccHBHBIX NPU3HAKOB
OIyXOJIM U HU3KOM BBDKHMBAEMOCTBIO, a TaKXe JOCTOBEPHO KOPPEIUPYET C IOJIOMKaMH JIOKyca
HRASI. Takum o6pazom, amtens A4 HRASI cymecTBeHeH A1 MPOTPECCUN paka JETKOTO U SBJISET-
Csl IPOrHOCTUYECKUM (PaKTOPOM.

2. Nmeromasica TeHAEHIMS K MOBBIIEHNIO0 YyacToThl ayens A4 onkoreHa HRASI B rpynne
OOJIbHBIX C HACJIEICTBEHHBIM MMATOTEHETUYECKUM BapUAHTOM pakKa JIETKOTO M0 OTHOIICHUIO K 00JIb-
HBIM C HKOJIOTHYECKHM BapUAaHTOM JaeT BO3MOXKHOCTB C OINPE/IeIEHHOMN J10JIei BEPOSITHOCTH paccMa-
TpuBath ayuenab A4 HRASI kak mapkep HacieICTBEHHOH MPenpacroliokKEeHHOCTH K 3a00JIeBaHUIO
PaKoM JIETKOTO.
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Rezumat
In anul 1994 in baza rezultatelor cercetarilor clinice, clinico-genealogice si genetico-molecula-
re a fost argumentata teoretic conceptia despre existenta a doud variante patogenice de cancer pulm-
onary: eriditar i ecologic (Sutkin V.A., 1994).
Bazandu-ne pe aceasta conceptie, noi consideram cancerul pulmonary la persoanele cu ante-
cedente ereditare ca variantd natogenetica ereditara (grupul I), iar evolutia clinica a cancerului din
grupul de control drept variantd ecologica (grupul II).

Summary

In 1994, as a result of complex studies, we were the first to put forward and substantiate
theoretically the concept of two pathogenetical variants of lung cancer: hereditary and ecological.
Compared with the healthy donors, obtained analysis of the protooncogenes HRAS I allele distribution
among non-small cell lung cancer patients showed, that increased A4 oncogenes HRAS I allele
is connected with the intensification of the aggressive tumors symptoms and low survival rate. It
correlates with HRAS T locus breaks. Thus, A4 PRAS I allele is significant for the lung tumors
progress and is a prognostic factor. The tendency to increase the frequency of HRAS I A4 allele
in the loop of the patients with the hereditary pathogenetical variant of the lung cancer compared
with the patients with the ecological variant gives the possibility to consider, with a certain share of
probability, HRAS I A4 allele as the marker of hereditary predisposition to the lung cancer.

CRITERIILE CLINICO-MORFOLOGICE PENTRU INDIVIDUALIZAREA
TRATAMENTULUI BOLNAVELOR DE CANCER ENDOMETRIAL
INCIPIENT, LOCAL-DIFUZ SI METASTATIC

Dumitru Sofroni, dr. h. in medicina, prof. univ., Institutul Oncologic din Moldova

In literatura de specialitate au fost descrise diverse variante de tratament al CE in functie de
raspandirea procesului, gradul de diferentiere a tumorii, particularitatile homeostazei hormonale, va-
riantei patologiei concomitente etc.

Sunt diferite opinii despre utilitatea aplicarii tratamentului chirurgical — de la histerectomie
simpla pana la extinsd a uterului cu anexele. Pana in prezent nu existd o viziune clara referitor la
problema utilitdtii aplicarii tratamentului complex sau combinat, in cadrul caruia, n afard de etapa
chirurgicala sa se aplice diferite tipuri de iradiere si hormonoterapie [1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10].
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Pornind de la cele mentionate, scopul investigatiei a fost selectarea criteriilor clinico-morfo-
logice de baza si individualizarea tratamentului CE in functie de acestea.

Materiale si metode. La baza acestei lucrari au stat datele clinico-morfologice si de laborator
ale 1378 de cazuri de CE, tratate in Institutul Oncologic din Moldova, si ale prof. N.N.Petrov (Sanct-
Petersburg, Rusia).

La bolnave s-au studiat rezultatele la distanta a 8 variante de tratament chirurgical si/sau com-
plex, elaborate in functie de varianta patogenica a CE, extinderea locala sau locoregionala a procesu-
lui tumoral, forma morfologicd a tumorei, gradul ei de diferentiere, expresia cantitativa a receptorilor
hormonali —de estrogen (ReEs) si de progesteron(RePg) — in tesutul tumoral etc.

Pentru a elabora planul de tratament, s-a efectuat cercetarea minutioasa a bolnavei inainte de
operatie (histeroscopie, ecografie cu traductor vaginal), s-a stabilit diametrul tumorii si profunzimea
invaziei Tn miometru, imediat dupa extirparea uterului (pentru a lua o decizie in privinta rationalitatii
limfadenectomiei iliece). Determinarea locului factorilor principali, care influenteazd prognosticul
evolutiei clinice a CE, s-a rezolvat in baza analizei neparametrice regresive (modelul Cox). Calculul
supravietuirii fard recidive a fost facut dupd metoda Kaplan-Meyer. Veridicitatea diferentei indicilor
studiati a fost determinata in baza metodei T-Student.

Rezultate si discutii. Indicii supravietuirii observatoriale fara recidive a bolnavelor de CE in-
cipient 1n raport cu metodele de tratament aplicate reflecta evolutia conceptiilor referitoare la metas-

e vyt

Tabelul 1
Indicii supravietuirii fara recidive a bolnavilor de CE
Nr. Metodele de Numdrul Sdnﬁtoase 5 ani Deces prin . Contractul e
dr ratament bolnavelor Numdrul % cancer | pierdut sau deces
(total) bolnavelor CE prin alte afectiuni

1. Extirpatia simpla cu 63 60 95,3 1 2
anexele

2. Histerectomia 26 25 96,1 0 1
extinsa (largitd)

3. 1+ hormonoterapia 279 270 96,9 4 5
adjuvanta

4. 2+ hormonoterapia 88 84 95,6 2 2
adjuvanta

5. l+iradierea 16 12 75,0 2 2
postoperatorie

6. 2+ iradierea 24 23 95,8 1 0
postoperatorie

7. 3+ iradierea 25 23 92,0 0 2
postoperatorie

8. 4+ iradierea 15 14 933 0 1
postoperatorie

in total 536 511 95,1 10(1,9%) 15(3,0%)

Supravietuirea de 5 ani fara recidive a constituit: supravietuirea observatorie — 95,1%, supra-
vietuirea actuariald — 98,1%. De mentionat identitatea rezultatelor la distantd in toate cele 8§ variante
ale tacticii curative. In calitate de indice de bazi curativ in cancerul initial indiscutabil trebuie si
fie luate rezultatele extirparii simple a uterului cu anexele — 95,3% cazuri au supravietuit 5 ani fara
semne de metastaze in ganglionii limfatici ilieci sau recidive. Rezultatele obtinute in grupa bolnave-
lor la care s-a efectuat histerectomia extinsa alcatuiesc 96,1%. Prin urmare, extirparea ganglionilor
limfatici pelvieni regionali in CE incipient nu este indicata, deoarece frecventa afectarii lor de me-
tastaze este foarte joasa. In grupele de bolnave relativ mici, la care histerectomia simpla sau extinsi
s-a combinat cu iradierea postoperatorie, n-au fost inregistrate rezultate la distantd mai bune decat
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dupa extirparea uterului. Se poate conchide ca iradierea postoperatorie la pacientele cu CE incipient
nu este justificata.

In doua grupe reprezentative ale bolnavelor de CE, la care histerectomia simpla si extinsa (co-
respunzator, 279 si 88 de bolnave) a fost combinatd cu hormonoterapia neadjuvantd (preoperatorie)
si adjuvantd, s-au obtinut indici ai supravietuirii de 5 ani fara recidive ca dupd histerectomia simpla
a uterului. Hormonoterapia adjuvantd este orientata asupra celulelor tumorale potential diseminate
in afara limitelor zonei operatorii. Evolutia fara recidive a CE incipient pe parcursul a 5 ani de ob-
servatie denota ca in aceste cazuri au lipsit, practic, metastazele in afara limitelor zonei anatomice a
tumorii. De aceea, indicarea progestagenilor si antiestrogenilor a fost inutila.

Necesitatea hormonoterapiei adjuvante se stabileste cu precizie in baza examenului morfologic
postoperator al preparatului extirpat atunci cand manifesta semne ale CE incipient. Identica este evo-
lutia conceptiilor referitor la tratamentul CE microinvaziv al colului uterin: pe parcursul primilor 10-
15 ani dupa aplicarea 1n practicd a acestei notiuni clinico-morfologice s-a folosit operatia Verthaim-
Meigs, iradierea pre- si postoperatorie, insd acumularea experientei si analiza rezultatelor la distanta
au permis a constata ca pentru un tratament efectiv al acestor bolnave este suficienta histerectomia
simpla, cu pastrarea ovarelor la femeile tinere.

Astfel, posibilitatea de aplicare efectiva a metodelor menajate de tratament este baza unui ar-
gument decisiv 1n favoarea aplicarii notiunii clinice, clinico-morfologice de CE incipient. Obtinerea
indicilor maxim posibili de inalti ai supravietuirii de 5 ani fara recidive, care nu depind, practic, de
variantele de tratament aplicate, indica in mod indirect posibilitatea confirmarii noilor conceptii de
tratament al CE incipient cu pastrarea organelor, in special, evitarea ovariectomiei si posibilitatea
histerectomiei fundice, precum si tratamentului hormonal independent la pacientele de varsta fertila.

In functie de particularititile organismului si ale tumorii riscul relativ al decesului prin CE difuz
si metastatic nu deviaza substantial (zab.2).

Analiza polifactoriald a diversilor factori, care influenteaza rezultatele la distantd a tratamen-
tului CE, a demonstrat ca in varianta Il patogenica riscul decesului creste de 1,9 ori comparativ cu
varianta [, intrucat la bolnavele cu varianta autonoma a tumorii se manifestd numerosi alti factori
prognostici negativi: reducerea gradului de diferentiere morfologica, cresterea frecventei cazurilor de
invazie profundd in miometru si metastaze in ganglionii limfatici regionali, in ovare.

Tabelul 2
Riscul relativ (RR) de deces in CE local-difuz si
metastatic timp de 5 ani in functie de 5 factori
Factorii RR X?-patrat P
Varianta Il patogenica in comparatie 1,9 7,5 <0,05
cu varianta |
Gradul de diferentiere: 2,1 11,1 <0,001
G, in comparatie cu G,
G, “ -7 *-7G, 8,3 59,7 <0,001
(}3 oo G2 3’0 46’4 <0’001
Lipsa sensibilitatii fatd de progestini in comparatie cu 6,5 48,6 <0,001
sensibilitatea hormonala
Lipsa infiltratiei limfohistiocitare a stromei in comparatie cu 3.3 53,3 <0,001
infiltratia limfohistiocitara pronuntata
Extinderea procesului local: 1,5 4.0 <0,05
T, in comparatie cu T,
Afectarea metastatica a ganglionilor limfatici 8,7 93,3 <0,001
regionali in comparatie cu lipsa metastazelor limfatice
Metastaze in ovare comparativ cu lipsa lor 5,9 55,5 <0,001

Reducerea gradului de diferentiere este asociatd nu numai cu cresterea anaplaziei si cu pierde-

.....
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lui. Totodata, secretia spontana in celulele adenocarcinomului reprezintd un semn prognostic pozitiv,
ce denota, indirect, 0 autonomie mai mica a tumorii.

Hormonosensibilitatea pronuntata reduce substantial riscul decesului din doud considerente:

a) acest semn este asociat cu un sir de factori prognostici pozitivi: diferentiere inalta si continu-
tul mare de RePg si ReEs;

b) sensibilitatea Tnaltd fata de progestine determinatd de eficacitatea clinica a hormonoterapiei
adjuvante.

Lipsa infiltratiei limfohistiocitare a stromei tumorii tine de capacitatea mare de metastazare.
Extinderea tumorii pe colul uterin (T2) determina inrautatirea prognosticului la efectuarea volumului
neadecvat de operatie. Dupa operatia Verthaim-Meigs cu iradiere postoperatorie, indicii supravietuirii
de 5 ani s-au dovedit a fi nu mai mici decat in tumorile limitate de corpul uterin. Afectarea metastatica
a ganglionilor limfatici regionali si a ovarelor inrdutateste evolutia clinica a bolii. Numarul ganglioni-
lor limfatici afectati de metastaze determind evolutia clinica: metastazele unice in colectorul limfatic
iliac nu inrautdtesc substantial prognosticul cu cazurile de cancer local-difuz. La afectarea metastatica
a 2 ganglioni, supravietuirea de 5 ani se reduce cu 50% , iar la 3 sau mai multi ganglioni prognos-
ticul este nefavorabil. Astfel, histerectomia extinsa s-a dovedit a fi mai eficientd in cazul metastaze-
lor unice, cand procesul este incd limitat la zona anatomicd a tumorii. Dacd la momentul operatiei
tumora a depasit limitele acestei zone, atunci actiunea chirurgicala local-regionala si de iradiere nu
solutioneazad problemele de baza ale tratamentului. Despre aceasta vorbesc rezultatele nefavorabile
ale tratamentului bolnavelor cu metastaze in ganglionii limfatici lombari. In aceste situatii se contea-
za doar pe actiunile sistemice: hormono — si chimioterapia. In ansamblu, gradul de risc in deces in
cazul metastazelor cancerului endometrial in ganglionii limfatici regionali i in ovare este determinat
nu numai de acest factor, ci si de extinderea majora a tumorii comparativ cu cea stabilita la examenul
clinic, la operatie sau la examenul morfopatologic al preparatului operator.

Conform ponderei 1n pronosticul evolutiei clinice al CE, ordinea factorilor este urmatoarea: 1)
sensibilitatea fata de progestageni; 2) varianta patogenica; 3) stadiul; 4) gradul de diferentiere; 5) pro-
funzimea invaziei in miometru; 6) operatia adecvatd; 7) hormonoterapia adjuvanta; 8) gamaterapia la
distantd; 9) iradierea endovaginala. Influenta primilor 7 factori este substantiald, iar a factorilor 8 si
9 este neautentica, insd mentinerea tendintei clinice influenteaza pozitiv asupra prognosticului.

Terminand analiza factorilor prognostici, trebuie sa subliniem ca ei se refera exclusiv la CE
difuz si metastatic. CE incipient (daca se iau in considerare strict criteriile lui) la un tratament opor-
tun nu este o boald cu sfarsit letal, chiar dacd se constata prezenta factorilor nefavorabili descrisi
(tab.3).

Tabelul 3

Indicii supravietuirii actuariale fiara recidive in CE incipient, local-difuz si metastatic

Formele Numarul de Supravietuire actuariald fara recidive, %
CE bolnave 1 an 2 ani 3 ani 4 ani 5 ani

Incipient 536 99,3 98,9 98,6 98,1 98,1+0,7

local-difuz 714 95,6 91,0 87,3 86,9 85,5+1,7

Metastatic 128 87,3 72,7 66,0 59,5 55,0+4.9

in total 1378 96,1 91,3 88,9 87,0 86,2+1,4

In cancerul incipient indicii decesului prin aceasta boala sunt infimi; in cancerul difuz pe par-
cursul a 5 ani de observatie ei au constituit 14,5%, iar in cancerul metastatic 45,0% (p<1,001). Supra-
vietuirea actuariald de 5 ani la pacientele cu CE incipient (98,1%) este semnificativ mai inalta decat
in cancerul difuz (85,5%) (p<0,05), iar in cel difuz — semnificativ mai inaltd decat in cel metastatic
(55,0%) (p<0,01).

Indicii supravietuirii de 5 ani la 842 de bolnave de CE difuz si metastatic in functie de cele 8
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variante ale tratamentului au demonstrat ca cea mai mica supravietuire de 5 ani a fost inregistrata la
bolnavele, la care tratamentul a fost limitat la extirparea simpla a uterului — 67,8%. (tab.4).

Dupa histerectomia extinsa supravietuirea de 5 ani (80,5%) este cu 12,7% mai mare (p<0,05).
Prin urmare, in ansamblu histerectomia extinsd are anumite prioritati fatd de extirparea simpla a ute-
rului cu anexele.

Deosebirile dintre rezultatele histerectomiei simple si ale celei extinse se reduc, dacad operatia
se combind cu hormonoterapia adjuvanta cu progestageni si antiestrogeni (p<0,05). Se remarca prio-
ritati substantiale cand operatia se combina cu hormonoterapia adjuvantd, comparativ cu tratamentul
redus la operatie (p<0,005).

Tabelul 4
Supravietuirea actuariala fara recidive a bolnavelor cu CE local-difuz
(714) si metastatic (128) in functie de tratamentul aplicat

Nr. Metodele de tratament Nr. de Supravietuirea actuariald

dr bolnave 1an 2 ani 3 ani 4 ani 5 ani
1. Histerectomia simpla 77 92,0 79,1 72,9 70,0 67,8+4,2
2. Histerectomia largita 64 94,6 90,3 86,0 82,6 80,5+5,1
3 I+hormonoterapia 123 96,9 92,8 90,7 88,9 88,0+3,8
4 2-+hormonoterapia 96 98,0 95,2 95,0 93,1 92,1431
5 I+iradierea postoperatorie 102 90,1 88,7 81,3 74,8 75,9+£8.0
6. 2-+iradierea postoperatorie 56 92,5 81,4 78,1 77,3 74,8+3,6
7. 3+iradierea postoperatorie 161 95,3 92,4 88,2 84,2 85,3+5,6
8. 4+iradierea postoperatorie 163 96,2 87,7 84,6 83,4 83,0+£2,9

In total 842 95,9 88,9 84,3 82,1 81,1

Gamaterapia postoperatorie distantd nu imbundtiteste rezultatele tratamentului chirurgical
(p>0,05), nu micsoreaza riscul decesului in stadiul I in cancerul local-difuz, care oscileaza in acest
caz in limitele 0,3-1,1 % (p>0,05). Totodata, necesitatea combindrii operatiei cu iradierea in stadiile
IT si III ale CE este indiscutabila.

Riscul relativ al decesului cand operatia este urmata de iradierea distanta se reduce de 4,6 ori in
comparatie cu tratamentul chirurgical (p<0,05).

La aplicarea celor 3 metode — operatia, gamaterapia si hormonoterapia — indicii supravietuirii
de 5 ani — 90,4% — prevaleaza comparativ cu grupele fara hormonoterapie — 76,5% (p<0,05). Aceasta
confirmd o datd in plus importanta prognostica pozitivda a hormonoterapiei adjuvante, insd nu exclude
si rolul gamaterapiei distante, Tndeosebi la pacientele cu metastaze in ganglionii limfatici regionali si
in ovare.

Concluzii

1. In CE incipient rezultatele tratamentului nu diferd in functie de volumul de operatie, hor-
monoterapie adjuvantd sau gamaterapie postoperatorie — supravietuirea de 5 ani la diverse variante
de tratament variazad numai in limitele 93,3 — 96,9%, de aceea este indicat tratamentul chirurgical in
volum de extirpatie simpla cu pastrarea ovarelor, indeosebi la bolnavele de varsta fertila.

2. Riscul relativ de deces in CE difuz si metastatic este determinat de varianta patogenica, gra-
dul de diferentiere a tumorei, sensibilitatea fata de progestogeni si de particularitatile biologice ale
tumorei — lipsa infiltratiei limfohistiocitare, a stromei, extinderea locala a procesului tumoral, afecta-
rea metastaticd in ganglionii limfatici regionali sau/si ovare.

3. Varianta optimala de tratament in CE difuz si metastatic este tratamentul complex, in cadrul
caruia se include histerectomia largita, hormonoterapia adjuvanta (cu progestogeni sau antiestrogeni)
si iradierea postoperatorie; dupa aplicarea acestei scheme supravietuirea de 5 ani constituie 90,4%.
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Rezumat

Studiul evolutiei clinice la 1378 de bolnave de cancer endometrial (CE) in functie de extin-
derea procesului, particularitatile clinico-biologice ale organismului si tumorei a permis a elabora
scheme optimale de tratament in baza aprecierii factorilor de risc in deces.

In CE incipient rezultatele tratamentului nu difera in functie de volumul de operatie, hormono-
terapie adjuvantd sau gamaterapie postoperatorie — supravietuirea de 5 ani la diverse variante de tra-
tament variazd numai in limitele 93,3-96,9%, de aceea este indicat tratamentul chirurgical in volum
de extirpatie simpla cu pastrarea ovarelor, indeosebi la bolnavele de varsta fertila.

Riscul relativ de deces in CE difuz si metastatic este determinat de varianta patogenica, de gra-
dul de diferentiere a tumorei, sensibilitatea fata de progestogeni si de particularitatile biologice ale
tumorei — lipsa infiltratiei limfohistiocitara, a stromei, extinderea locala a procesului tumoral, afecta-
rea metastatica in ganglionii limfatici regionali sau/si ovare.

Varianta optimald de tratament In CE difuz si metastatic este tratamentul complex, in cadrul
caruia se include histerectomia largita, hormonoterapia adjuvanta (cu progestogeni sau antiestrogeni)
si iradierea postoperatorie; dupd aplicarea acestei scheme supravietuirea de 5 ani constituie 90,4%.

Summary

The study of clinical evolution of 1378 patients with endometrial cancer (EC) depending on the
process of expansion, clinical and biological peculiarities of the organism and of the tumour allowed
to elaborate optimal treatment schemes.

In the initial EC there are no differences in treatment results between patients, who were
treated only by surgery and those, treated by surgery and postoperative gamatherapy or adjuvant
hormonotherapy. The statistics indicates that the overall survival varies in the ranges of 93,3%-
96,9% that is why the surgical treatment via an extirpation, preserving the ovaries, is recommended,
especially in fertile women.
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The relative risk of lethality in diffuse and metastasis EC is determined by pathogenic type,
grade of tumour differentiation, the responsiveness to the progestines and biological tumour featu-
res: the absence of lymphohistocytel stromal infiltration, the local expansion of the tumour process,
lymphatic node on/and ovariesl involvement.

The optimal treatment method in diffuse and metastatic EC is the complex treatment, which
includes a wide hysterectomy, adjuvant hormonotherapy (with progestines or antiestrogenes) and
postoperative irradiation.

Following this scheme the 5 years survival rate is 90,4%.

PROBLEME DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT CONTEMPORAN iN
CANCERUL LARINGIAN

Valentina Darii, dr. in medicina, Gheorghe Tibirna, prof. univ., membru corespondent,
Anatol Cernai, dr. h. in medicina, prof. univ., Iraida Iacovleva, dr. h., in medicina, prof.
univ., Alexandru Postolache, Anastasia Stanislav, Dora Bolun, dr. in medicina, Institutul
Oncologic din Moldova

In structura tumorilor cailor respiratorii superioare, cancerul laringian se intalneste cel mai frec-
vent si constituie aproximativ 50% din totalul tumorilor sferei ORL. Aceasta maladie Tn ultimii ani se
afla in centrul atentiei oncologilor de specialitate, maladia avand tendinta de crestere continud a mor-
biditatii. Astfel, in Republica Moldova, indicele morbiditatii prin cancer laringian Tn 1980 a alcatuit
2,2; 1n 1990 — 2,6; in 2000 — 2,8; 1ar in 2004 — 3,1 cazuri la 100000 populatie (diagrama 1).

Diagrama 1
Dinamica morbiditatii prin cancer laringian in R. Moldova (anii 1980, 1990, 2000, 2004)

Asadar, anual se Tnregistreaza 130-140 de bolnavi primari. Paralel se constata si o crestere a
mortalitatii. In Institutul Oncologic din R. Moldova s-au tratat 1425 de bolnavi cu cancer laringian.
Este un cancer predominant, la sexul masculin constituind 98% si numai 2% la cel feminin. Cea mai
afectata varsta este de 40-60 de ani (85%), extrem de rar intdlnindu-se la varsta sub 30 de ani. La de-
clansarea cancerului laringian contribuie mai multi factori (factori de risc): fumatul, poluarea mediu-
lui, suprasolicitarea coardelor vocale, procese patologice de lunga durata netratate (laringite cronice,
toate formele de discheratoze ale mucoasei laringelui s. a.). Cel mai daunitor este fumatul. In 98%
de cazuri pacientii au fost fumatori abuzivi timp de 15-20 de ani. Cancere laringiene sunt esential
tumori epiteliale. In lotul nostru de bolnavi in 98% de cazuri au fost epiteliome spinocelulare: cancer
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plat pavimentos keratinizat (74%) si cancer plat pavimentos nekeratinizat (24%). Tumorile maligne
conjunctive s-au nregistrat in 3% cazuri: adenocarcinomul -1%, sarcomul —1%, alte tumori ca melano-
mul, limfomul malign —1%. In 65-70% de cazuri diagnosticul s-a stabilit in stadiile III -IV (tab. 1). In
31% de cazuri leziunea primara a fost asociata unei adenopatii satelite metastatice in ganglionii limfatici
cervicali. In ordinea clasificarii topografice a laringelui regiunea supraglotica este cea mai frecvent,
coincidenta fiind de 70 — 78%, regiunea glotica — 18-19% si subglotica —3 —4%. Repartizarea bolnavilor
dupa gradul de extindere si localizarea leziunii tumorale laringiene este efectuata in tab. I.

Tabelul 1

Repartizarea bolnavilor dupa gradul de extindere
si localizarea leziunii tumorale laringiene

Stadiile Regiunea supragloticd Regiunea Regiunea subgloticai
glotica
St. 1 9 39 7
St. Ila 71 141 21
St. IIb 47 13 2
St. [Tla 625 48 12
St. I1Ib 254 15 13
St. IV 118 - -
Total 1114 (78%) 256 (18%) 55 (4%)

Statistica bibliografica mondiala si cea a republicii au evidentiat agresivitatea deosebita a can-
cerului regiunii vestibulare. El are proprietatea de a se extinde repede pe organele si tesuturile vecine,
de a metastaza devreme In ganglionii limfatici cervicali, cea ce se datoreaza caracterului lax al stra-
tului submucos, in care este bine dezvoltat sistemul limfatic, fiind alcatuit dintr-o retea profunda si
superficiala cu un numar mare de glande mucoase. Analiza datelor din fab. 1, numarul inalt de cazuri
de cancer laringian al regiunii vestibulare depistat in stadii tardive demonstreaza un pronostic foarte
dezagregabil. Pentru a gasi si a evidentia cauzele depistarii tardive a maladiei, a fost efectuata anali-
za fiselor medicale ale 900 de bolnavi, care s-au tratat in anii 1995-2003 in Institutul Oncologic din
Moldova. La 630 de bolnavi diagnosticul a fost stabilit in stadiile III-IV, ce constituie 70%. In urma
studiului detaliat al unui numar considerabil de cazuri avansate de cancer, am tras concluzii ca la baza
lor stau dificultati obiective, ce tin de:

1. Adresarea tardiva a bolnavilor dupa ajutor medical — 479 (79,8%).

2. Erori comise de medicii specialisti in policlinica, examinarea incompleta a bolnavilor — 121
(20,2%).

De aceea problema cancerului laringian este dominatd, pe de o parte, de frecventa lui crescanda,
iar, pe de alta parte, de necesitatea unui diagnostic precoce si a unei terapii eficiente. Stiinta moderna
detine un arsenal mare de metode diagnostice, bazate pe ultimele realizari ale medicinei si tehnicii,
cum ar fi stroboscopia electronicd, microlaringoscopia, tomografia computerizata, fibrolaringosco-
pia. Aceasta Insd nu diminueaza rolul metodelor traditionale, in primul rand, al anamnezei, dupa
care urmeaza palparea si inspectia vizuald. Deosebit de importantad este palparea pentru depistarea
metastazelor regionale. O metoda simpla instrumentald, care nu cere mari cheltuieli, dar care permite
in majoritatea cazurilor s se aprecieze starea laringelui si a regiunilor lui 1n parte, sd se constate ca-
racterul procesului, localizarea lui, gradul de invazie, este laringoscopia indirectd. Doar uneori apar
dificultati in efectuarea acestui examen laringoscopic: epiglot rigid, epiglot deformat, reflex laringian
exagerat. In aceste cazuri laringoscopia indirecta s-ar putea efectua aplicind anestezia locala. Pentru
un examen mai amplu si un diagnostic mai precis se foloseste metoda radiologica. Astazi diagnos-
ticul cancerului laringian este de neconceput fara radiografia laterald a laringelui, care evidentiaza
toate elementele lui structurale. Nu se proiecteaza ventriculele laringelui, plicile vestibulare, coardele
vocale din cauza suprapunerii lor si a opacititii cartilajului tiroidian osificat (dupa 40 ani). In aceste
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cazuri se recurge la analiza comparativa a radiogramelor si tomogramelor. Tomografia asigura exa-
menul radiologic al laringelui in proiectie anterioard. Pentru o eficacitate mai mare a tomografiei se
practicd probe functionale (expirare cu gura Inchisa, pronuntarea sunetelor vocale). O metodd moder-
nd de ultima ord este tomografia computerizata cu rezonantd magnetica. Un loc deosebit in diagnos-
ticul cancerului laringian il ocupa fibrolaringoscopia, care se aplica cu succes in clinica noastra din
anul 1982. Metoda se foloseste atat in plan diagnostic pentru stabilirea extinderii leziunii tumorale,
cat si In plan de diagnostic diferential cu tumori de alte origini. Fibrolaringoscopia se utilizeaza la
colectarea materialului de biopsii, mai ales din regiunile greu accesibile sau in forme infiltrative de
proliferare, in care deseori se recurgea la biopsii repetate. In prezent biopsiile repetate s-au redus pani
la 1%. Etapa finald in examinarea completa a bolnavilor cu cancer laringian este confirmarea sau ve-
rificarea morfologica a diagnozei.

Pronosticul cancerului laringian este determinat, in mare masura, de aprecierea exactd a gra-
dului de extindere a leziunii tumorale si de alegerea unei metode adecvate de tratament. In leziunile
tumorale superficiale si limitate, stadiile I-II, s-au efectuat: tratamente radioterapeutic, chirurgical,
chirurgical + criodestructia logei tumorale, lazerodistructia tumorii. Sansele de vindecare prin aceste
metode sunt aproape identice, durata vietii la 5 ani constituind 86- 98%. Numai 55 de pacienti au
fost cu cancer laringian, stadiul I, unde durata vietii la 3-5 ani alcatuieste 98%. La 233 de pacienti cu
cancer laringian, stadiul Ila, si 62 pacienti, stadiul IIb, durata vietii la 3-5 ani constituie 86- 93%. Me-
toda principala de tratament al formelor avansate (stadiile IlIa, IIIb, IVa) este cea radiochirurgicala,
asociata 1n diferite modalitdti, in care tratamentul chirurgical ocupa locul principal. Pentru a aprecia
o variantd optimala de tratament integral, a fost efectuatd analiza rezultatelor tratamentului diferitelor
grupe de pacienti tratati in sectia tumori cap si gat cu aceeasi extindere a leziunii tumorale, dar su-
pusi diferitelor variante de asociere a radioterapiei, interventiei chirurgicale, hipertermiei si evidarii
ganglionare cervicale cu scopuri terapeutic si profilactic, monobloc cu inlaturarea procesului primar.
Astfel, bolnavii au fost divizati In 8 grupe de tratament si evidentd. Pentru st. III a — VI grupe de
evidenta:

I —iradierea focarului primar + laringectomie RFP + OFP.

IT — laringectomie + iradierea logei focarului primar OFP + RFP.
[T — hipertermie, radioterapia focarului primar HRFP.

IV — hipertermie, radioterapie + laringectomie HRFP +OFP.

V — iradierea focarului primar si a cailor limfatice cervicale cu scop profilactic + evidare gan-
glionara cervicala cu scop profilactic, laringectomie. RFP si CLC + OFP si CLC.

VI — evidare ganglionara cervicala cu scop profilactic, laringectomie + iradierea focarului pri-
mar si a cdilor limfatice cervicale cu scop profilactic OFP si CLC + RFP si CLC.

Pentru st [II b - II grupe de evidenta:

VII — radioterapia focarului primar si a cdilor limfatice cervicale + evidare ganglionara cervica-
la + laringectomie RFP si CLC + OFP si CLC.

VIII — evidare ganglionara cervicald, laringectomie + radioterapia logei focarului primar si a
cailor limfatice cervicale. OFP si CLC + RFP si CLC.

S-a constat ca varsta cea mai vulnerabila pentru cancerul laringian este 50-59 de ani, preponde-
rent barbatii, din tot lotul doar doi bolnavi au fost femei (51 si 55 de ani in gr.IIl). La aceasta varsta
pacientii sufera modificari fiziopatologice de varsta, sunt prezente diferite boli concomitente. Pe-
rioada de timp pana la inceperea tratamentului se folosea la maximum pentru investigatii in ceea ce
priveste starea fiziologica a bolnavului la moment, caracterul maladiilor concomitente, complicatiile
maladiei canceroase. In toate grupele prevaleaza tipurile de proliferare exofit si mixt. Macroprepa-
ratele se studiau imediat dupa terminarea operatiei si nainte de prelucrarea lor. Tot atunci se colec-
tau portiuni de tesut tumoral si din tesuturile adiacente pentru examenul histologic. Prin examenul
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histologic fractionat in serie al ganglionilor extirpati in operatiile preventive s-au depistat metastaze
in 29,9% cazuri. Dimensiunile ganglionilor limfatici variau intre 0,3- 0,5 si 1,0 —1,5 cm. Incidenta
metastazelor este influentata de tipul de proliferare a tumorii, cea mai inalta fiind in formele endofite
si constituie 83%. Cercetand starea cartilagelor laringiene rentghenologic inainte de operatie, cat si
histologic dupa, s-a constatat ca atat cartilagele osificate si cele neosificate au proprietati de bariera
diferita in raport cu tumoarea. Cartilagele osificate pierd proprietatea de a inhiba factorii de angio-
geneza, produsi de celulele tumorale, iar aparitia in acest caz a vascularizarii usureaza concresterea
tumorii 1n cartilajul osificat (des. 1).

R, : .
Desenul 1. Concresterea cancerului spino-celular in cartilaj tiroidian osificat (1, 2), sector de cartilaj
neosificat (3)

Gamma terapia la distantd a fost efectuatd cu aparatul “Rocus” cu urmatoarele caracteristici
tehnice: DSP — 75 cm pe doud campuri opuse cu dimensiunile 5x6 cm, 6x6 cm, 8x10 si chiar 10x12
cm, doza unica de 2 Gr x 5 ori in sdptimanad, doza sumara 40 Gr. Dimensiunile cAmpului erau stabi-
lite strict individual, in functie de localizarea, avansarea procesului si particularitatile anatomice ale
pacientului.

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

Radioterapia preoperatorie incepea o datd cu terminarea investigatiilor clinice si confirmarea
histologica a cancerului laringian. Aprecierea eficacitatii radioterapiei o facem la doza de 40 Gr. Efect
total am considerat regresia tumorii, cand ea nu putea fi depistata clinic 1n laringoscopie. Astfel de
rezultate am obtinut in 25 de cazuri, dupa care a urmat radioterapie ca metoda de sine stititoare pana
la 60 Gr si bolnavii au fost exclusi din lotul de observari. Efect partial am considerat in caz de regresie
a tumorii la 50% si ineficienta radioterapiei sau tumori radiorezistente la regresie sub 50%, cresterea
tumorii sub 25%. Daca tumorile s-au marit in volum supra 25% si mai mult, daca au aparut metasta-
ze, am constatat progresarea procesului tumoral. Rata de regresie a fost mai inalta in formele exofite,
comparativ cu cele endofite. Intervalul dintre cele douad etape ale tratamentului asociat a fost de 2-4
saptamani. Termenul de doud saptamani interval Intre radioterapie si operatie este cel mai favorabil,
tinand cont de faptul ca efectul iradierii se reflectd doar asupra unei generatii de celule tumorale si du-
reazd aproximativ doud saptdmani. A fost demonstrat cd in 2-3 saptdmani dupa iradiere se restabilesc
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procesele imune locale, se normalizeazd microflora faringelui si se creeaza conditii favorabile pentru
operatie. Un interval mai mare este inadmisibil din cauza dezvoltarii fibrozei in tesuturile iradiate si
a riscului complicatiilor postoperatorii.

Radioterapia postoperatorie se Incepea imediat dupa cicatrizarea plagii. Campul de iradiere
cuprindea loja postoperatorie, raddcina limbii i zonele metastazarii regionale in doze de 40 Gray.

Pentru obtinerea hipertermiei locale a fost folosit aparatul ,,Volna — 2”, care genereazd camp
electromagnetic cu o frecventa de 915 MHz. Pentru hipertermia leziunii tumorale am utilizat dispo-
zitive de iradiere la distanta si de contact. Ultimele se dispuneau pe linia mediana cervicala sau in
regiunile laterocervicale. Corectitudinea instalarii acestor dispozitive era controlata cu ajutorul peli-
culelor termoindicatoare sau cu pirometrul. In timpul hipertermiei in tumoare temperatura atingea 41
—42 °C si se mentinea la acest nivel pe parcursul a 1- 2 ore. Indicii temperaturii in leziunea tumorala
se determina cu ajutorul indicatoarelor cu semiconductori, montati In ace injectabile. Hipertermia se
efectua de 5 ori in sd@ptamana, inainte de radioterapie sau daca intervalul de timp nu depasea o ora.

Varianta chirurgicala de tratament. Volumul interventiilor chirurgicale intotdeauna este in
raport direct cu gradul de avansare si cu localizarea procesului tumoral. Deoarece in studiul nostru
clinic bolnavii erau in stadiul III (adica forme local avansate ale cancerului laringian), pornind de la
particularitatile localizarii, am efectuat laringectomii tipice sau unele din variantele laringectomii-
lor extinse (largite) in conformitate cu clasificarea propusa de A.l.Paces 1976, E.S.Ogoltova 1977,
Gh.Tibirna 1982. Concomitent cu laringectomiile s-au efectuat si operatiile Crile (10 cazuri) sau
excizia tesutului celular cervical in teaci fasciald intr-un bloc (18 cazuri). In grupa II de evidenta,
unde la prima etapa a fost efectuata hipertermie + radioterapie, in 7 cazuri a fost obtinut efect pozitiv
— regresia tumorii la 85% s-a efectuat hemilaringectomia.

Caracterul si volumul interventiilor chirurgicale in toate cazurile erau determinate numai de in-
dicatiile si contraindicatiile clinice si nicidecum nu depindeau de radioterapia administratd anterior.

Toate operatiile au fost efectuate cu anestezie generald. Intubarea se facea prin traheosto-
mul aplicat In procesul operatiei sub anestezie infiltrativa locala pe fondul premedicatiei adecvate
(A.F.Soltan 1985). In cele mai multe cazuri (60-69%) a fost efectuata laringectomia tipicd. Din toate
variantele de laringectomii extinse a fost utilizatd mai frecvent varianta superioara (25%).Complica-
tiile introperatorii si decese pe parcursul operatiilor nu au avut loc. Complicatii postoperatorii au fost
de origini generala si locala. Cele mai frecvent intalnite complicatii de ordin general au fost pneumo-
nia si traheobronsita cu aceeasi frecventa in toate grupele de evidenta (6-7,9%). Mult mai frecvente
erau complicatiile cu caracter local in perioada regenerarii si cicatrizarii plagilor postoperatorii. Ca-
racterul complicatiilor postoperatorii locale: necroza marginalad a lambourilor cu dihiscenta suturilor
(13,5-15,8%); dihiscenta suturilor faringiene cu formare de fistule, care s-au inchis de sine statator
(10-11%); dihiscenta suturilor faringiene cu fistule care necesitd plastie (6-7%). Efectuand analiza
comparativa a fiselor medicale, s-a constatat ca complicatiile locale sunt influentate, in mare masura,
de extinderea leziunii tumorale si de volumul interventiei chirurgicale, dar nu de tratamentul preope-
rator (radioterapie; hipertermie+ radioterapie). Pentru a aprecia eficacitatea variantelor de tratament,
am folosit nu numai datele clinice, ci si rezultatele investigatiilor histologice. In acest scop au fost
expuse examenului materialul postoperator prin comparatia cu materialul colectat prin biopsie inainte
de Inceperea tratamentului. S-a constatat cd radioterapia preoperatorie contribuie la:

- regresia tumorii prin destructia sectoarelor ei periferice;

- lichidarea inflamatiei in steoma tumorala si tesuturile adiacente;

- inhibarea activitatii mitotice a celulelor tumorale;

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

- obliterarea vaselor sanguine si limfatice mici, blocand fluxul limfatic, ceea ce ar inhiba
alimentatia tumorii si diminueaza riscul metastazarii (des. 2).
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Desenul 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 canceroase s-au apreciat ca distructie de gradul I,
modificari moderate — distructie de gradul II.

In prima gr. (radioterapie-+laringectomie) — patomorfoza de gradul I s-a inregistrat in 71% ca-
zuri si In 29% - patomorfoza de gradul II.

In gr. III (hipertermie + radioterapie) — patomorfoza de gradul I in 32% cazuri si 68% - pato-
morfoza de gradul II.

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

Criteriul de baza al eficacitatii tratamentului maladiilor oncologice 1l constituie rezultatele tar-
dive, durata evoluarii, fard recidive si metastaze si supravietuirea la 3 — 5 ani a bolnavilor. In cancerul
laringian stadiul I1I se plaseaza metastazarea in ganglionii cervicali si recidivele locale in zona foca-
rului primar cu localizare pe diferite regiuni ale traheostomei, pe linia de trecere intre limba si faringe.
Pericolul recidivarii si metastazarii persista in primul an dupa tratament si scade pe parcursul anilor
urmatori. Din aceste considerente se considera ca pentru cancerul laringian termenul de observare 1-2
ani este rezultativ.

Problema cea mai importanta este de a electa si a propune varianta optimala a tratamentului
asociat cu o maxima eficacitate. In acest scop a fost ficutd analiza comparativa a frecventei recidi-
varii (recidive locale si/sau metastaze), a evolutiei acestei perioade si a supravietuirii bolnavilor n
grupele de evidenta I-VIII supusi diferitelor variante de tratament combinat. Calcularea termenelor
de evaluare fard recidive si a supravietuirii s-a efectuat in conformitate cu recomandatia OMS din
1979. Veridicitatea datelor obtinute si coeficientul diferentei s-au stabilit dupa metoda X2 si criteriul
Velcoxan. Rezultatele obtinute sunt expuse in fab. 2.
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Tabelul 2

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

Grupele de Nr. Frecventa aparitiei Durata perioadei Durata vietii
evidenta bolnav. . e . fara recidive bolnavilor
’ recidivelor dupd ani
1 2 3 4 5 3 ani 5 ani 3 ani 5 ani
I gr. 189 57 3 3 - - 48,9 48,9 56,5 54,5
II gr. 165 80 5 5 5 - 44,6 39,9 54,0 49,6
III gr. 66 17 2 - 1 - 67,3 67,3 72,2 69.8
IV gr. 45 18 3 - - - 52,5 52,5 58 58
V gr. 58 10 4 2 - - 72,0 72,0 79,3 74,7
VI gr. 62 16 2 - 2 - 67,3 67,3 74,2 69,8
VII gr. 62 34 2 - 2 - 37,7 37,7 41,8 37,1
VIII gr. 66 42 - 2 - 2 29,6 22,3 30,3 26,2

Analiza rezultatelor imediate si tardive in functie de varianta de tratament combinat al canceru-
lui laringian local avansat (Illa, IIIb) a demonstrat cea mai Tnaltd evolutie fara recidive si metastaze
la 3 si 5 ani in gr. III, unde s-a administrat hipertermia, radioterapia + tratament chirurgical; si in gr.
V, unde s-a efectuat iradierea focarului primar si a cailor limfatice cervicale + evidare ganglionara cu
scop profilactic si laringectomie. Asadar, datele obtinute ne permit sa facem urmatoarele concluzii:

1. Hipertermia electromagnetica locala cu frecventa 1nalta are o amplificare distructiva a ra-
diatiei ionizante asupra tumorii, provocand reactii degenerative pronuntate, ce duce la micsorarea
aparitiei recidivelor si metastazelor, favorizand durata supravietuirii bolnavilor cu 15,5%.

2. Evidarea ganglionara cervicald profilacticd efectuatd in monobloc cu operatia la focarul pri-
mar este o metoda sigura de profilaxie si tratament al metastazelor regionale nedepistate clinic. Rata
de supravietuire la 3-5 ani constituie 79,3- 74,7%.

3. Forma endofitd de proliferare a tumorii i cartilajele cu un grad de osificare Tnalta sunt doua
caracteristici, care impun in mod obligatoriu excizia profilactica a tesutului celular cervical.
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Rezumat
Au fost tratati 1425 de bolnavi cu cancer laringian, stadiile I, Ila, IIb, Illa, IIIb, IVa in perioada
anilor 1977-2004. S-au efectuat tratamente radioterapeutic, crioterapeutic, lazeroterapie si combinat
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in diferite variante de asociere a radioterapiei, interventiei chirurgicale si hipertermiei. Hipertermia
electromagnetica locald cu frecventd inalta provoaca reactii degenerative — patomorfoza de gradul
II in 72% cazuri — duce la scaderea incidentei recidivelor si metastazelor, favorizeaza durata supra-
vietuirii bolnavilor la 3-5 ani, constituind, respectiv, 72,2 si 69%. Evidarea ganglionara cervicala
profilactica este o metoda sigura de profilaxie a metastazelor regionale nedepistate clinic.

Summary

1425 patients with larynx cancer in I, IIa, IIb, IIla, IIIb and IVa stages were treated between
1977 and 2004. The treatment included radiotherapy, crio therapy, laser therapy and combined in
different variants of association of radiotherapy, hypothermia and surgery.

The local electromagnetic hypothermia of high frequency produces degenerative reactions
— pathomorphosis of II stage — in 72% of cases. It also reduces the incidence of recurrences and
metastasis, thus increasing the survival of the patients: 3-years survival in 72,2% of cases and 5-years
survival in 69% of cases.

ACTUALITATI iN TRATAMENTUL MEDICAL AL
CANCERELOR COLO-RECTALE METASTATICE

Iurie Bulat, dr. h. in medicina, Aurelia Cazacu,
Elena Feghiu, Institutul Oncologic din Moldova

In fiecare an in lume sunt inregistrate circa 780000 de cazuri noi de cancer colo-rectal (CCR)
si circa 440000 de decese din cauza acestei maladii, ceea ce reprezintd aproximativ 11% din toate
neoplaziile diagnosticate (1, 2). Cresterea incidentei prin CCR se explica, intr-o mare masura, prin
imbatranirea populatiei; majoritatea cazurilor noi sunt inregistrate printre persoanele mai in varsta de
65 de ani, iar conform datelor din literatura occidentald 40% de pacienti au trecut varsta de 75 de ani
(3).

Dupa datele American Cancer Society (2003), aproximativ 20% de pacienti la momentul sta-
bilirii diagnosticului au boald metastatica, iar circa 50% vor face metastaze si in final vor deceda.
Supravietuirea de 5 ani este de aproximativ 60% 1n SUA, 45% in Europa Occidentala, 38% in tarile
in curs de dezvoltare si 30% in Europa de Est si in China (4).

Metoda chirurgicala poate fi aplicata pentru tratarea curativa a tumorii primare la pacientii cu
boald metastatica localizata (inlaturarea metastazelor poate duce la ameliorarea supravietuirii) si pa-
liativ cu scopul preintampinarii obstructiei intestinale.

Radioterapia, de obicei, se aplica atat cu scop curativ, cat si cu scop paliativ in cancerul rectal:
neoadjuvant - pentru a facilita rezectia intestinului, adjuvant — in stadiile Dukes B si C, paliativ — la
pacientii cu metastaze la distanta (Dukes D) si in caz de boald recidivata. Fluoropirimidinele sunt
aplicate pe larg in calitate de radiosensibilizatori in tratamentul (neo)adjuvant al cancerului rectal.

Managementul chimioterapeutic al CCR metastatic este bazat, de obicei, pe SFU. Pentru a
prelungi expozitia tesutului tumoral la actiunea SFU au fost aplicate diferite metode, dintre care prin-
cipalele sunt biomodularea (cu Leucovorina (LV)) si perfuziile de durata lunga (zab. 1).

Tabelul 1
Cele mai des utilizate protocoale pentru tratamentul CCR
Protocolul Doze Administrarea Durata Zile de
(regimul) tratamentului (zile) | ciclului (zile) tratament
lunar
Lokich S5FU  300mg/m%*zi  perfuzie Continuu - 28
continua
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De Gramont |LV 200mg/m? perf. 2 ore 1,2 14 6
5FU 400mg/m? i.v. bolus
5FU 600mg/m? perf. 22 ore

Roswell Park |LV 500mg/m? perf. 2 ore 1,8,15,22,29,36 56 3
5FU 600mg/m? i.v. bolus

Mayo Clinic  |LV 20mg/m?; 5FU 425mg/m? i.v. 1-5 28 5
bolus

Ardalan 5FU 2600mg/m?; LV 500mg/m? 1 7 8
saptamanal perf. 24 ore

AIO LV 500mg/m? perf. 2 ore 1,8,15,22,29,36 56 6
5FU 2600mg/m? perf. 24 ore

TTD 5FU 3500mg/m? saptamanal perf. 1 7 12
48 ore

Nordic 5FU 500mg/m?, LV 60mg/m? i.v. 1,2 14 4
bolus

O meta-analiza efectuata pe 9 trialuri clinice, care au inclus 1400 de pacienti, a demonstrat ca
rata raspunsurilor in urma aplicarii SFU/LV a alcétuit 23%, iar in caz de monoterapie cu SFU doar
11%, insd supravietuirea medie in aceste grupuri a fost aceeasi (5). Alta meta-analiza realizata pe 6
trialuri clinice, care a inclus 1219 pacienti, a demonstrat ca perfuziile de durata lunga de SFU rezulta
intr-o ratd de raspunsuri semnificativ mai inalta in comparatie cu administrarea bolus, dar fara vreun
beneficiu 1n ceea ce priveste supravietuirea. Perfuziile de SFU provoaca o mielotoxicitate mai redusa
decat administrarea bolus, 1n acelasi timp, sindromul palmo-plantar este mai frecvent — 34% si 13%
(6). O 1naltd frecventa a diareei de gr. 3-4 a fost constatatd drept rezultat al aplicarii protocolului
Roswell Park, iar a stomatitelor — 24% - la pacientii tratati dupa regimul Mayo Clinic (7). In general,
folosirea perfuziilor de lunga durata in diferite regiuni ale lumii a demonstrat dificultatea aplicarii lor,
costul mai Tnalt si potentialul mai sporit al complicatiilor cauzate de necesitatea cateterizarii venelor
centrale si aplicarii pompelor pentru perfuzii (tromboza — 0,3-28% cazuri, embolii pulmonare — 15-
25% cazuri).

Xeloda, primul derivat peroral al fluoropirimidinelor activat intratumoral, fiind comparat cu
SFU/LV (Mayo Clinic) in cadrul unui trial international randomizat in cadrul fazei clinice III, a de-
monstrat semnificativ o eficacitate superioard — 26% vs 17% (p<0.0002). Mai mult decat atat, la pa-
cientii cu tratament adjuvant anterior Xeloda a fost, de asemenea, mai eficientd decat SFU/LV —21%
vs 9%. Cat priveste timpul pand la avansarea procesului §i supravietuirea medie, acesti parametri au
fost identici: 4,6 luni si 4,7 luni si 12,9, si 12,8 luni (p=0.9535 si p=0,48, respectiv) (8). Analiza toxi-
citatii tratamentului a demonstrat avantajele Xelodei administrate per os fata de SFU/LV bolus: frec-
venta stomatitelor, diareei, greturilor si alopeciei era cu mult mai joasa (p<0.001), frecventa efectelor
adverse de gr. 3-4 a constituit 3% in caz de tratament cu Xeloda si 5,1% in bratul SFU/LV, neutropenia
de gr. 3-4 a fost inregistratd respectiv in 2,2% si 21,1% de cazuri. Doar sindromul palmo-plantar a
survenit mai frecvent la pacientii tratati cu Xeloda (9).

Atat cele expuse mai sus, cat si avantajul administrarii orale a Xelodei au contribuit la aproba-
rea medicamentului respectiv in calitate de linia I de tratament a CCR metastatic in mai mult de 80 de
tari ale lumii, inclusiv SUA si Europa.

Progrese importante au fost inregistrate o data cu introducerea in practica oncologica a prepa-
ratelor [rinotecan si Oxaliplatin. Ambii agenti in combinare cu SFU/LV au demonstrat eficacitate la
pacientii, care au progresat dupa terapia anterioara cu SFU/LV (10, 11).

Rata raspunsurilor, timpul pana la avansare si efectul simptomatic — toate au fost superioare in
caz de combinare a regimului SFU/LV (De Gramont) cu Oxaliplatin (FOLFOX4) fatd de SFU/LV la
pacientii cu CCR metastatic, care au primit anterior /rinotecan si SFU (12).

Studiile de faza Il au demonstrat ca regimurile ce Incorporeaza Irinotecan sau Oxaliplatin ame-
lioreaza eficacitatea tratamentului de linia I. Aditia Irinotecanului (13, 14) sau Oxaliplatinului (15,
16, 17) la terapia bazata pe SFU sporeste statistic substantial eficacitatea si timpul pana la avansarea
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procesului in comparatie cu terapia bazatd numai pe SFU. Regimurile de combinare a Irinotecanului
cu SFU perfuzie sau bolus au ameliorat semnificativ supravietuirea In comparatie cu numai SFU/LV
(13, 14). Aditia Oxaliplatinului 1a perfuziile de SFU/LV duce statistic la o ratd de raspunsuri si la un
timp panad la avansare mai superioare in calitate de tratament de linia I a CCR avansat (13, 17). FOL-
FOX4 este mai eficient in ceea ce priveste rata rdspunsurilor, timpul pana la avansare si supravietuirea
medie in comparatie cu [FL, fapt confirmat in cadrul studiului NCCTG N9741 (15).

XELOX reprezintd o combinare de Xeloda si Oxaliplatin, bazata pe sinergismul demonstrat in
cadrul studiilor preclinice si pe lipsa unor efecte adverse comune. XELOX a demonstrat o eficacitate
impresionanta — rata raspunsurilor a alcatuit 55%, iar stabilizarea procesului — 31%, frecventa efecte-
lor secundare fiind moderata (vezi tab. 2, 3) (18).

Tabelul 2
Eficacitatea protocolului XELOX fata de FOLFOX

FOLFOX (n=209) FOLFOX (n=267) XELOX (n=96)
Rata raspunsurilor (%) 50 45 55
Timpul pana la avansare (luni) 8,2 8,7 7,7
Supravietuirea medie (luni) 16,2 19,5 19,5
Tabelul 3
Toxicitatea de gr. 3-4 a protocolului XELOX fata de FOLFOX
Tipul toxicitatii (%) FOLFOX (n=209) FOLFOX (n=267) XELOX (n=96)
Neutropenia 42 47 7
Neutropenia febrila 1 4 -
Diareea 12 12 17
Greturi/voma 6 6 13
Sindromul palmo-plantar NR NR 3
Neuropatie sensorica 18 18 17

Calculele corespunzdtoare au demonstrat ca tratamentul conform protocolului XELOX este su-
perior FOLFOX, iar in ceea ce priveste raportul cost-eficacitate alcatuieste US$42442 vs US$47056,
respectiv, pentru o perioada de 6 luni.

Rezultatele promitatoare obtinute in cadrul fazei I/II au servit drept baza pentru studierea largita
a protocolului XELOX in cadrul fazei III in CCR metastatic (tab. 4).

Avastinul reprezintd un anticorp monoclonal recombinant, directionat impotriva factorului de
crestere a endoteliului vascular (VEGF) — moleculei-cheie regulatoare a angiogenezei tumorale. Stu-
diile recente de faza IIl au demonstrat ca aditia Avastinului la IFL amelioreaza rata raspunsurilor,
timpul pana la avansare si supravietuirea medie Tn comparatie cu IFL in calitate de linia I in CCR
metastatic (19).

Tabelul 4
Programul global de evaluare a protocolului XELOX in CCR metastatic
Indicatie Nr. de pacienti Obiectivul principal
XELOX1: XELOX vs FOLFOX4 I linie 1920 Timpul pana la avansare
(ambele + Avastin)
XELOX2: XELOX vs FOLFOX4 II linie (dupa 610 Timpul pana la avansare
Irinotecan + 5FU)
SWOG: XELOX vs FOLFOX6 (ambele I linie 2000 Supravietuirea medie
+ Avastin)
Spanish: XELOX vs FOLFOX I linie 280 Rata raspunsurilor
German: CAPOX vs FUFOX I linie 420 Supravietuirea libera de
avansare
French: XELOX vs FOLFOX6 I linie 304 Rata raspunsurilor
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Combinarea XELIRI — Xeloda + Irinotecan este bazatd pe datele preclinice, conform carora
aceste medicamente au demonstrat cel putin o eficacitate aditiva, pe diferite mecanisme de actiune si
spectru de toxicitate diferit (20). In calitate de linia I de tratament a CCR metastatic XELIRI a demon-
strat o ratd de raspunsuri de 42% si stabilizari ale procesului in 29% cazuri, timpul pana la avansare
si supravietuirea medie constituind respectiv 7,1 luni si 15,6 luni. Efectele adverse principale au fost
reprezentate prin dereglari gastrointestinale si astenie. La 80% de pacienti a fost necesard o corectie

a dozelor administrate (21).

Compararea diferitelor protocoale de tratament a demonstrat ca XELIRI ofera o eficacitate si-

milard si o suportare mai usoard decat FOLFIRI sau bolus (IFL) SFU/LV (tab. 5 si 6).

Tabelul 5
Eficacitatea regimului XELIRI in comparatie cu FOLFIRI si IFL
XELIRI (n=82) | IFL (n=264)| FOLFIRI |[IFL (n=231)
(n=145)
Rata raspunsurilor (%) 42 31 33 39
Timpul pana la avansare (luni) 7,1 6,9 6.5 7,0
Supravietuirea medie (luni) 15,6 15,0 17,4 14,8
Tabelul 6
Toxicitatea regimului XELIRI in comparatie cu FOLFIRI si IFL
Efecte secundare de gr. 3-4 (%) XELIRI (n=82) | IFL (n=264) | FOLFIRI |IFL (n=231)
(n=145)
Neutropenia 22 47 29 54
Neutropenia febrila 4 15 7 9
Diareea 20 28 23 44
Greturi/voma 12 15 10 18
Sindromul palmo-plantar 6 NR NR NR

In prezent sunt continuate studiile protocolului standard XELIRI la pacientii cu CCR avansat
(tab. 7).

Tabelul 7
Trialuri curente de evaluare a protocolului XELIRI in calitate
de linia I de tratament al CCR metastatic

Nr. de pacienti Obiectivul principal
EORTC: XELIRI vs FOLFIRI (ambele =+ 692 Supravietuirea fara
celecoxib) avansare
CAIRO: Xeloda — Irinotecan vs XELIRI 635 Supravietuirea medie
(ambele brate —» XELOX)
XECAM: XELIRI vs SFU/LV + Irinotecan 350 Rata raspunsurilor

Tratamentul combinat cu asocierea a trei medicamente active (Oxaliplatin, Irinotecan si SFU)
in calitate de prima linie de terapie este promitator, rezultd Tn marirea ratei raspunsurilor si poate fi
aplicat la anumiti pacienti cu metastaze hepatice pentru ameliorarea conditiilor de rezectie (22, 23).
O ratd inalta de raspunsuri — 57% - 78% - a fost raportata ca rezultat al utilizarii combindrii cu patru
componenti (Oxaliplatin, Irinotecan, SFU si LV), efectuate in cadrul fazei I/II (24, 25, 26). Recent au
fost prezentate datele preliminare de comparare a combinarii FOLFOXIRI cu FOLFIRI in cadrul unui
studiu randomizat. Rata raspunsurilor (45% vs 31%), supravietuirea fard avansare (8,9 vs 6,1 luni)
si supravietuirea medie (21 vs 16,5 luni) — toate au fost in favoarea combinarii cu patru componenti,
insd fard o confirmare statistic concludentd (27). Avand in vedere ca si toxicitatea combinarii cu patru
componenti a fost mai pronuntata, in prezent ea poate fi calificatd ca fiind in curs de investigare.
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Concluzii

Introducerea 1n practica oncologica a Irinotecanului $i Oxaliplatinului a contribuit semnificativ
la ameliorarea rezultatelor tratamentului CCR. Marirea ratei raspunsurilor obiective poate crea condi-
tii pentru rezectii curative la pacientii cu metastaze hepatice anterior nerezectabile. Terapia combinata
mareste supravietuirea medie a pacientilor cu CCR metastatic n comparatie cu tratamentul numai cu
SFU/LV. Administrarea secventiala a combindrilor SFU/LV/Irinotecan (perfuzie) si SFU/LV/Oxali-
platin (perfuzie) sau viceversa rezultd in depasirea de 20 de luni a supravietuirii medii. Rdmane de
demonstrat ca fluoropirimidinele perorale pot inlocui in combindri perfuziile de SFU. O optiune tera-
peutica promitatore reprezintd aplicarea in combindri a inhibitorilor factorului de crestere epidermal
(EGF) ai factorului de crestere a endoteliului vascular (VEGF).
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Rezumat
Incidenta prin cancer colo-rectal creste continuu Tn majoritatea regiunilor lumii. Ponderea pa-
cientilor cu forme avansate de cancer colo-rectal ramane inaltd. Succesele chimioterapiei acestei pa-
tologii 1n ultimii ani sunt considerabile datorita introducerii in practica a fluoropirimidinelor perorale,
Irinotecanului s1 Oxaliplatinului, care, fiind aplicate Tn combinari, amelioreaza rezultatele tratamen-
tului in comparatie cu schemele utilizate anterior.

Summary
The incidence of colorectal cancer is increasing in the most parts of the world. The rate of patients
with metastasis disease is high. The advances of chemotherapy of this malignancy are considerable
during last years due to introduction in clinical practice of oral fluoropyrimidines, irinotecan and
oxaliplatin, which are more effective in combination and improve the treatment results in comparison
with the previous utilized schemes.
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Este deja stabilit ca in organismul afectat de un proces malign schimbarile hemostazei joaca un
rol important in patogenia avansarii i generalizarii tumorii (2; 8; 9). Actualmente intr-o serie de in-
vestigatii stiintifice s-a demonstrat ca schimbarile hemostazei sunt reprezentate, de obicei, de diferite
forme de coagulopatie intravasculara desiminata (CID): compensata, subcompensata sau decompen-
sata (3; 22). Datele experimentale si clinice ale acestor investigatii duc la concluzia cd schimbarile
hemostazice sunt declansate de activitatea exagerata tromboplastinica a celulelor tumorale, care pro-
voaca reactiile celulo-tisulare ale sindromului trombohemoragic intercelular cu raspandirea apoi in
circulatia sanguina.

Sindromul CID in progresia maladiei canceroase are actiune dubld. Pe de o parte, procesul
malign, avansand, contribuie la cresterea masei tumorale cu metastazare si deci la agravarea si de-
compensarea CID-ului, iar, pe de alta parte, in CID se formeaza trombi paratumorali, care stopeaza
raspandirea procesului neoplazic prin blocarea si localizarea celulelor canceroase (13; 17). Astfel, in
etapele initiale CID-ul stopeaza avansarea tumorii maligne, formand un val de fibrind, insa in fazele
tardive el favorizeaza aparitia metastazelor la distanta (13; 17). Unii autori neaga insd importanta hi-
percoaguldrii pentru stoparea propagdrii celulelor tumorale in etapele initiale ale neoplaziei (18; 21).

O relatie deosebita exista intre celulele maligne si trombocite. In cazul atingerii trombocitelor
de endoteliu, ele formeaza agregate peritumorale, in unele cazuri agregatele trombocitare formandu-
se chiar 1n jurul celulelor maligne. Fenomenul descris demonstreaza indirect ca celulele tumorale pro-
duc substante care activeaza trombocitele (14). Agregatele ,,trombocite-celule tumorale blocheaza
microcirculatia ce formeaza in faza finald metastaze in organele tintd (ficat, plamani) (15).

O problemia importanti este relatia dintre endoteliu si celule tumorale. In cazul aderentei lor
la endoteliu, incep sa prolifereze, infiltrand peretele vascular. Cu ajutorul trombocitelor se formeaza
microtrombi. La randul sau, acest fenomen activeaza fibrinoliza, urmand liza microtrombului, ce
contribuie la recircularea celulelor tumorale.

O serie de factori, asa cum sunt trauma chirurgicala, stresul, hiperlipidemia, corticoizii, dex-
tranele, endotoxinele, citostaticele si radiatia ionizanta, pot contribui la avansarea CID-ului, din care
cauza sufera si endoteliul vaselor sanguine. Astfel, mai multe celule tumorale se lipesc de peretele
vascular si in faza finald se mareste tendinta catre metastazare (6). Deci se poate concluziona ca
procesul malign contribuie la schimbari esentiale in sistemul hemostazei cu o participare activa in
procesul cresterii si metastazarii tumorale. Din acest motiv rezulta ca utilizarea preparatelor anticoa-
gulante, antioxidante fibrinolitice poate ameliora prognosticul in maladiile neoplazice.

In unele lucrari experimentale se relateaza despre efectul inhibitor al preparatelor coaguloactive
asupra procesului malign. S-au realizat cercetdri privind efectul pozitiv al plasminei la bolnavii cu
cancer avansat (11). Totodata, in experiment (4) s-a observat ca inhibitorii fibrinolizei acidului epsi-
lonoaminocapronic majoreazd numarul de metastaze la animale. Activatorii fibrinolizei (urokinaza)
in experiment micsoreaza la animale numarul coloniilor de celule canceroase (12). Rolul pozitiv al
heparinei in inhibarea tumorilor maligne, prin retinerea cresterii tumorale, a fost demonstrat convin-
gdtor atdt in experiment, cat si In clinica (1; 20). Chimioterapia in combinatie cu heparina este cu
mult mai efectiva, iar in unele studii s-a demonstrat ca heparina scade cresterea celulelor tumorale nu
numai prin inhibarea producerii fibrinei, dar si prin actiune directi (5). Incercirile de a stopa metasta-
zarea tumorilor numai cu preparate coaguloactive sunt fara succes, iar unii autori prezinta date despre
lipsa efectului pozitiv al heparinei in prognosticul maladiilor oncologice (8).
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Analiza datelor din literatura arata ca preparatele vitaminei K activeaza tumorile experimentale,
anticoagulantele de tipul cumarine au efect antimetastatic (19), iar, conform opiniei altor autori (11),
efectul cumarinelor se explica prin formarea deficitului de vitamina K. Totodata, unii cercetatori sunt
de parerea ca efectul pozitiv al terapiei anticoagulante de durata nu poate fi pus in discutie (18). Da-
tele stiintifice prezentate sunt contradictorii, deoarece investigatiile nu s-au efectuat standardizat, in
studiu fiind inclusi diferiti bolnavi, cu diferite forme de cancer, la diverse etape de raspandire a pro-
cesului malign. S-au facut Incercéri de a analiza actiunea antiagregantelor asupra procesului malign
(7). Administrarea dipiridamolului care inhiba difosfoesteraza si contribuie la cresterea AMF ciclic in
trombocite, mai ales Tn membrana, duce la inhibarea adgheziei si a agregarii trombocitare, care final-
mente micsoreaza numarul de agregate tumorale (16). Hilgard si coautorii (10) In experiment neaga
efectul pozitiv al dezagregantelor.

Asadar, se poate spune ca datele stiintifice prezentate in literatura de specialitate sunt contra-
dictorii, iar rolul coaguldrii intravasculare diseminate la bolnavii cu cancer in directia metastazarii
nu este elucidat complet. De asemenea, nu se cunoaste totul despre tratamentul cu anticoagulante.
Dar totusi administrarea preparatelor coaguloactive in procesul tratamentului cancerului prezintd o
perspectiva in ameliorarea prognosticului.

In unele lucrari fundamentale, de exemplu, G.Potrick Clagett, ,,Hemostasis and Surgery”,
1966, este descris detaliat managementul preoperator hemostaziologic la contingentul de bolnavi din
chirurgia generala. Acest autor mentioneaza faptul cd o importantd majora in pregatirea preoperatorie
are atat maladia de baza, cat si complicatiile ei, precum si patologiile concomitente, un rol deosebit
revenindu-le si factorilor ereditari. El subliniaza faptul ca bolnavii cu cancer se includ in grupul cu
risc inalt de aparitie a complicatiilor trombohemoragice si acorda atentie preparatelor cu actiune anti-
coagulanta si dezagreganta ca remedii pentru pregatirea preoperatorie a pacientilor.

Alti autori (Michael Sabel si Paul M. Mcneill, 1997), formand o conceptie de conduita intra- si
postoperatorie la bolnavii din chirurgia generald, subliniaza ca exista complicatii trombohemoragice
majore (CID, disstres-sindrom, fibrinoliza etc.) si minore (hemoragii prin dren, hemoragii intesti-
nale), rolul hotarator in profilaxia si tratamentul complicatiilor intra — si postoperatorii fiind totusi
atribuit heparinei, plasmei congelate, factorilor vitaminei K etc. Acesti autori doar in linii generale
mentioneaza ca bolnavii oncologici sunt supusi unui risc inalt de complicatii trombohemoragice.

Cancerul colonic complicat si interventiile chirurgicale practicate n acest caz pot avea drept con-
secintd dereglari homeostazice ale hemostazei. Sistema hemostazei la bolnavii cu cancer sufera in di-
rectia activatiei din cauza formarii unei stari de hiperadghezivitate si hiperagregabilitate, aceasta stare
avand ca rezultat hipertrombocitoza cu hipermegacariocitoza prin consumul exagerat al factorilor plas-
matici, atat ai sistemei de coagulare, cat si ai celei plasminice (Robert W. Colman, 1991; Enu3zaposa A.,
Mamxkyra A., 1994). In acelasi timp, se epuizeazi si anticoagulantii naturali din organism. Procesele
mentionate formeaza esenta unui sindrom al coagularii intravasculare diseminate (CID).

La bolnavii cu cancer colonic complicat are loc dereglarea totala a homeostazei hemostatice.
Interventia chirurgicala urgenta, fard o pregatire preoperatorie, poate duce la decompensarea CID-
ului. O manifestare deosebitd este formarea de microcheaguri, care duc la microtromboze in organe
vital necesare (ficat, rinichi, plamani). Asocierea microtrombozelor cu dereglarile ionice, endocrine
si citochine provoaca sindroame asociate: insuficienta poliorganica, respirator disstres sindrom si in-
suficientd hepato-renala.

Unii autori (21) demonstreazd importanta analizei permanente a starii hemostazei, mentionand
ca la bolnavii cu cancer colonic CID cronic este stabilit deja in perioada preoperatorie, din care motiv
el necesitd monitorizare in perioada perioperatorie. Autorii mentionati descriu diferite faze ale dez-
voltarii CID-ului prin hipercoagulari, reducere de antitrombina III, cresterea concentratiei produselor
de degradare a fibrinogenului. Investigatiile se efectueaza in primele 2—3 zile dupd operatie cu o mo-
nitorizare pana la 12 zile. Ca rezultat al interventei chirurgicale radicale si al terapiei postoperatorii
adecvate, la pacientii cu cancer colonic se inregistreaza restabilirea unor indici ai hemostaziogramei,
asa ca indicele protrombinic, fibrinogenul, antitrombina III deja la a 4-5 zi dupa operatie.

In literatura de specialitate nu sunt reflectate datele referitor la dereglirile homeostazei hemos-
tatice la pacientii cu forme complicate ale cancerului colonic, in special, in diferite complicatii aparte.
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De asemenea, lipsesc studii despre corijarea perioperatorie a schimbarilor hemostazice in functie de
gradul dereglarilor survenite.

Astfel, cancerul colonic in prezent, inregistrand o crestere lentd, dar continua a morbiditatii si
mortalitdtii in majoritatea tarilor, constituie o problema importantd a oncologiei contemporane. For-
mele complicate ale cancerului colonic, care sunt destul de frecvent depistate, necesita un comporta-
ment special in perioada perioperatorie, volumul si termenul operatiilor fiind diferiti, comparativ cu
formele necomplicate ale cancerului colonic. Prin complicatiile sale, cancerul colonic influenteaza
asupra intregului organism, provocand un sir de shimbari patologice homeostazice si dismetabolice,
care, fiind neglijate, pot avea urmari destul de grave in prognosticul maladiei. Actualmente nu exista
un algoritm unic 1n tactica si strategia conduitei pre-, intra- i postoperatorii, rezultatele din literatura
de specialitate In aceasta privinta fiind neconcludente, uneori chiar contradictorii. Ca urmare, este cla-
ra si argumentatd tendinta cercetatorilor de a studia noi cai de ameliorare a rezultatelor tratamentului
formelor complicate ale cancerului colonic.

Materiale §i metode. Succesul interventiilor chirurgicale este in functie de caracterul si gradul
evolutiv al deregldrilor hemostazice, provocate nu numai de prezenta procesului canceros, dar si de
complicatiile lui. La pacientii cu cancer colonic complicat au fost studiate atat manifestarile clinice,
cat si devierile datelor de laborator ale dereglarilor hemostazice.

Manifestarile clinice ale dereglarilor hemostazice au fost prezente prin complicatii hemoragice
si trombotice. Aceste manifestari au fost minore — hemoragii erozive din stomac, capilare din plaga,
dren, flebotromboze si majore — insuficientd hepato-renald, tromboza vaselor mezenterice, trombem-
bolia arteriei pulmonare.

Studiul cronologic perioperator al manifestarilor dereglarilor hemostazice a permis sa eviden-
tiem anumite particularitati. Astfel, preoperator la 217 bolnavi din 592 (36,7%) s-a depistat anemie
de diferit grad cu indicii hemoglobinei mai mici de 100 g/, la 17 pacienti (2,9%) s-au diagnosticat
complicatii ale sindromului coagularii intravasculare disiminate (CID), manifestate prin flebotrombo-
ze ale membrelor inferioare, iar intr-un caz (0,2%) s-a depistat tromboza vaselor mezoului colonului
afectat.

Intraoperator la 37 (6,3%) din cei 592 de bolnavi de cancer colonic complicat s-a constatat o
hemoragie tisulara pronuntata. Cele mai frecvente complicatii cu hemoragie s-au inregistrat in can-
cerul colonic complicat cu ocluzie intestinala — 18 (7,3%), anemii toxice — 9 (6,1%), urmat de lotul
complicat cu perforatii — 1 (5,9%), component inflamator — 5 (5,3%), extensie tumorald — 4 (4,7%).
In grupul pacientilor cu complicatii multiple asociate ale cancerului colonic, singerarea tisulara pro-
nuntata intraoperatorie s-a intalnit in 26 de cazuri (7,9%), comparativ cu 11 cazuri (4,2%) in lotul de
pacienti cu cancer colonic asociat cu o singura complicatie.

Postoperator hemoragii capilare din plaga s-a constatat la 26 de bolnavi (4,4%): la 18 pacienti
(3,0%) aceste manifestari clinice au avut loc n prima zi, iar la 8 (1,4%) — in a doua zi dupa interventia
chirurgicala.

Hemoragii prin tubul de drenare s-au depistat la 10 bolnavi (1,7%) dupd operatii de tip hemico-
lectomii: in prima zi la 6 bolnavi (1,0%), in a doua zi la 3 bolnavi (0,5%) si 1n a treia zi la un pacient
(0,2%).

Hemoragii erozive din stomac au avut loc la 6 bolnavi (1,0%): a doua zi dupd operatie — in 4
cazuri (0,7%), a treia zi — in 2 cazuri (0,3%).

Semne clinice de flebotromboza in regiunea membrelor superioare sau inferioare au aparut la 4
bolnavi (0,7%): la a patra zi — un caz, la a cincea zi — 2 cazuri si la a sasea zi — un caz. Trombembolia
arterei pulmonare depistata la 8 pacienti (1,4%) a avut loc Tn majoritatea cazurilor (5 din 8 cazuri) in a
sasea si a saptea zi dupa interventia chirurgicald. In toate cazurile complicate cu trombembolia arterei
pulmonare s-a inregistrat si insuficienta poliorganica. Intr-un caz la a opta zi postoperator a avut loc
un accident cerebral ischemic.

Astfel, s-a constatat cd in perioada intraoperatorie si in primele (1-3) zile dupd operatie sunt
caracteristice hemoragiile abundente. In zilele a 3-a — a 4-a complicatiile CID-ului sunt solitare. Com-
plicatiile trombotice ale CID-ului, uneori finalizate fatal, au loc majoritatea (62,5%) la a 5-a —a 6-a
zi dupad interventia chirurgicala.
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Analiza comparativa a manifestarilor clinice perioperatorii in loturile de pacienti cu cancer colo-
nic cu o singurd complicatie (262 bolnavi) si cu multiple complicatii asociate (330 bolnavi) demon-
streaza frecventa sporitd a simptoamelor clinico-hemostazice in cel de-al doilea lot. Astfel, in lotul
pacientilor cu complicatii asociate ale cancerului colonic s-au Inregistrat hemoragii capilare de 2,7 ori
mai frecvent, comparativ cu lotul de pacienti cu o singurd complicatie a neoplasmului colonic, inre-
gistrand raportul de 6,1% la 2,3%. Anemiile toxice si trombemboliile arterei pulmonare s-au semnalat
de doua ori mai frecvent In lotul de pacienti cu complicatii asociate (48,8% si, respectiv, 1,8%) fata de
lotul de bolnavi de cancer colonic complicat cu o singurd complicatie (21,4% s1 0,8%).

Dinamica indicilor hemostaziogramei in loturile de pacienti cu cancer colonic complicat cu oclu-
zii intestinale, inflamatii tumorale, anemii toxice demonstreaza tendinta de hipercoagulare in perioada
perioperatorie, ceea ce se confirma prin micsorarea timpului Lee-White, scaderea antitrombinei III. Ea
este cauzatd de eliberarea brusca, in cantitati exagerate, de trombokinaze in timpul interventiei chirur-
gicale, care contribuie la activarea sistemului hemostazei si la consumul de anticoagulanti naturali (AT
II1, proteina C). Hipercoagularea caracteristicd pentru a 5-a —a 7-a zi este cauzata de un nou val de ac-
tivatie a sistemului hemostazic indusa de complicatiile tardive postoperatorii (pneumonii, pancreatite,
peritonite, insuficientd hepato-renala etc.).

Hipocoagularea moderata stabila se bazeaza pe cresterea timpului de coagulare in a 3-a—a 4-a zi,
scaderea indicelui protrombinic si fibrinogenului in aceeasi perioada. Ea este indusa de heparinoterapia
administratd in combinatie cu crioplasma 1n perioada de hipercoagulare.

Cresterea timpului de trombina In prima zi dupa operatie cu mentinerea sa majorata in perioada
postoperatorie si testele de paracoagulare pozitive de diferit grad 1n toata etapa de supraveghere demon-
streaza ca la bolnavii de cancer colonic, supusi interventiilor chirurgicale, persista un CID cronic.

Variatiile nivelului AT III in diferite perioade confirma cd CID-ul poate avea un caracter compen-
sat, subcompensat si decompensat. Decompensarea clinico-hemostazicd a CID-ului se observa la 1-a
—a2-azisia5-a—a7-azi dupa operatie. Acestea pot fi considerate drept zile critice privind aparitia
complicatiilor trombohemoragice.

Cele mai severe perturbari ale hemostazei s-au depistat in grupul de bolnavi cu complicatii aso-
ciate. Indicii hemostaziogramei acestui lot sunt foarte contradictorii si demonstreaza ca la o parte din
pacientii acestui lot la internare CID-ul se afld in faza de sub- sau decompensare, comparativ cu cele-
lalte grupe, in care CID-ul preoperator se prezinta compensat. Astfel, indicii hemostazei (vezi tab. 1)
denota o hipocoagulare la internare, ceea ce se confirma prin timpul Lee-White de 14,0+0,4 minute.
Drept rezultat al tratamentului preoperator, se observa o reducere neinsemnata a timpului Lee-White
de la 14,4+0,4 min pana la 8,1+0,3 min, fibrinogenul — de la 5,140,1 g/l pana la 4,4+0,6 g/1, timpul de
trombina — de la 50,1%1,1 pana la 31,6+2,1 sec. Pregatirea preoperatorie, n majoritatea cazurilor, a dus
la ameliorarea indicilor homeostazici. Astfel, s-a redus trombinemia cu indicii timpului de trombina
de la 50,1#1,1 sec pana la 31,6+2,1 sec, fibrinogenul — de la 5,1+0,1 g/l pana la 4,4+0,6 g/l. Intrao-
perator are loc reducerea brusca a indicilor hemostaziogramei, confirmatd prin indicele protrombinic
— 64,2+1,0% s1 AT 1II — 50,242,0%. Testele de paracoagulare sunt pozitiv pronuntate (++++) la ma-
joritatea bolnavilor (la 30 din 48 pacienti). Faptul descris demonstreazd decompensarea CID-ului in
perioada intraoperatorie. Perturbarile hemostazice pronuntate se pastreaza si in prima zi dupa operatie:
fibrinogenul 1,6+0,2 g/l (P<0,005); AT III — 70,4+1,2% si testul cu etanol pronuntat pozitiv la 22 din
46 bolnavi. La a doua zi dupa operatie are loc o tendinta spre normalizare a indicilor hemostazei, fapt
conditionat de stabilizarea starii somatice a pacientilor si, ca rezultat al tratamentului adecvat: AT III
—80,2+1,0%, testele de paracoagulare pronuntat pozitive la 5 din 46 bolnavi. La a 4-a —a 5-a zi posto-
peratorie se observa o tendintd spre hipercoagulare, confirmata prin timpul Lee-White 3,940,6 min si
AT I 66,2+1,9% (P<0,005), fiind determinata in cazul aparitiei complicatiilor postoperatorii (bronsite,
pneumonii, dehiscenta anastomozei, insuficienta hepato-renala).

Produsele de degradare a fibrinogenului sunt in cantitati excesive, deoarece testele de paracoagu-
lare, 1n special testul protamin sulfat, este pozitiv pronuntat (++++) la 14 din 47 pacienti.

Rezultate i discutii. Prezenta multitudinii de factori care precipita complicatiile trombohemo-
ragice si a perturbdrilor in statutul hemostazic la pacientii cu cancer colonic complicat argumenteaza
necesitatea profilaxiei complicatiilor trombohemoragice si a tratamentului repercusiunilor hemostazice
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deja prezente la bolnavi. La toti pacientii cu forme complicate ale cancerului colonic, inclusi in studiu,
deja la spitalizare s-a determinat o stare de hipercoagulare. Dinamica indicilor hemostaziogramei in
concordantd cu manifestarile clinice a argumentat necesitatea masurilor de profilaxie a eventualelor
trombohemoragii si a tratamentului perturbarilor prezente la acesti bolnavi.

In complexul profilaxiei accidentelor hemostazice a fost necesar a include heparinele: heparina
nefractionata 2500-5000 UI fiecare 6 ore sau heparinele cu moleculd mica (Fragmin, Clexan, Fra-
xiparin), administrate conform schemelor. Tratamentul cu heparine se efectua pana in ziua a 8-a, cu
micsorarea treptatd a dozei incepand din ziua a 5-a dupa operatie. Heparina s-a administrat cu scop
curativ in cazul aparitiei complicatiilor trombotice (flebotromboze si tromboembolii) in doze de la
20000 UI pana la 40000 UI/24 ore. Tinand cont de faptul ca toti pacientii au avut carente pronuntate in
volumele circulante, inclusiv carente proteice, pentru a limita cantitatea volumelor perfuzate s-a recurs
la administrarea plasmei proaspat congelate cu scop de profilaxie a trombozelor (prin donarea AT III)
si efectuarea repletiei proteino-volemice. Tuturor bolnavilor li s-a efectuat tratament cu spasmolitice,
sedative, reovazante (Reopoliglucina, Refortan), dezagregante (Dipiridamol, Trental). La bolnavii cu
sindromul CID cu element de hipocoagulare s-a administrat suplimentar terapie hemostatica (Etamsi-
lat, Vikasol, Acid epsilonaminocapronic, Calciu clorat) pe fond de reducere a dozei de heparind pana
la 2500 UI la fiecare 6 ore.

Prezinta un interes deosebit studiul comparativ al frecventei complicatiilor trombohemoragice la
bolnavii de cancer colonic complicat in diferite perioade de timp. In anul 1981 frecventa complicatiilor
trombohemoragice a constituit 31,3%, in anul 1985 — 27,6%. In anul 2004, dupa implementarea algo-
ritmului prezent de corectie a dereglarilor hemostazice, acest indice s-a redus pana la 10,5%.

In concluzie, cancerul colonic complicat, dupa cum s-a demonstrat in acest studiu, are repercusiu-
ni pronuntate asupra hemostazei, manifestate prin dereglari clinice si de laborator, iar corijarea acestora
prin algoritmul propus creeaza un fundal favorabil pentru efectuarea tratamentului radical chirurgical.
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Rezumat
In acest studiu este reflectati dinamica indicilor hemostaziogramei in perioada perioperatorie
in concordanta cu manifestarile clinice ale CID-sindromului la pacientii cu cancer colonic asociat cu
diverse complicatii. In baza dereglirilor depistate a fost elaborat si implementat algoritmul de profi-
laxie si tratament adecvat al eventualelor trombohemoragii la aceasta categorie de pacienti.

Summary
In the present study is reflected the dynamics of haemostasogram indices in the post-operated
period in accordance with clinical manifestations of CID — syndrome at the patients with colon cancer,
associated with diverse complications is reflected. On the basis of found disturbances the algorithm
of prophylaxis and adequate treatment of eventual thrombohaemorrhage at this kind of patients was
elaborated and implemented.

3BOJIIOIUSA, COBPEMEHHOE COCTOSSHUE U NEPCHEKTUBBI
MEJINKAMEHTO3HOM TEPAIINH 3JIOKAUECTBEHHBIX
HOBOOBPA3OBAHUM

Jlonvuaa Jynapea-Uctpy, 10KTOp XaOMIUTAT MEAUIIMHCKUX HayK, mpodeccop,
Nuctutyt OHKOI0THM MOJII0BBI

AKTyalbHOCTb POOJIEMBbI JICUEHHUS paKa JIETKOTo JJisi OOJIBIIMHCTBA MHYCTPUAIbHO Pa3BUTHIX
rocyaapcTB Mupa OeccriopHa, Tak KakK COIVIaCHO JaHHBIM OOJBIIMHCTBA CTATHCTHK, OMYXOJIHM 3TOU
JIOKaJIM3alMK 3aHUMAIOT BBICOKMM YIENIbHBIA BEC B CTPYKType 3a00JIeBa€MOCTH M CMEPTHOCTH OT
3J1I0Ka4€CTBEHHBIX HOBOOOPA30BaHU.
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ONUIEPMOUIHBIN UITH TI0CKOKJIETOUHBIN PaK JIETKOTO SIBISETCSl HAMOOoJee pacpoCTPaHEHHON
dbopMmoii nnu MophoornyecKkol pasHOBUIHOCTHIO paka JIETKOTO M BCTPEYAeTCs MO JJaHHBIM OTede-
CTBEHHBIX U 3apyOekHbIX aBTOPOB Yy 50-60% OONbHBIX.

TpyAHOCTH paHHEN TUarHOCTUKH paka JIETKOTO, HEY/IOBIETBOPUTEIbHBIE PE3YJIbTaThl XUPYPIrH-
YECKOI0 JIEYEHUsI TPUBOJAT K IIMPOKOMY MCIOIb30BAHUIO KOHCEPBATUBHBIX METO/IOB JICUEHHSI 3TOTO
IpO3HOTO 3a00JIeBaHuUs, XOTS U X A3PPEKTUBHOCTH MOKA OCTACTCS SIBHO HEAOCTATOYHOM.

B HacTos1ee BpeMs He BBI3BIBAET COMHEHHSI TOT (DAKT, YTO BO3ZMOXKHOCTH JICUCHHSI paKa JISTKOTO
B [IEPBYIO OYEPEIb OMPENEISAIOTCS €r0 TUCTOIOIMUECKUM TUIIOM. B 3T0i CBSA3M cOBEpILIEHCTBOBAHHE
CYLIECTBYIOIIUX U pa3pab0TKa HOBBIX METO/IOB JICYEHHUSI, OLIEHKA UX A(P(HEKTUBHOCTH B 3aBUCUMOCTHU
OT TUCTOJIOTHYECKON KiTaccu(puKamu paka jerkoro, npunsatoid BO3 B 1980 roxy, siBisiercst onHOM U3
aKTyaJbHBIX MPOOIEM COBPEMEHHON OHKOJIOTUH.

B 80-x-nauane 90-x rogo Ha 6a3e MuctuTyTa OHKOMOTMH MOJIOBBI MPOBOIUIOCH HCCIIC-
JIOBaHUE, MOCBSAIICHHOE OLIEHKE CYLIECTBYIOLIMX KOHCEPBATUBHBIX METOJOB JIEUEHMSI U CO3/IaHUIO
HOBBIX MPOTPaMM MOJIMXUMHUOTEPANNU U XUMHUOJIY4YE€BOI0 JIEUEHUS STTUACPMOUTHOTO paKa JIETKOro.

Jannast pabota Oblna MpoBeleHA Ha OCHOBAaHWHU aHANM3a HEMOCPEACTBEHHBIX M aKTyallb-
HBIX PE3yJIbTAaTOB JieueHUs 1668 OONBHBIX C THUCTOJOTUYECKH BEPUPHUIIMPOBAHHBIM SIUICPMO-
UIHBIM PaKOM JIETKOTO, MOMy4uBIIUX jJeyeHue B MHctutyre Onkonorun Pecny6mukun Momnpgosa ¢
1969-1991 rr. Bce GonbHBIC BKIIFOUYEHHBIC B UCCIICIOBAHUS ObUIH MPOCIICKEHBI 10 KOHIIA, YTO I10-
3BOJIHIIO OOBEKTUBHO OILEHUTH PE3YJbTaThl Pa3IMYHBIX KOHCEPBATHBHBIX METOJOB JICUCHUS U MPO-
CIIEIUTh KIMHUYECKOE JICUEHUE 3TOM MaTOIOTUH.

B nannoii uccnenoBanus Bonuin 221 G0IbHBIX, KOTOPHIM ObLIO IPOBEACHHO JIEYEHHE 0 5 HO-
BbIMH Nporpammam nosmxumuorepanuu (IIXT):

1. VPBC — BUHKpUCTUH, IPOCIHIMH, OJI€OMUIINH, LHKOJIO0(OochaH.

VPAF — BUHKpUCTHH, TPOKapOa3uH, aJpuaMUlIiH, S-(hTopyparil.
IToarannoe uepenosanue nporpamm [IXT: VPBC u VPAF.
PVPBC—muatuanaM, BUHKPUCTHH, IPOCTIUINH, OJI€OMUIIMH, TUKI0QOochaH.
PVPAF-mpocniuauH, BAHKPUCTHH, TUIATHAXAM, aIpUaMUIIIH, S-PTOpypaiu.

80 OOJBHBIM MTPOBEJICHO JICUEHUE IO HOBBIM MPOrpaMMaM XHUMHOTYUYEBOM Teparuu, 3aKIF04a-
IOLUXCS B MOATATHOM yepenoBaHuu noiauxumuorepanuu o cxeme VPBC u DI'T no paciiennienHoi
nporpamme (40 6oabHBIX) 1 VPAF 1 DI'T (40 GonbHBIX).

Habop OONpHBIX sl JICUEHUS 1O HOBBIM METOJMKAM IMPOBOIMIICS METOJOM pPaHIOMHU3AINN
(TryTem BCKPBITHSI KOHBEPTOB). Bece rpynmbl paBHO3HAYHBI 110 BXOASIIEMY B HUX MaTepualy.

B kauectBe KOHTpOJs Obuta HaOpaHa rpynma u3 111 GonpHBIX ¢ MOP(HOIOTUYECKH YCTAHOB-
JIEHHBIM 3IUJIEPMOUJIHBIM PAKOM JIETKOTO, KOTOPBIE MOCJE€ YCTAHOBJICHMS JUArHO3a HE MOJydalu
CHEIHAJIbHOTO IPOTUBOOIYX0JIEBOTO JIEUEHHUS M OBLIN MPOCIIEKEHBI 10 KOHLA. MBI H3ydaiu TeYeHne
HEJIEYEHHOTO MHJIEPMOUIHOTO paKa JETKOro B 3aBUCHMOCTU OT BO3pacTa OOJbHBIX, JIOKAIU3AINH
MEPBUYHOTO OYara, paclpoCTPAHEHHOCTH OIYXOJIEBOTO Mporecca U AudHepeHIupoBKU OIMyXoe-
BbIX KieTOK. J[aHHas rpynmna Obuta HE0OXOIMMa Ui CONMOCTOBJICHUS MPOJOKUTEIbHOCTH JKU3HU
OOJIbHBIX, MOMYYHUBIIUX XUMHUOTEPAINHNIO, TYUYEBYIO TEPANHIO U XUMHUOIYy4YEBOE JICUCHHE C IPyHIon
OO0JIBHBIX, KOTOPBIM HE MPOBOIMWIOCH IPOTUBOOITYXO0JIEBOE JICUEHHE C II€TIbI0 OTBETAa Ha BOIPOC: Y-
JIMHSAIOT WIN HET KOHCEPBATHBHbIE METO/bI JIeUeHUsI )KU3Hb 00JIBHBIX?

Pe3ynbrarel e4eHHs] OLEHUBAIUCH COITIacHO pekoMeHaauusm BO3, a MatumaTuueckuil aHa-
JIM3 pe3yIbTaToOB 00padaThIBAJICS COMTACHO OOMICTTPUHATHIM MEKIYHAPOIHBIM TPEOOBAaHUEM U PEKO-
menganusm BO3.

N3yuast TeueHHe M pe3ynbTaThl KOHCEPBATUBHOIO JIEUEHHUS SMUIAECPMOUTHOTO paKa JETKOro
OBLITIO BBISIBJIICHO W MOJIYYEHO CIIEAYIOIIEe:

. DONUAEpPMOUAHBIA PAaK JIETKOTO JUATHOCIIUPOBAH HAMU W3 BCEX BEPHUPHUIIMPOBAHHBIX
ciyyaeB paka jerkoro B 58,5%. Hame Bcero BcTpedaercst y MyXIIuH B Bo3pacte oT 40 no 70 ner
(93,1%). Kputnueckuii nepnoj BO3HUKHOBEHUS paka Jjierkoro ot 50-60 net (46,3%). Cpennuii Bo3-
pact OonpHBIX 54,5 net. Yame Bcero mopaxaeT Kypsimiux MykumH (83%) ¢ comycTByroMmei naTo-
Jorueit B BUE sI3BEHHOU OoNe3HU xenmyaka wuin 12-nepctHoit kumku (68%). Pexxe GomneroT moau
Mmonoxke 40 net (2,9%) u crapme 70 net (4%). Yaiie BcTpedaeTcsi LEHTPAIbHBIN paK JIETKOT0, YeM
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nepupepuyecKuii; COOTHOIIEHNE BBICOKOAU(PEpEeHIIMPOBAHHBIX U MeHee auddepeHInpOBaHHbBIX
dhopm onnHakoBO. bonbHbIE MOIIeKAOIIME KOHCEPBATUMHBIM METO/IaM JieueHHs B OCHOBHBIM B 11
IV cranusx 3a0oneBanust (TSKENbI KOHTHHIEHT 00NbHBIX) U TObKO 10,7% GonbHbix umenu II cra-
IHI0 3200JIeBaHMs, KOTOPBIX HEBO3MOKHO OBLIIO ONEPUPOBATh W3-3a COITYCTBYIONIEH MAaTOIOTUN WIIN
IIpU OTKa3e OT ONEepPaTHUBHOTO JiedeHUs. MeTacTa3upyeTr 3MUIEPMOUIHBIN paK JErkoro B OCHOBHOM
TuM(OTreHHO, HETIOCPEICTBEHHO MHBA3UPYS OKPY>KAIOIIUE TKAaHU U TOPa3l0 Peke reMaToreHHo ¢ I1o-
paxenueM 1ieBpsl (8,6%), kocteit (4%), neduenu (2,7%), ronosroro mosra (1,7%) u T.1.

e Xumuornpenaparsl, 001aaoue HEKOTOPOH aKTUBHOCTBIO MPHU SMUAECPMOIHBIM pake Jer-
koro: 1ukinodocdan (15%), Tnodhochamun (10,3%), 6enzorad niun audondenzorsd (10%), CCNU
(30%), ctpenro3orouuH (33,3%), merorpekcar (16%), S-propypanmn (19%), npocnuaun (21,1%),
criupoopomuH (29,4%), nnatuanam (28%), nuremoOena (27,2%), 6neomuriun (15,4%). [lomusie pe-
IPECUH OIyXOJu ObUIH JOCTUTHYTHI BCETO Y 3 OONBHBIX, IEUeHHBIX HUKI0(ochanom, Tuodochamu-
oM 1 aruauamom co CIIP — 4,5 mec, 3,5 mec u 10,5 mec. 13 u3ydeHHbIx npenapatoB oOpamaet
Ha ce0si BHUMaHME: IPOCIUINH, IUIaTUANAM, CHUPOOPOMHUH, CTPENTO30TOLMH, HaTyllaH, OJIE€OMUIIMH,
CCNU, B miaHe JajabHEHIIEro u3y4yeHusl B COCTaBe MPOrpaMM MOJTUXUMHOTEPAITUH.

¢ D¢ dexTuBHOCT pa3nuuHbix nporpamm [IXT Obuta ciaenyromeit: muknodochan+meToTpek-
car (10%), uuknogpocdan+5S-propypauni (12%), BUHKpUCTUH (BUHOIACTUH)+LUKIOPOCHaH+METO-
tpekcar (17,8%), Bunkpuctun (BuHONacTUH)+HHKI0(GOochan+S-dropypammn (8,8%), BUHKPUCTHH
(BuHONacTuH)+5-propypauun (metorpekcar) (46,7%), merorpekcar+5-propypanun (35,7%), CMF
(6,7%), ctpenrrozotonnH + metoTpekcar (20%), Procoop (25%), BUHKpUCTHH + IPOCTUANH + MU-
tonakton (33,3%), S-bropyparun + Harynas (35,7%), CAMP (36%), koMOMHAIMK ¢ IPOCTTHINHOM
u OneomuriiHOM (25,6%), koMOMHAIHH ¢ BKITFOUeHHEM aHTparukiInHoB (20%). [TonHble perpeccun
OTYXOJIM OBUTH MOTY4YeHbI Y 2 OOJIbHBIX, JICYCHHBIX KOMOWHaUen S-propypanuia u rmukiodpocdana
Y BUHKPUCTHHOM, ukiopochanom u S-propypanunom co CIIP paBHoii 6,5 mec. u 3 mec.

e [IpumeHenue aucraHuroHHOW ramma-tepanuu (I'T) HenpepbIBHBIM METOIOM IO3BOJSET
nosryduTh 3GhexT y 62,4% OGONbHBIX U B TOM YHCIIE MOJHBIC perpecuu omyxonu B 4,3%. OreHu-
Basg 3¢ dexkruBHOCTh I'T HenpepriBHBIM MeTonoMm, I T+antumerabonuta I T+iukinodpochan u
JATUTHIIXT B mocneaytomieM, He ObLITN BBISBICHBI JIOCTOBEPHBIC CTATUCTUIECKUE pa3ianuus B 3 dek-
T€ JICUEHUS TAHHBIX TPYII O0MbHBIX. [Ipy cCpaBHEHNN BRDKUBAEMOCTH OBLITA OOHAPYKEHBI JOCTOBEP-
HBIE CTATUCTHUECKHE Pa3NIU4Msl B BBDKUBAEMOCTH OOJIbHBIX, JIEYEHHBIX CAMOCTOSITENIbHBIM METOJIOM
AI'T (CITK=10,8+0,9 mec) u AI'THIIXT (CITK =16,6£1,2 mec), B 0JIb3y XUHMHOJIY4€BOTI0 Jede-
Hus (P<0,0001).

e [Ipumenene JAI'T no pacumiernieHHONW nporpaMMe I03BOJIMIIO IOJIYYUTh OTBET OIYyXOJM Ha
neuenue y 82,3% OONBHBIX M B TOM YHCIIE MOJIHBIE perpeccuu omyxonu y 23,5% mamuento. Orre-
HuBas 3¢ ¢pexruBHocTh AI'T pacuieriennsiM MetooM, AT T+mono-xumuorepanus, AT T+HIIXT, no-
CTOBEPHBIX CTATUCTHUECKHUX PA3JIMYUil B pe3ysbTaTax jJeueHus BoiaBieHo He Obuto (P>0,05), Ho npu
CPaBHEHHU BBIKMBAEMOCTHU OOJIbHBIX, ObUIN BBISIBIICHBI JOCTOBEPHBIE CTATUCTUYECKUE PA3IUUUs B
noab3y JAI'T ¢ mocaenyromeii IIXT (P<0,05). CIDK nnst kaxnoi rpymmnbl COOTBECTBEHHO ObLia
paBHo — 14,1+1,8 mec., 13,6+3,3 mec u 17,6+1,2 mec.

e BrisiBiieHO, 4TO pe3yabTarhl jJedeHuss (3P ¢eKT U BBIKUBAEMOCTb) 00JIbHBIX HAXOAATCSA
B 3aBucuMocTu oT A03bl JAI'T. AnexBatHoit MOxHO cumuTarh 103y He MeHee S50 rp. [IpoBenenHoe
HCCIIEIOBAaHNE JJaeT OCHOBAHHE PEKOMEHIO0BATh IS JIGUeHUs dnuaepMouHoro paka jnerkoro JI'T
10 pacLIeTVICHHON MporpaMMe, T.K. 3TOT METOJ] MEHee TOKCHYEH, JIy4Ille IEPEHOCUTCS OONBbHBIMU U
MO3BOJISIET J1aTh OOJBHBIM MOJIHYIO0 KypCOBYIO 03y 66-70 rp, AaeT jydiiue pe3yabrarsl dapdexra u
BBDKMBAEMOCTHU OOJIbHBIX.

o [IXT mo cxeme VPBC no3BosisieT nonyuuTh 00beKTUBHBIHN 3 dexT B 47,9% citydyaeB U B TOM
yucie Hammuue perpecun (I1P) omyxomm y 4,2% 6onsubix, CIDK 8,59+0,77 mec. BeokuBaemocTh
6onee 1 roga —y 21,1+4,8% GonbHbIX, Oonee 2 net —y 1,4+1,4% OONbHBIX.

e [IXT mo cxeme VPAF no3Bossier noiayuuts 00beKTUBHBIN 3 ekt B 46,7% HaOmoneHuii u B
tom uncie [1P —y 1,7% 6onpubix CITXK 8,0+0,77 mec. bonee 1 roma mpoxunu 23,3+5,5 601bHBIX, a
oomee 2 net — 3,3+2,3% nanueHTOB.

e [Tosrannoe yepenoBanue cxeM VPBC u VPAF, no3Bonuino nonyuuts 3¢pdext y 45% 60mb-
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ueix. CIDK paBna 9,75+0,91 mec. BenkuBaemocts 6onee 1 roga —y 30,0+7,2% GonbHbIX, Oomnee (8
mec — 10,0+4,7%, a mo 2 net He poxua Hu onuH OosbHOW. Cxembl VPBC u VPAF He BbI3bIBaioT
NepeKpecTHOM pe3ucTeHTHOoCcTH onyxonu, T.K. [IXT no cxeme VPBC B kauecTBe «BTOPOW» JIMHUHU
MO3BOJIMIIA TTONYYUTh 3P PeKT y 25% 6onbubIX, 1 [IXT mo cxeme VPAF —y 35% nanuenTos.

e Jlo6aBnenue miaruauama k cxeme VPBC — nporpammel [IXT — PVPBC, no3onuino 1o0uth-
cst 00beKTUBHOTO ddekra y 68% OonbHbIX U B ToM uncie [1P —y 16% 6onpabix. CIDK 10,96+1,87
Mmec. bonee 1 roga mpoxkunu 36,0+£3,9% OonbHbIX, Oonee 2 et — 8,0+5,4% u Gonee 3 net 4,0+3,9
00mpHBIX. CpaBHUTEIBHOE M3YyUCHUE PE3YJbTaTOB JieueHus: 00ipHBIX 10 cxeMam VPBC u PVPBC
BBISIBUWIO /I0CTOBEpPHBbIE pa3iudusi B dPpeKre JeueHUus: 1 BbIKMBAEMOCTH 0OJIbHBIX B IO0JIb3Y
nporpammsl IIXT nmo cxeme PVPBC.

e JloGaBnenue maruauama k cxeme VPAF — nporpamma IIXT — PVPAF, no3Bonwiy noiay4yuTsb
o0bexTuBHBIN ekt y 52% Oonbubix. CIDK Obuta paBna 10,4+1,4 net. bonee 1 roma mpoxunu
27,0+8,5% GonbHbIX, Oomee 2 net — 8,0+5,4%. IIXT no cxeme PVPAF npeanouyruresibHee Mo He-
NOCPeICTBEHHBIM M OTAAJeHHBIM pe3yJIbTaTaM JiedeHus, 4eM nporpamma VPAF.

e AHanu3 pe3ysbTaToB JeueHUs OONbHBIX MeTonoM mostanHoro yepenosanus [IXT mo cxe-
Me VPBC u JI'T no pacueruienHoil nporpamme nokasai, uro coueranue [IXT u JAI'T mo3sosns-
eT AocturyTh 3¢dexr y 80%, OonbHbIX, U3 KOTOpBIX y 5% OonbHbIX [IP omyxomu. CIDK paBHa
17,59+1,66 mec. bonee 1 romga npoxuiu 51,9+7,9% GonbHbIX, 6onee 2 et — 17,3+6,4%, 6onee 3 net
—5,943,8% GonbHBIX. HeCOMHEHHO MpUMMeHeHne XUMMO0JIy4€eBOro Je4eHHusl M03B0JsIeT J00UThCs
Jyqmux pe3yasraroB Hexxkeau IIXT wom AI'T.

e lI3yuenue pe3ynbTaroB JiedeHue 0oabHBIX MeToaoM uepenoBanus [IXT mo cxeme VPAF u
JI'T no paciieruieHHo IporpaMMme, Mo3BOIHIO0 3a(hUKCUPOBATH 00BEKTUBHBIHN AP dexT y 80% 6omb-
HbIX U B ToM gmcie [1P omyxonu B 5% cnydaes. bonee 1 roga npoxumo 85,0+£5,6% 6onpHbIX, O0nee 2
net — 30,1+7,2%, 6onee 3 ner — 10,0+4,7% 601pHBIX. XUMHOIYUYEBOE JICUCHUE 00JIee pe3yJIbTaTUB-
Ho, Hexxenu [1XT o cxeme VPAF.

e [lonyueHsl JaHHBIE 00 OTCYTCBUU MPOTHOCTUYECKOTO 3HAYCHUSI U1 AP PeKTa JIeUeHUs — BO3-
pacTa OOJbHBIX, JTOKAJIW3AlMK IEPBUYHOTO OYara v He BCer/a pe3ysIbTaThl JICUEHUs 3aBUCST OT CTa-
1M 3a00J1€BaHus U JJake cTeneHH (P PepeHIIMPOBKH OITyXOJIEBBIX KIETOK.

e OGHapy>keHa MpsiMasi TOCTOBEPHAsl 3aBUCUMOCTb MEKY OObEKTUBHBIM U CyOBEKTUBHBIM 3(-
bexroM, Mex Ty 00bEeKTUBHBIM 3 (HEKTOM U U3MEHEHHEM MAcCChl Tella, MeKIy 00bEKTUBHBIM P dek-
TOM U Kau€CTBOM JKU3HU OOTHHBIX.

e CIDK GonpHBIX ¢ HEJIEYEHHBIM SMUAECPMOUIHBIM pakoM Jerkoro cocrasiseT 4,0+0,3 mec.
OcHoBHas 4acTb O0JIBHBIX TTOTHOAET 710 6 Mec. (bonee 6 mec BenkuBaeT 24,3+3,0%, a 1o 1 roxa no-
KUBAIOT JIUIIb enuHUIB! (2,7+1,5%). JlocTOBEpHO MOMBINE KUBYT OOJMBHBIC B BO3PACTHOW TpYTIIe
70-79 nert, ¢ nepudepruyecKuM pakoM JIETKOTO, C MEHEe parmpoCTPaHCHHBIM TIpolieccoM. BepkuBae-
MOCTb OOJIbHBIX B 3aBUCUMOCTH OT (D ()EepeHITMPOBKH OMYXO0JIEBBIX KIIETOK HE UMENa JJOCTOBEPHBIX
pasIuYHi.

e MHoro(haKTOpHBINA CPAaBHUTEIBHBIN aHAN3 BEDKUBAEMOCTH OOJIBHBIX, MOJYYUBIIUX Pa3HbIC
BUJIbI criennanbHoro koHcepsatuBHoro edeHust (MXT, ITXT, AI'T, xumuonydeBast Teparusi) ¢ CUMII-
TOMaTU4eCKOM Tpymnmoi OOJBHBIX B 3aBUCHMMOCTH OT BO3pacTa, JOKAJH3alMK IMEPBUYHOTO Odara,
cTaauu 3a0oseBaHus U AUPPEPEHUNPOBKHU OMYyXOJIEBbIX KIETOK, BBISIBUJ CTATUCTUYECKHU JOCTOBEP-
HBIE P3Ny B BBDKUBEMOCTH OOJBHBIX B MOJIb3Y MAIIMEHTOB, MOJYYaBIIUX CIIEUATBHOE JICUCHHE,
9TO YKa3bIBaeT HA HEOOXOIUMOCTh MPUMEHEHUS CYIIECTBYIOIIUX METOJOB CIEIUATHHOTO JICUCHHUS
OOJIbHBIX C HEPE3EKTAOEIbHBIM SMUACPMOUTHBIM PAKOM JIETKOTO.

B 3akmoueHnM Ham0 OTMETHTH, 4To 0 80-X T0om0B BOo3MOkHOCTH JsieueHus HMPJI (memen-
KOKJIETOUHOTO PaKa JIETKOT0) ObUTH OTpaHWYEHBI U CTaBWICA BOmpoc: CTOMT WM HET NMPOBOIAUTH
Jgedyenue npu HMPJI? C BBeneHneM B NPaKTUKY MPOU3BOIHBIX IUIATUHBI U pa3paOOTKON IIaTHH-
cogepxammux nporpamm [1XT, mosBUIMCH peanbHble BOSMOKHOCTH JJIsl MTOJTy4YeHUsI 0OBEKTUBHBIX
IIOJIO’KUTEIIBHBIX pe3ysbTaToB B ieueHun HMPJL

3a mocneaHee AECATUIETHE TOSBUIICS Psii COBPEMEHHBIX IMPENapaToB — TaKCAHbI, HABEJIbOUH,
reMuuTabuH, MpuHOTeKaH. [1o TaHHBIM TUTEpaTyphl, MPUMEHEHUE MOCIEIHUX C IPOU3BOAHBIMH ILJIa-
THHBI TI03BOJIMJIO CYIIECTBEHHO YAYUIIHTh pe3yibTarsl Jedenus 6ompHbx ¢ HMPJL. Tlpumenenne [TXT
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C Jy4eBOM Tepanuell N3MEHWIIN PEICTABICHUS O POJIM XUMUOTEpaIuu B jieueHune 6ompabIx ¢ HMPJL.
[TonuxumuoTepanus crajia UCHOIb30BATHCA HE TOJBKO y OOJBHBIX B MO3JHUX CTaAMSIX 3a00-
JIeBaHUSA, HO M B Ka4eCTBE OIHOTO M3 KOMIIOHEHTOB KOMILJIEKCHOTO JieueHUs (HEOI'bIOBAHTHOIO U
aJ’bIOBAaHTHOTO).
Kpome Toro, moctuxeHus: B 00JaCTH MOJICKYJISIPHOW OMOJIOTMM OCOOEHHOCTEH paka JETKOTro
OIpEJENININ PEeATIbHbIE U MPULIUITNAIEHO HOBbIE BO3MOXHOCTH OMOTEpanK 3TOH MaTOJIOTHH.

Rezumat

ege vy

si perspectivele ei la etapa actuald de dezvoltare a medicinei.

Summary
In the article the evolution of anti tumor drug therapy and its possibilities and prospects at the
modern stage of medicine development were described.

PERSPECTIVE iN DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL
CARCINOMULUI IN SITU AL GLANDEI MAMARE

Vasile Jovmir, dr. h. in medicind, conf. univ., Nina Bogdanscaia, dr. h. in medicina,
Simona Chiaburu, Institutul Oncologic din Moldova

Cancerul glandei mamare este una din patologiile oncologice, la care incidenta este in cres-
tere, inclusiv in Republica Moldova (anii 2000 — 35,4%,,, 2001 -39,1%,,,,, 2002 — 38,1%,,,, 2003
—42,6%,,,,» 8.2004-46%, ). Mortalitatea prin cancer mamar in ultimii ani a ramas relativ constanta
(anii 2000 — 21,8%,,,,, 2001 =22,7%,,,» 2002 — 21,8%,,,» 2003 — 24,9%, ., 2004 — 23,8%, ). Mortali-
tatea constanta pe fondul morbiditatii in crestere si al numarului mare de cazuri avansate (st. [II - IV
au alcatiut in 2004 — 43,9 %) demonstreaza contributia importantd a metodelor contemporane com-
plexe de tratament al cancerului mamar. O cale insemnatd de micsorare a mortalitatii este depistarea
cancerului mamar in stadii precoce. La moment stadiului I alcatuieste in Republica Moldova 7,3 %
(2004). Frecventa CIS in republica constituie 2-2,2% (anii 2002-2003). Implementarea Programului
national de combatere a cancerului mamar prevede ameliorarea depistarii pacientilor in stadii precoce
(Tis, T1 NO MO). In tirile Uniunii Europene, unde Programele nationale anticancer se aplici de mult
timp, cancerul neinvaziv (carcinom in situ) alcatueste 5-20% (7). De aceea, actualmente problema
privind diagnosticul si tratamentul pacientelor cu cancer mamar precoce, in special, al carcinomului
in situ (Tis) are o importanta deosebita.

Conform clasificarii internationale dupa sistema TNM (2003), carcinomul in situ se atribuie la
stadiul 0, iar tumoarea primara este considerata Tis.

Implementarea pe larg a metodelor de profilaxie primara si secundara vor contribui la cresterea
numarului de paciente depistate cu cancer mamar neinvaziv, care poate fi tratat in 100% de cazuri.
Diagnosticul clinic si morfologic al carcinomului in situ este foarte dificil, dar in ultimii ani, datorita
efectudrii screeningului mamografic, RMN, USG, frecventa depistarii carcinomului in situ a crescut
(pana la 40 % in SUA),(3.,4,5).

La moment nu sunt clare un sir de probleme legate cu carcinomul neinvaziv: diagnosticul clinic
si paraclinic, divergentele in privinta metodei de tratament, alegerea tipului de tratament chirurgical
(operatii conservatoare de organ sau radicale), este sau nu necesara radioterapia, chimioterapia sau
hormonoterapia. Cancerul mamar este foarte agresiv, metastazand si in stadii incipiente. Aparitia me-
tastazelor chiar si la microtumori, cresterea multicentrica vorbesc in favoarea mastectomiei radicale,
care este pand in prezent operatia de preferintd (4). Totodatd, mastectomia cauzeaza traume psiholo-
gicd si fizicd grave si ireversibile pentru pacientd, cu impact social si economic. Tendinta de crestere
a depistarii formelor minimale de cancer prin metodele moderne de diagnostic si screening permite
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efectuarea operatiilor conservatoare de organ la un numar mai mare de paciente. Aprecierea indicatii-
lor pentru aceste operatii, rezultatelor tratamentului a prognosticului are o importantd considerabila.

Prin urmare, diagnosticarea precoce, elaborarea si aplicarea metodelor corecte de tratament
in cazul carcinomului in situ permit efectuarea operatiilor conservatoare de organ, a dereglarilor
anatomo-functionale, ce apar la bolnavele care au suportat mastectomii, evitarea mutilarii si invalidi-
zarii pacientelor, a stresului psihologic. Pacientele se pot incadra activ atat profesional, cat si social
(1,3,4,5) .

Evaluarea factorilor prognostici, apreciati prin studii paraclinice si morfologice, este una din
cele mai actuale teme de discutie 1n literatura de specialitate la moment (3,4,5,7,8). Acesti factori au o
importantd deosebita 1n stabilirea tacticii de tratament, aprecierea volumului interventiei chirurgicale,
indicatiilor pentru radoiterapie, chimioterapie sau hormonoterapie. In favoarea celor mentionate mai
sus vorbesc rezultatele preliminare ale studiului efectuat de noi pe un lot de 52 de paciente.

Materiale si metode. Au fost analizate datele histopatologice si variantele de tratament la 52 de
paciente cu carcinom in situ al glandei mamare tratate in anii 1982-1999 la Institutul Oncologic din
Moldova. Diagnosticul clinic a fost stabilit in baza examenului histopatologic intra sau postopera-
tor. Varsta pacientelor examinate a fost de la 30 pana la 69 de ani (fab. 1). Predomina pacientele cu
varsta intre 50 — 59 de ani (46,1%).

Tabelul 1
Grupele de varsta ale pacientelor examinate cu carcinom in situ al glandei mamare
Numdrul bolnavelor
Grupele de virsti abs. %
30-39 5 9,6
40-49 10 19,2
50-59 24 46,1
60-69 13 25,0
Total 52 100

In functie de structura histologica a tumorii bolnavele au fost divizate in doua grupe: primul
grup — 36 de bolnave de carcinom ductal in situ (69,2%), al doilea grup — 16 bolnave de carcinom
lobular in situ (30,7%). Au fost aplicate 5 metode de tratament (zab.2). Afectarea ganglionilor limfa-
tici regionali nu s-a constatat la nici o pacienta. La toate pacientele in prima etapa de tratament a fost
aplicat tratamentul chirurgical.

Volumul tratamentului chirurgical a variat de la rezectie sectorald pana la mastectomie (Patey,
Madden, Halsted). La 20 de paciente a fost aplicat tratamentul combinat: tratament chirurgical + ra-
dioterapie — la 19 (36,5%) paciente; tratamentul chirurgical + chimioterapie — la o (1,9%) pacienta.
Diversitatea metodelor de tratament se explicd prin intervalul mare de studiu (23 ani), tratamentul
efectuat de diferiti specialisti cu diverse viziuni asupra problemei si prin lipsa unor factori prognostici
la moment pentru aprecierea tacticii de tratament. In caz de carcinom in situ principala problema a
fost si ramane de efectuat operatie conservatoare de organ sau mastectomia.

Tabelul 2
Metodele de tratament al bolnavelor cu carcinom in situ glandei mamare
Numarul bolnavelor
Carcinom Carcinom

.. .. Total
in situ in situ
Metode de tratament ductal lobular

abs. % abs. % abs. %
Mastectomie radicala 14 26,9 9 17,3 23 442
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Mastectomie radicald cu radioterapie
. 4 7,7 5 9,6 9 17,3
postoperatorie (44 Gy)
Rezectie sectorald cu limfadenectomia
o L 8 15,4 1 1,9 9 17,3
ganglionilor limfatici regionali
Rezectie sectorald cu limfadenectomia
ganglionilor  limfatici regionali + 9 17,3 1 1,9 10 19,2
radioterapie postoperatorie (44 Gy)
Rezectie sectorala cu polichimioterapie
, 1 1,9 0 0 1 1,9
adjuvanta (CMF)
In total 36 69,2 16 30,7 52 100,0

Rezultate. Pacientele au fost supravegheate pe parcursul a 5 ani. La o singura pacienta cu car-
cinom in situ lobular, care a suportat rezectie sectorald cu evidarea ganglionilor limfatici regionali si
radioterapie postoperatorie (44 Gy), s-a depistat recidiva locald (1,9%) peste 57 luni dupa tratament.
La toate celelalte paciente, indiferent de metoda chirurgicala sau de tipul de tratament adjuvant apli-
cat, recidive nu s-au constatat. Supravietuirea pe parcurs de 5 ani a fost de 100%. Rezultatele supra-
vietuirii la 5 ani in caz de cancer in situ nu depind de metoda de tratament chirurgical si adjuvant.
Totusi dezvoltarea recidivei locale Tn 1,9 % cazuri cere concretizarea indicatiilor pentru tratamentul
chirurgical si adjuvant in functie de structura histologicd a tumorii.

Discutii. Datele din literatura si studiul preliminar efectuat de noi demonstreaza importata im-
plementarii Programului national de combatere a cancerului in Republica Moldova, obiectivele caruia
ar permite sporirea numarului pacientelor cu cancer mamar neinvaziv $i microinvaziv, supravietuirea
carora poate fi 100%. Metodele tehnice contemporane, in special dezvoltarea imagisticei (ultrasono-
grafia, tomografia computerizata, rezonanta magnetica), permit suspectarea si diagnosticarea precoce
a cancerului mamar neinvaziv (4,5). Implimentarea acestor metode pe larg in cadrul Programului
national de combatere a cancerului, pregatirea specialistilor in acest domeniu sunt unele din principa-
lele modalitati de a ameliora situatia in diagnosticarea si tratamentul cancerului mamar. Rezultatele
preliminare prezentate mai sus ale studiului efectuat pe un grup din 52 de paciente cu cancer in situ
confirmd importanta acestor probleme. Ramane foarte actuala si problema elaborarii si aplicarii meto-
delor corecte de tratament 1n cazul carcinomului in situ pentru efectuarea operatiilor conservatoare de
organ, evitarea dereglarilor anatomo-functionale ce apar la bolnavele care au suportat mastectomii, a
mutilarii i invalidizarii pacientelor, a stresului psihologic. Pacientele se pot incadra activ in activitate
atat din punct de vedere profesional, cat si social.

Concluzii
Prelevarea pacientelor cu cancer mamar avansat (43,9%) In Republica Moldova cere o impli-
mentare activa atat in plan practic, cat si stiintific a Programului national de combatere a cancerului.
La moment cea mai de perspectiva cale de a ameliora rezultatele tratamentului cancerului mamar,
de a mari supravietuirea acestor paciente este depistarea precoce, in special, a carcinomului in situ.
La aceasta etapa a dezvoltarii cancerului pacienta poate fi salvata, nu este mutilata fizic si psihic, iar
costul tratamentului este cu mult mai redus.
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Rezumat

Carcinomul in situ mamar este o maladie, care se depisteaza tot mai frecvent datorita efectua-
rii pe larg a screeningului mamografic, examenului USG si RMN. Totodata, trebuie sd se acorde o
atentie sporita tratdrii corecte a acestor paciente. Tipurile de tratament pentru carcinomul neinvaziv
mamar sunt mastectomia, rezectia sectorald combinatd cu radioterapia sau doar rezectia sectorala.
Carcinomul in situ mamar reprezinta un grup eterogen de tumori $i nu o singura entitate independen-
ta, este evident ca o singurd metoda de tratament nu va fi adecvata pentru toate formele de carcinom
mamar neinvaziv.

Summary
Carcinoma in situ represents a breast lesion that is diagnosed with increasing frequency, mainly
due to the wide use of screening mammography. Management options include mastectomy, local
excision combined with radiation therapy, and local excision alone. Given that carcinoma in situ is a
heterogeneous group of lesions rather than a single entity, and because patients have a wide variety of
personal needs that must be addressed during treatment selection, it is obvious that no single approach
will be appropriate for all forms of carcinoma in situ or for all patients.

CANCERUL ORGANELOR APARATULUI DIGESTIV

Gurie Cosciug, dr. h. in medicina, prof.univ.,
Institutul Oncologic din Moldova

Cancerele gastric, hepatic-pancreatic si al cailor biliare extrahepatice ocupa in structura morbi-
ditatii oncologice un loc de baza. Orice proces oncologic, indiferent de localizarea lui, pe parcursul
anilor isi modifica incidenta. Dupa ani de ascendenta, atinge apogeul, la care se mentine timp de 5-10
ani, apoi incepe descendenta, fapt determinat de transformadrile factorilor cancerigeni in urma progre-
sului tehnic, a schimbului modului de viata etc.

In structura morbiditatii oncologice cancerul gastric a ocupat si ocupa unul dintre primele locu-
ri. Timp Indelungat incidenta cancerului gastric, in special la populatia masculina, era cea mai inalta.
Pana in anii 1960-1965 cancerul gastric ocupa primul loc 1n structura morbiditatii oncologice si con-
stituia circa 15%. In ultimii ani incidenta treptat a scazut, dupa anul 2000 alcituind circa 7%. Astfel,
cancerul gastric treptat a cedat primele trei locuri cancerelor mamar, cutanat si pulmonar.

Cu toate acestea, problema 151 mentine si va continua sd-si mentina actualitatea si In viitor. Cau-
zele care determina aceasta situatie sunt multiple si diferite. In afara de incidenta relativ inalta, care
este in descrestere, exista si alte motive:

e evolutia asimptomaticd a procesului in perioada incipienta sau cu tablou clinic similar, cu
tabloul bolilor benigne (gastritd, ulcer) nu atrage atentia pacientului si intarzie adresarea la medic;

e procentul inalt de bolnavi depistati in stadii avansate cu o mortalitate in decursul primului de
peste 50%;

e procentul mic de bolnavi depistati in stadii precoce (I - II) — circa 8%;

e numarul mic de bolnavi care pot conta pe un tratament chirurgical radical; arsenalul limitat de
chimiopreparate cu eficacitate joasa in tratamentul cancerului gastric;

e rezultatele nesatisfacatoare la distanta.
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Scopul principal in asistenta medicald constd in acordarea unui ajutor medical, care sa asigure
vindecarea stabila si o durata de viata, pe care ar fi putut conta pacientul fard aceasta boala. Tehnica
chirurgicala a atins apogeul si ea nu mai poate contribui la eficacitatea tratamentului. Unica solutie
este de a elabora si perfectiona metodele de diagnostic, care ar permite depistarea bolnavilor 1n stadii
precoce, a folosi metodele de tratament combinat, ce ar ameliora rezultatele atat apropiate, cat si la
distanta.

Toate cercetarile stiintifice au fost orientate anume in aceastd directie. Pentru selectionarea pa-
cientilor in scopul formarii grupelor de risc s-au studiat radiosemiotica cancerului gastric incipient,
hormonale la bolnavii de cancer gastric sau cu diferite procese precanceroase, radiotelemetria activi-
tatii fermentilor in aparatul digestiv, procesele bioenergetice cu scopul aprecierii variantelor patoge-
netice in evolutia cancerului gastric.

In baza examenelor gastroscopice cu biopsie ,.tintd” s-au efectuat investigatii consacrate pre-
cancerului si cancerului gastric. Au fost examinati peste 1200 de bolnavi, care sufereau de gastrita
cronicd, ulcer gastric, polipoza sau au suportat in trecut (mai mult de 15 ani) rezectii gastrice. S-a
constatat cd in grupul de bolnavi de gastrita cronica risc oncologic prezintd gastritele atrofice hiper-
plastice. Din randul acestor pacienti au fost depistati 4,7% de bolnavi de cancer precoce, inclusiv ,,in
situ”.

Risc oncologic prezintd ulcerele gastrice cronice cu dimensiuni de peste 2 cm in diametru.
Cancerul gastric, in special precoce, nu intotdeauna este Insotit de hipo- sau aclorhidrie, care a fost
inregistratd numai la 16,0% de bolnavi, hipoclorhidria la 69,0%, secretia normala la 4,3% si hiperse-
cretia la 10,6%.

Din grupul de bolnavi cu polipozi risc prezinti polipii adenomatosi, proliferativi. In maligni-
zarea lor are importanta localizarea si dimensiunile acestora, daca sunt solitari sau multipli, nivelul
secretiei gastrice .a.

Numadrul bolnavilor care in trecut au suportat rezectii gastrice este foarte mare. Dupa datele
literaturii, ei prezintd un risc de 3-4 ori mai mare decat populatia obisnuita.

Majoritatea bolnavilor de cancer gastric au varsta de peste 60 de ani, cu patologii asociate,
depistati in st. III s1 IV cu dereglari functionale pronuntate. Interventiile chirurgicale radicale, in spe-
cial gastrectomiile si rezectiile proximale, sunt traumatice si greu suportabile sau chiar insuportabile
pentru bolnavi. Pentru a micsora numarul contraindicatiilor si a ameliora rezultatele postoperatorii au
fost studiati indicii operabilitatii functionale: dereglari cardiovasculare, indicii homeostatului, indicii
de coagulare si ai echilibrului acido-bazic. A fost elaborata o schema de tratament preoperatoriu in
raport cu gradul dereglarilor functionale.

Toate eforturile depuse de medicii din reteaua generald si din serviciu oncologic au avut un
efect foarte redus. Majoritatea bolnavilor continua sa fie depistati in stadii avansate, cand tratamentul
chirurgical radical este imposibil. In ultimii ani practicim gastrectomii si rezectii gastrice (proximale
si distale) paliative la bolnavii de cancer gastric avansat, cand focarul primar este extirpabil. Motivele
sunt urmatoarele:

e extirparea tumorii primare exclude aparitia complicatiilor posibile, ca hemoragia, stenoza sau
disfagia;

e scade nivelul intoxicatiei tumorale;

e se schimba statutul imun al organismului;

e se poate conta pe o regresie posibild a metastazelor;

e se poate conta pe o eficacitate mai inaltd a chimioterapiei,

e operatia insufla o anumita sperantd celor apropiati in urma ei simtind o oarecare satisfactie si
chirurgii.

S-a studiat eficacitatea rezectiilor si a gastrectomiilor paliative in raport cu diferiti factori de-
terminanti: caracterul tabloului clinic avansat, metastaze, canceromatoza, ascita, varsta, sex etc. Me-
todica elaborata ne-a permis a ameliora rezultatele la distantd. Rezectiile gastrice subtotale distale
paliative prelungesc supravietuirea la 5 ani pana la 17,5 luni, polare superioare paliative —1a 22,0 luni,
gastrectomiile totale paliative — pand la 23,8 luni.
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O serie de cercetari au avut drept obiect de studiu cancerul pancreatic. S-a studiat, in special,
semiotica laparascopica a cancerului pancreatic si a cailor biliare extrahepatice, in baza rezultatelor
obtinute fiind editate un atlas laparascopic si 0 monografie.

Cancerul hepatic reprezintd o problema foarte serioasd nu atat in ceea ce priveste diagnosti-
cul, cat tratamentul. Aproape toti bolnavii decedeaza in decursul primilor 6 luni. Chirurgia ficatului
prezintd obstacole serioase legate de complicatii postoperatorii, ca hemoragia si secretia biliard cu
consecinte grave. In ultimii ani in republicd s-a inregistrat o crestere substantiald a incidentei can-
cerului hepatic. Drept rezultat al cercetdrilor efectuate s-a constatat ca nivelul inalt al incidentei este
o consecintd a epidemiilor hepatitelor virale, a contactului cu substantele chimice toxice, folosite in
agriculturd. Nu se exclud si consecintele catastrofei nucleare de la Cernobal.

Cercetarile realizate au facut posibila elaborarea criteriilor de diagnostic clinic, paraclinic,
functional. S-a stabilit ca tabloul clinic se manifesta prin dureri sub rebordul costal drept — 92,5%,
greturi, voma — 64,0%, febra — 35%, hepatomegalie — 94,4%, anemie, VSH marita — 95,0%, leucoci-
toza — 45,6%. Scintegrafia, ecografia, tomografia computerizata asigura veridicitatea diagnosticului
la 95 — 99% din bolnavi.

Rezectiile hepatice sunt posibile la circa 8-9% din totalul bolnavilor si asigurd o supravietuire
de la 6 panad la 49 luni, in medie 18 luni. Polichimioterapia ramane elementul incontestabil in trata-
mentul complex al bolnavilor de cancer hepatic.
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Summary

The stomach cancer morbidity gradual decreasing from 17,8% to 10,4% per100000 habitants
had been registered from 1980 to 2004. In the North regions of the Republic the morbidity level is
higher than in the South regions, for example, the morbidity level: in Soroca is 21,4% and 6,7% -in
Basarabeasca. At the same time, the early diagnosis level has been decreased from 17,6% in 1980 to
8,1% in 2004.

The late diagnosis level has been raised in this period from 39,0% to 53,2%. The morbidity in
the first year is maintained at a high level and oscillates from 50,3 to 53,4%.

The radical surgical treatment has been fulfilled in the Oncological Institute (61,6% of the
operated patients) and in other medical institutions (36,3% of the operated patients).

BO3MO’KHAS POJIb THOUIIUPOBAHHOCTH
HELICOBACTER PYLORI B PA3BBUTHUU PAKA KEJYIKA

Amna Jlonckas, np. xa6.,. men. Hayk, I'ypuii Komyr, ap. xa6. men. Hayk, npod.,
Hpauna SIxoBiaesa, ap. xad. Men. HayK, JIniaman AHTOY, JIp. MEJI. HayK,
Burtop Karpunny, np. men. Hayk, MactutyT OHKONMOrHH MOJITOBBI

3a0051€Ba€MOCTb PAKOM KEITy/JIKa, HECMOTPsI HA CHUKEHHUE €€ YPOBHS MOCIEIHUE AECITUIETUS
OCTaeTCsl IOCTAaTOYHO BBICOKOM, cocTapisis okoio 10% B CTPYKType OHKOJIOTHUECKON 3a001eBaeMo-
ctu. Exeronno B Mupe peructpupyercss 900000 HOBbIX citydaeB paka kenyaka (A.d.YepHoycos,
K.E.Bonbhuk, 2004). K coxanenuto 75-80% ciayyaeB perucTpUpyrOTCs B 3aITyIIIEHHBIX CTAIUAX, KOT-
Jla IPOBEICHUE a/IeKBAaTHOT'O JIeUueHHsI pakTHuecku HeBo3MokHO. B CIIIA paHHee BbIsSIBICHUE paKa
xKelyaka cocrasiseT 16%.
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B PecniyGniuke MomnioBa paHHee BhIsIBIEHHE paka skenyzka He npesbimaet 10-12%, uro sBis-
€TCs1 OCHOBHOM NPUYHMHOIN HEYJOBIETBOPUTENIBHBIX OTJAJIEHHBIX PE3YJIbTATOB JICUEHMS.

OO11en3BECTHO, UTO PAK KEJy/IKa, 0COOCHHO, MHTECTUHAJILHBIN THII, pa3BUBaeTCs Ha (POHE U3-
MEHEHHOM CIM3UCTOM *enmynka. B kauecTBe (OHOBBIX 32001€BaHUI MPUHATO CYUTATH XPOHHUUECKON
aTpo(UYecKuil racTpuT, I3BEHHYIO 00JI€3Hb JKEITyAKa U TOJIUIIBI KETY/IKa.

B nocnennue rofpl B METUIIMHCKON JIUTEPATYpe MIMPOKO TUCKYTHUPYETCS pOJib MHPHUIIMPOBAH-
Hoctu Helicobacter pylori (H.p.) B pa3BuTHH ()OHOBBIX IPOIIECCOB U PaKa JKEITyKa, OJJHAKO ICHOCTU
B 00CYy’KJ]aeMOM BOITpOCE MoKa He JocTUrHyTo. B.B.Pri6aues, .I". [Ipsokenkos (2005) ormeuarot, 4to
ypoBeHb HH(pUuupoBaHHOCTH H.p. mpu sa3Be xenmynka cocrasiger oT 60,3 1o 75,7%. YpoBeHb UH-
¢urnpoBanHocTy H.p. mpu sKeTyJOYHOM MAaTOIOTHH MO JAHHBIX Pa3HbIX UCCIIEA0BaTENeH BApbUPYET
ot 24% B CIIIA no 73% B fnonun (O.B.Pemernukos u n1p., 2005). bonsmunHCTBO MccienoBarTenei
MIPUIIUTK K BBIBOAY, 4TO H.p. UTpaeT CyiecTBEeHHYIO POJIb B Pa3BUTHH XPOHUYECKOTO aTpo(huIecKoro
racTpHTa, MOSIBICHUH S3BHI JKeIy/IKa, paka skenyaka u B-xierounoit mmmpomsr (Bopobsesa T. U nip.,
1998; Irham D.G., 2002; Wu A.H. u ap., 2002; JIabazuuk JI.b. u np., 2004).

UroObl MOHATH BO3MOXKHBIN MAaTOT€HUYECKUH MEXaHU3M U poib MHGpuUIMpoBaHHOCTH H.p. B
npolecce KaHIEpU3alMi XPOHUYECKHUX IMPOIECCOB JKEIyIKa, HEOOXOMUMO YUHUTHIBATh M3BECTHBIC
(bakTBl 0 TOM, YTO XPOHHYECKOE BOCHAJIIEHUE CTUMYJIHPYET KaHIIEPOTeHEe3 3a CUET CTUMYJISIMH MH-
TOTHYECKOW aKTUBHOCTHU KIIETOK. KieTku siBisitoTCSl Hanbosiee YyBCTBUTENBHBIMU K JIHCTBHUIO KaH-
LIEPOr€Ha UMEHHO B COCTOSIHUY TOBBIIIEHHON MUTOTHYECKOM aKTUBHOCTH.

BeposTHOCTh BOBHUKHOBEHUS paka TEM BBIIIE, YEM BBIIIIE YNCIIO JENSIINXCS KIETOK, YEM HIKE
aKTHUBHOCTH KJIETOYHOTO MMMYHHUTETAa U MakpogaroB U 4eM HIKE aKTMBHOCTH CHCTEM perapaiuu
JIHK. PacmarbiBaHMe MMMYHHOI'O TOMEOCTa3a OpraHM3Ma BO3HUKAET paHbIle, YEM IMOBPEKICHHE
U aKTUBalMs (YHKIUH TE€HOMHBIX «JIPEMIIIOIINX» 3JIEMEHTOB (IIPOTOOHKOT€HOB) M B 3TOM IUIaHE
MHOGUIMPOBaHHOCTh H.p. akTUBUpPYET I'yMOpaJIbHBI HNMMYHUTET B CIIM3UCTON 00O0JIOUKE JKely/aKa ¢
MOMEHTa UH(UIIMPOBAHUSI.

HccnenoBarenu oOpaTiuiii BHUMaHuE Ha oOUMiA (heHOMEH y OOJNBHBIX PAaKOM U HEKOTOPBIMH
MIPEOMYX0JIEBEIMU 3a00JI€BAHUSAMHU, 3aKITIOYAIOIIUICS B CHIXKEHUH YPOBHSI T'yMOPAJIbHOTO OTBETA
Ha antureH Tomcen-Opunerepa. B 10 ke Bpemsi, OTMEUEHO, UTO BBICOKUI ypOBEHb aHTHUTelN Ha H.p.
COYETAETCS] CO CHIKEHHEM YPOBHS HATypajbHBIX aHTUTEN. Takum o0pa3oMm, HHPHUIUPOBAHHOCTH
H.p., ¢ ogHO# CTOPOHBI, MPUBOAUT K XPOHUUYECKOMY BOCHAIUTEIEHOMY IMPOIECCY CIU3UCTOH 000-
JIOYKH JKEJIYJKa C MOBBIILIEHUEM MUTOTUYECKON aKTUBHOCTH KJIETOK, C APYTOW CTOPOHBI, OKa3bIBAET
yTHETarolee BIUIHNE Ha OOIIYI0 pE3UCTEHTHOCTh OPraHU3Ma K OIyXOJIH, SIBJISIACH, TEM CaMbIM, TIPO-
BOIIMPYIOUIMM (DAaKTOPOM B MpOIECCE KAHIEPU3ALUU XPOHUUECKUX (POHOBBIX MPOIECCOB KEMy/IKa
(O.B. Pemernukos u nip., 2005).

BriensnoxkeHHOE 00y CI0BUIIO aKTYaIbHOCTh IPOBEJICHHOTO HAMU UCCIIEI0BaHUS MHDUITUPO-
BaHHOCTH H.p. ¥ ee BO3MOXKHOM pOJIM B pa3BUTUEM PaKa KEIIyIKa.

Heab ucciaenoBanus. M3yunts ypoBeHb HHPHUIHMPOBAHHOCTH H.p. U rucTosornueckue uzme-
HEHHSI CITU3UCTON 00OJOUKM JKellyAKa Y OONbHBIX (DOHOBBIMU MPOLIECCAMH M PAKOM JKeTyJKa s
OLIEHKHU €€ BO3MO)KHOM POJIM B KaHIIEPU3AIMH JOOPOKaYECTBEHHBIX ITPOLIECCOB.

Marepuaibl 1 MeTobl. Ha OCHOBaHNHM KIMHUYECKHUX M MAPAKIMHIYECKUX METO10B ((pudbpo-
racTpOCKOIINs, IIUTOJIOTUYECKOE U THCTOJIOTHYECKOE UCCIIEJ0BaHNE OMOIICUITHOTO MaTepuaa, LIUTo-
JIOTHYecKasi OlleHKa Hajaumuus H.p.) ycTaHaBmuBalicsi XapakTep MaTOJOTHH JKeTyaKa, HHPHUINPOBaH-
HocTh H.p.

l'ucronoruueckoe Mccae0BaHNE MPEAYCMATPUBAIIO OLEHKY COCTOSHHM CIU3UCTOH 000JI0YKH
KETyJIKa, TIOKAbHBI IMMYHHTET. MI3ydueHbl HEKOTOpbIE MOKa3aTey 00IIero MMMYHHUTETA.

PesyabTarhl u 00cykaeHHe. bbuin N3yueHbl KIMHUUYECKHUE U TapaKIMHUYECKHUE JaHHbIE y 687
0ombHBIX ¢ maronoruei xemyaka (2001-2004 rr.). Pactipenenenue O0IbHBIX B COOTBETCTBHE C JIHA-
THO30M 3a00J1€BaHusl, I10JIOM M BO3PACTOM IIPEACTABIEHbI B mao. 1.
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Tabnuya 1
Pacnpenesienne 00JbHBIX MO MOJTY, BO3PACTY H XapaKTepy MaToJOruu

Xapaxkmep Bcezo Ilon Bospacm

namono2uu 001bHBIX M e 0040 | 40-49 | 50-59 60-70 >70
Xp.  arpoguueciuii 48 36 12 - 9 9 15 15
TacTpUT
SI3Ba xenynka 144 108 36 19 35 17 62 11
ITosnumne! xenyaka 29 22 7 - 4 8 11 6
Pak xemynka 466 350 116 42 116 115 143 50
Beero 637 516 171 61 164 149 231 82

75,3% | 24,7% | 89% | 23,9% | 21,7% | 33,6% | 11,9%

75,3% o0cnenoBaHHBIX OOJNBHBIX OBLTH MYKYHMHEI, 45,5% OonbHBIX ObuUTH cTapmie 60 JeT u
muib 8,9% 6butn Monoxke 40 net. Uudunuposannocts H.p. coctaBuna 18,3%, npuuem y 60IbHBIX
pakoM oHa coctaBuia 9,9%, B TO BpeMs Kak MPU XPOHUUECKON T0OpOKaYeCTBEHHON MaTOIOTHH JKe-
nynka — 36,2% (p>0,05). darnblie o pacripeneiacHunn 00IpHBIX, HHGUIIMPOBaHHBIX H.p., mpeacrasie-
HBI B maob. 2.

Tabnuya 2
Pacnpenesienue 001bHBIX, HHpUUMPOBaHHBIX H.p., Mo mo1y U Bo3pacrty
Xapaxkmep Bcezo donvuvix Ilon Bospacm
namonozuu Nr. % M ne 0040 | 40-49 | 50-59 | 60-70 | >70
Xp. arpoduyeckuii
P pod 18 37,0 13 5 - 5 5 6 2
racTpuT
S13Ba Kxemynka 56 38,2 42 14 7 26 7 9 7
[Tonumne! >xemyaxa 6 20,7 3 3 - - 2 4 -
Pak xemynka 46 10,0 31 15 5 8 10 16 7
126 18,3 89 37 12 39 24 35 16
Beero 100,0 70,6 | 29,4 9,5 31,0 | 190 [ 278 | 127

l'ucTonmoruvueckuM METOJIOM UCCIIE0BAH XapaKTep U3MEHEHUH CIIM3UCTOMN JKellyaKa Yy OOJIbHBIX
n00poKaueCTBEHHBIMU 3a001eBaHUsIMU. Hen3MeHEHHBIN JKeTIe3UCThIN ATTUTENIHNIN ObLIT BBISIBJICH JUIIIH
y 9,2% mHQUUUPOBAaHHBIX OOJNBHBIX. B OCTambHBIX CilyyasX BBIABISUIOCH KHUILIEUHAs MeTara3us,
JMCIIIAa3Ks CPEIHEH WM TSDKEJIOM CTENeHH, KIeTOYHas aTHnus. Y HeHMH(DUIUPOBAHHBIX OOIBHBIX
MIPOIICHT AHAJIOTUYHBIX H3MEHEHU ObIIT B 6 pa3 HUKE.

[lonmy4yeHHble JaHHbBIE MOATBEPAWIM MPEIMNOIOKEHHUE, YTO JJIUTENbHass WUH(UIMPOBAHHOCTD
H.p. npuBoauT K pa3BUTHIO XPOHUUYECKOTO BOCHAIUTENBHOIO MIPOLIECCA, KOTOPBIN OKa3bIBAET HEra-
THUBHOE BJIMSIHUE HA CIU3UCTYIO 000JI0UKY JKeIyJKa: B 56 cilydasx OTMEYaJiCsl «racTPUT MepPecTpoi-
KiW», B 32 cilydasx 3aperMcTpUpOBaHa TsKeslas CTeNeHb AUCIUIa3uu. B ctpome oTMeueHa numdon-
Has MHQUIBTpAIMs, UHOTJA ¢ 00pa30BaHUEM JTUM(POUAHBIX (DOJUIMKYIOB, YTO CBUAETEIBCTBYET O
HaJM4Yue BbIPAaKEHHON MECTHOM MMMYHHOH peakuuu Ha uHpuiposanue H.p.

[lony4yeHHble AaHHBIE MOATBEPAMIN BO3MOXKHYIO pojib HHGHUIMpoBaHHOCTH H.p. B martorene-
THYECKOM MEXaHU3Me MaJIUTHU3ALUH J0OpOKaueCTBEHHBIX MPOLIECCOB KenyaKa. M3mydyenue HeKoTo-
PBIX MOKa3areiae UMMyHHUTETa (METOIMKAa MOHOKJIOHANIbHBIX aHTuTen CD-3; CD-4; CD-8) BbIABUIIO
CYIIECTBEHHOE Pa3nuue B Ipynmnax MHGUUUPOBAHHBIX U HEH(UIMPOBAHHBIX O0NbHBIX. MHpUIM-
poBaHHBIE OOJIbHBIE JIEMOHCTPUPOBAIIM O0JIee HU3KUE MTOKA3aTEIN KIETOYHOTO UMMYHHUTETA. Takum
o0pa3oM, IPOBEACHHOE UCCIIE0BaHNE TIO3BOJIWIIO C/IEIaTh CIETYIOIINE BHIBO/IbI:

1. B uccnenoBanno#t rpymnie uHbuupoBaHHocTh H.p. coctaBuna 18,3%: y OONBHBIX pakom
xemynka 9,9%, npu nobpokadecTBeHHOH natonoruu 36,2% (p<0,05).

2. Hen3MeHEeHHBIN KETyIOYHBIA 3MUTEINN y MHOUIUPOBAHHBIX OOJBHBIX OTMEYEH JIMIIb B
9,2% cmy4daes.

3. B 90,8% cny4aeB unHpuupoBaHHOCTh H.p. coueTanoch ¢ BBIPa)KEHHBIMU U3MEHEHUSIMU
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CJIM3UCTON 0OOJIOUKH JKENTy/IKa: KHIIeYHAasi MeTaria3us, JUCIIIa3us KelyJT0uYHOT0 SMUTENHs, YTO J10-
Ka3bIBa€T BO3MOXKHYIO POJIb XPOHHYECKOIO BOCHAIUTEIBHOIO MPOLecca CIU3UCTON 00OIOUKH Ke-
JyJlKa, BbI3BaHHOro H.p. B maToreHM4eckoM MexaHU3Me KaHLEepH3aluu JOOpOKayeCTBEHHBIX IpO-
LIECCOB.

4. CHmKeHHe HEeKOTOpBIX MoKa3zaresnei o0ero MMMyHUTeTa y HHQuuupoBaHHbix H.p. 0oib-
HBIX KOCBEHHO IOJTBEPXK/1aeT HEraTUBHOE BIMSHUE HHPUIIMPOBAHHOCTU HA OOIIYIO IIPOTUBOOIYXO-
JIEBYIO PE3UCTEHTHOCTh OpraHU3Ma.
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Pe3rome

Bosmoxknas pons undumupoBannoctu Helicobacter pylori (H.p.) B pa3BuTHH XpOHMYECKHX
N00POKaYeCTBEHHBIX MTPOIIECCOB, paKa jKeIynka u B-muMdombl poko 00CyxkaaeTcss MEIUIIMHCKOM
JUTEparype.

Lenbto nccnenoBanus SBUIOCH U3yYEeHUE YPOBHS MHOUIIUPOBAHHOCTUA H.p. U THCTONOrHYecKIX
M3MEHEHUH CIIM3UCTON 000IOUKH KETy/IKa y OONMbHBIX ()OHOBBIMHU MPOIIECCAMHU M PAKOM SKEITyIKA TS
OLICHKH €€ BO3MOKHOW POJIM B 03JIOKAYECTBICHUH JJOOPOKAUYECTBEHHBIX MPOILIECCOB. M3yueHbI KIIMHH-
YeCKHe, IHJOCKOIMMYECKUE U TUCTOJIOTUYECKHE JaHHbIe Y 687 OONBHBIX MATOIOTUEH KETy/IKa.

WNudunmposannocts H.p. cpean obcnenoBanHbIx 00abHBIX cocTaBmia 18,3% (mpu pake sxemy-
kay 9,9%, npu nobpokauecTBeHHOM marosorun —y 36,2%). Hem3aMeHeHHbIH jKeNe3UCThIA ATTUTETNI
cpeay MHGUIUPOBAHHBIX OONBHBIX 3apErUCTPUPOBaH NUIlb B 9,2% ciydaeB. [lonydeHHble TaHHBIE
MOJTBEPIMIIHA, YTO WHPHUIMPOBAHHOCT, H.p. mpHUBOAMIA K Pa3BUTHIO XPOHUYECKOTO BOCHAICHUS
CIIM3UCTOM KeIy/IKa C aKTHBANUeH MpoirpepaTHBHBIX MPOIECCOB U JIOKATFHOTO MMMYHHUTETA, YTO
co3zaeT HeOmaronpusATHBINA (HOH ISl 037T0KAYECTBICHUN XPOHUUYECKHUX MPOIECCOB JKEITy/IKA.

Summary
The Helicobacter pylori contamination role in stomach benign pathology and cancer has been
discussed in medical literature.
The investigation aim is to study the H.p. contamination level and histology modifications of
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the stomach mucous in stomach benign pathology and stomach cancer for the appreciation of its
possible role in the benign pathology cancerization.

Materials and methods: The clinic and histological data of 687 patients with stomach pathology
have been investigated.

Results: The H.p. contamination has been registered in 18,3% cases (in stomach cancer in
9,9% and in benign pathology — in 36,2%). The unmodified mucous has been registered only in
9,2% contaminated patients. The obtained results confirmed that H.p. contamination led to chronic
inflammation of the stomach mucous with proliferate processes activation, that creates an unfavorable
basis for benign pathology cancerization.

METODE NOI DE TRATAMENT CHIRURGICAL AL BOLNAVILOR
CU TUMORI SIAFECTIUNI PSEUDOTUMORALE ALE OASELOR

Ion Dasciliuc, dr. in medicina, prof. univ., Institutul Oncologic din Moldova

Tratamentul chirurgical al tumorilor oaselor tubulare este o problema foarte complicata. Orto-
pezii-oncologi au refuzat unele variante de operatii, care au fost elaborate anterior (Tpane3nukos H.
H., Turcan A. M. ,1989; Ortiz-Cruz E. L. et. al.,1995; O Connor M. I., Sim F. M., Chao E. V., 1996;
Yip K .M., Leng P. C., Kumpta S. M.,1996), printre care excohleatia in cazul tumorilor benigne si
maligne si rezectia marginald in cazul tumorilor maligne. Aceste operatii sunt neradicale si in urma
lor se dezvolta recidive locale, are loc malignizarea tumorilor benigne (Erdin D., Wegmann W.,1996;
Smith N. S. et al. 1996; Atanasean E. A., Wold L. E., Amadio P. C., 1997; Franceschina M. 1., Hankin
R. C,, Irving R. B.,1997).

O data cu dezvoltarea osteooncologiei si a metodelor de conservare a oaselor s-a largit si ra-
dicalismul interventiilor chirurgicale. Insd, cu toate succesele in acest domeniu, se intalnesc multe
dificultati. In zonele bogate cu pedicule vasculo-nervoase magistrale accesele chirurgicale liniare sunt
nesatisfacitoare pentru inlaturarea eficientd a tumorilor voluminoase. Inliturarea radicala a tumorilor
benigne si maligne cauzeaza neaparat formarea defectelor tesutului osos. Cea mai optimd metoda
de restituire a acestor defecte este aloplastia. Insa aplicarea alotransplantelor masive este insotita de
unele dificultdti. Reactiile imunologice de incompatibilitate tisulard ncetinesc procesul de consoli-
dare a alotransplantului la osul matern, provoacad fragmentarea si resorbtia alotransplantului. Toate
acestea maresc durata de imobilizare a extremitatii operate si perioada de reabilitare.

In regiunea articulatiei genunchiului operatiile se complicd, deoarece sunt necesare plastia liga-
mentelor, fixarea extremitatii articulare a alotransplantului la extremitatea articulara a osului matern.

In cazul tumorilor maligne numarul de operatii mutilante este inca mare.

Defectele mari cosmetice, dificultatile care apar la protezarea extremitatii inlaturate, complica-
tiile In timpul operatiilor si in perioada postoperatorie, nivelul inalt de invaliditate demonstreaza ca
unele variante de operatii existente nu satisfac doleantele pacientilor si ale medicilor.

Problemele mentionate influenteaza permanent elaborarea si studierea unor metode noi de inter-
ventie chirurgicald mai econome, mai putin traumatice, mai recuperatoare, care ar imbunatati calitatea
vietii i ar micgora perioada de reabilitare a pacientilor atat la operatiile de pastrare a membrelor, cat si
la operatiile schilodante. Elaborarea unor operatii de pastrare si restabilire, perfectionarea metodelor
vechi de tratament chirurgical, menite sa pastreze extremitatile, s micsoreze invaliditatea bolnavilor
si sd contribuie la o reabilitare mai rapida, este una din problemele actuale ale oncologiei.

Scopul lucrarii este elaborarea variantelor noi de interventii chirurgicale, de pastrare si recupe-
rare in cazul tumorilor oaselor tubulare, care sunt mai avantajoase din punct de vedere oncologic in
privinta pastrarii membrelor, functiei si formei anatomice si a reabilitarii maximale.

Materiale si metode de investigatie. Drept obiect de cercetare au servit observatiile clinice ale
832 de bolnavi, care au fost tratati in sectia Oncologie Generala si de Reabilitare a Institului Oncolo-
gic din Moldova in ultimii 30 de ani. Toti bolnavii au fost repartizati in doua grupe: prima grupa- 572
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(68,75%) de bolnavi cu tumori benigne si maladii pseudotumorale si a doua grupa- 260 (31,25%) de
bolnavi cu tumori maligne.

In grupa intai cele mai frecvente au fost tumorile cartilaginoase: osteocondromul (exostozele
osteo-cartilaginoase), condromul, condroblastomul. Pe locul doi,dupa tumorile cartilaginoase, s-a
situat osteoclastomul. Mai putini s-au observat bolnavi cu chist osos, osteodisplazie fibroasa, lipom
0s0s. Celelalte procese au fost depistate mult mai rar. In literatura de specialitate au fost descrise ca-
zuri unice cu lipom osos, dar la noi s-a depistat in 21 de cazuri.

Tumorile benigne afecteaza mai fregvent barbatii. Ele au fost depistate la toate varstele, dar cel
mai frecvent la copii si adolescenti. Mai des, la aceastd varsta, sunt depistate exostozele osteo-carti-
laginoase, condroamele, osteoclastoamele, displaziile fibroase.

Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor cu tumori benigne si afectiuni pseudotumorale
ale oaselor tubulare dupa forma nozologica si gen
Bolnavi

Unitatea nozologicai barb. fem. total %
Osteomul 11 7 18 3,1
Oteoid-osteomul 12 6 18 3,1
Condromul 42 40 82 14
Osteocondromul (exostoza osteocartilaginoasa ) 134 89 223 39
Condroblastomul 10 4 14 2
Fibromul condromixoid 5 1 6 1
Osteoclastomul 34 37 91 16
Hemangiomul 4 5 9 2
Lipomul 8 13 21 4
Adamantinomul oaselor lungi 1 - 1 0,2
Neurilemomul - 1 1 0,2
Chistul osos solitar 2 5 7 1,2
Chistul osos anevrismal 24 14 38 7
Chistul osos juxtaarticular - 1 1 0,2
Osteodiplazia fibroasa 27 15 42 7
in total 334 238 572 100
% 58 42 100 -

Din 572 de bolnavi din grupa studiata au fost supusi tratamentului chirurgical 560, fiind efec-
tuate 570 de operatii. Deoarece o parte din bolnavi au avut afectiuni poliosale, la 572 de bolnavi au
fost depistate 583 de tumori.

Excohleatia, care era efectuata la inceputul dezvoltarii osteooncologiei in Moldova, acum nu se
practica din cauza multiplelor recidive si a malignizarii tumorilor care survin dupa efectuarea ei.

La bolnavii cu tumori benigne si afectiuni pseudotumorale cel mai des a fost efectuata rezectia
marginald. Rezectia marginala fard plastia defectului a fost efectuata in 280 de cazuri, cand procesul
afecta stratul cortical. O astfel de interventie se infaptuia, de obicei, in cazurile osteomului, osteoid -
osteomului, osteocondromului, exostozei osteo-cartilaginoase ale oaselor tubulare. in cazurile celor-
lalte tumori, mai ales, in cele ale osteoclastomului, chistului osos, osteodisplaziei fibroase, lipomului
0sos, inlocuirea osteoplastica a defectului este obligatorie, fiindca, de obicei, este si periculos pentru
dezvoltarea fracturii.

La 280 bolnavi defectele au fost substituite cu alotransplante sau xenotransplante conservate in
solutie de 0,5% formalina. Intr-un singur caz s-a aplicat un autotransplant.

Dupa rezectia marginala in regiunea colului osului femural, apar defecte care sunt dificil de
restituit, din cauza ca nu pot fi intarite bine alotransplantele. Lipsa periostului duce la o consolidare
mai tarzie a osului, din cauza caruia se mareste durata imobilizarii membrului operat si se micsoreaza
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capacitatea de muncd. Cu acest scop am elaborat o rezectie tunelara. Tesutul cortical se incizeaza
in formd de cub de marime suficientd din partea laterald a trohanterului mare. Prin orificiul care se
formeaza dupa inlaturarea acestui cub se inlaturd tumoarea si se electrocoaguleaza cavitatea restanta.
Defectul se prelucreza, ca de obiceli, si este bine restituit de-a lungul colului cu alogrefoane osoase tot
prin orificiul tesutului cortical. Deasupra se fixeaza cubul cortical al bolnavului, curatat de tumoare si
prelucrat cu electrocauterul. Operatia se Indeplineste extraarticular. Capsula ramane intacta. Alogre-
foanele nu pot sa se deplaseze ca dupa rezectia marginala. Aceasta permite consolidarea mai rapida a
fragmentelor, micsorarea duratei de imobilizare a extremitdtii operate si a incapacitatii de munca cu
1,5 luni.

In ceea ce priveste rezecarea segmentari a extremititilor articulare si a diafizei oaselor tubulare,
ea se efectueaza atunci cand este implicat in proces mai mult de 2/3 din diametrul osului sau cand
segmentul este cu totul afectat si in loc de os in tesuturile moi ramane numai tumoarea. Acestei inter-
ventii chirurgicale au fost supusi bolnavii cu osteoclastom, chist osos, displazie fibroasa si condrom.

Rezectia segmentara fara plastia defectelor s-a efectuat in 10 cazuri in regiunile unde nu exista
pericolul de a deregla functia extremitatii (segmentul proximal al osului fibular, oasele mainii si ale
piciorului).

Volumul miscarilor in articulatia talocrurala in urma rezectiei segmentare a portiunii distale
a fibulei nu se micsoreaza, insa bolnavul are dureri permanente din cauza traumatizarii ramurilor
nervului peroneal si a tesuturilor moi adiacante de catre capatul liber rezecat al fibulei. De aceea, in
aceste cazuri, este rezonabila nu numai rezecarea fibulei, dar si formarea sinostozei artificiale intre
oasele gambei, la care se utilizeaza un grefon osos cortical, plasat din canalul medular al capatului
fibulei n portiunea laterald a tibiei. Dupa concresterea grefonului cu oasele, se evita migcarile capa-
tului rezecat al fibulei. Dupa aceastd metodica a fost operat un bolnav cu osteoblastom al extremitatii
distale al fibulei.

Operatiile cu excizia tumorilor mari ale tibiei si fibulei, ce cresc posterior in regiunea poplitee,
sunt Tnsotite de mari dificultiti. Din incizie liniara este imposibild mobilizarea liberd a tumorii din
toate partile, eliberarea pachetelor vasculo-nervoase in asa mod, ca sa nu fie traumate. Pentru in-
laturarea tumorii la astfel de localizari propunem doud accese — in forma de spatula, care, in caz de
necesitate, poate fi transformata usor in forma de cupd. Prin acest acces au fost operati 7 bolnavi: 6
cu tumori ale oaselor si un caz de metastaza a carcinomului Tn ganglionii limfatici din regiunea fosei
poplitee.

Dupa rezectia segmentard, de cele mai multe ori apare necesitatea de a efectua plastia osoasa.
Pentru inlocuirea defectelor diafizare ale oaselor tubulare s-au utilizat alotransplante cilindrice sau
alogrefoane corticale. Fixarea transplantelor cilindrice s-a efectuat cu ajutorul unor tije metalice, pla-
ci metalice sau al grefoanelor corticale.

Pentru Tnlocuirea defectului osos tubular in regiunea articulard am folosit aloextremitati arti-
culare sau endoprotaze metalice. Astfel de operatii s-au efectuat in 62 de cazuri de tumori benigne si
afectiuni pseudotumorale.

Rapiditatea consolidarii alotransplantului depinde de mai multi factori, dintre care cei mai im-
portanti sunt: suprafata suficienta si contactul bun al alotransplantului si osulului recipient, siguranta
fixarii, varsta bolnavului, marimea i structura transplantului, starea tesuturilor adiacente.

Dintre mijloacele cunoscute de fixare a alotransplantelor tubulare la osul recipient am folosit
cel mai frecvent ,,ascutirea conicd”, modificand-o.

In regiunea articulatiei genunchiului operatiile se complicd, deoarece este necesar a restabili li-
gamentele colaterale si cele cruciforme. Pentru aceasta am utilizat atat alo-, cat si xenotendoane, con-
servate in solutie de formalina de 0,5%, de asemenea si panglici de lavsan sterilizate prin fierbere.

Metodele existente de restabilire a ligamentelor articulatiei genunchilui au neajunsuri substan-
tiale. Ele sunt dificile pentru realizare, ligamentele se intind, materialul provoaca supuratia plagii
postoperatorii. In legiturd cu inliturarea acestor neajunsuri am elaborat metode noi de restabilire a
ligamentelor cruciforme si colaterale cu doud xenotendoane ori cu o panglica de lavsan. Metodele
noastre au permis reducerea numarului legdturilor din matase pentru fixarea capetelor ligamentelor
de la 24 pana la 2-3. Aceasta tehnica a dat posibilitatea de a reduce mult numarul supuratiilor plagilor
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postoperatorii in urma transplantarii aloextremitatilor articulare in regiunea articulatiei genunchiului.
In 14 cazuri am efectuat restabilirea concomitenti a ligamentelor articulatiei genunchiului cu doui
xenotendoane, n 9 cazuri cu o singurd panglica de lavsan. Dupa interventie, extremitatile erau imo-
bilizate cu pansament gipsat pelvio-pedios pana la 6 luni, ulterior se aplica o atela. Dupa un an de
imobilizare, bolnavilor li se permitea efortul pe extremitatea operata. Dacd functiile articulatiei erau
nesatisfacatoare, se efectua recuperarea miscarilor dupa Typnep sub anestezie generala.

Complicatii grave dupa transplantarea aloextremitatilor articulare sunt necrozele marginale,
supuratia plagii, dezgolirea transplantelor. Mai frecvent supureaza tesuturile dupa transplantarea 1/3
proximale a tibiei. In aceste cazuri utilizim plastia din tesuturile moi locale cu un lambou multistra-
tificat dermosubcutaneo-fascio- muscular pe pedicul vascular.

La o bolnava, careia i s-a transplantat extremitatea distala a osului radial, dupa rezecarea seg-
mentului respectiv n cazul osteoclastomului, s-a format o necroza marginald a pielii. Dupa inlatu-
rarea necrozei, a aparut un defect de 10 x 6,0 cm, in care se vedea alotransplantul. Defectul a fost
acoperit reusit in doua etape, utilizdndu-se tesuturile glandei mamare.

In trei cazuri am inliturat alotransplantele infectate. Defectele au fost lichidate, lungind capatul
ramas al osului tibial cu artrodeza articulatiei genunchiului. Unei bolnave, cu afectarea totald a osului
humeral de displazie fibroasd, i-am transplantat un os conservat alohumeral. Aceasta operatie se deo-
sebeste de metoda lui S. T. Zatepin prin faptul ca alotransplantul a fost ales mai scurt decat lungimea
osului matern extirpat. Astfel, a fost evitat pericolul luxatiilor in ambele articulatii.

Grupa a doua —260 de bolnavi cu tumori maligne.

Pe primul loc, dupa frecventa afectiunilor, se plaseazd sarcomul osteogenic, care constituie
59,6% din lotul total de bolnavi cu tumori maligne ale oaselor. Pe locul doi se afla condrosarcomul
(20,4 %). Se poate constata ca tumorile maligne au afectat mai frecvent sexul masculin — 141 de bol-
navi (54%).

Tabelul 2
Repartizarea bolnavilor cu tumori maligne ale oaselor
tubulare dupa formele nozologice si gen
Gen Bolnavi

Unitatea nozologica M F Abs %
Sarcomul osteogenic 88 67 155 59,6
Sarcomul osteogenic juxtacortical 7 3 10 3,9
Osteoclastomul malignizat 6 6 12 4,6
Condrosarcomul 31 22 53 20,4
Angiosarcomul 1 5 6 2,3
Liposarcomul - 4 4 1,5
Fibrosarcomul 6 7 13 5
Histiocitomul fibros malign - 4 4 1,5
Sarcomul nediferentiat 2 1 3 1,2
in total 141 119 260 100

Tumorile maligne afecteaza mai frecvent copiii, adolescentii si persoanele de varstd tinara.
Cel mai mare numar de bolnavi este inregistrat la varsta de la 11 pand la 30 de ani. La aceasta varsta
predomina sarcomul osteogenic, pe cand condrosarcomul afecteaza persoanele care au depasit varsta
de 20 de ani.

Din numarul total de bolnavi, tratamentului chirurgical au fost supusi 198 de bolnavi (78%),
carora li s-au efectuat 207 operatii. Volumul interventiei chirurgicale se determina, in toate cazurile,
strict individual si depindea de structura morfologica a tumorii, de gradul de diferentiere, de localiza-
rea $i marimea ei, de starea generala si virsta bolnavilor.

Din 207 operatii in 129 cazuri (62,32 %) am fost impusi sd efectudm amputatii si dezarticulatii.
Aceste operatii s-au efectuat in cazul localizarii tumorilor, practic, in toate segmentele. La alegerea
nivelului amputatiei ne-am orientat mai mult dupa schema Coley.
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In cazul tumorilor maligne de dimensiuni neinsemnate, localizate in regiunea proximala a hu-
merusului, care implicd in proces articulatia umarului si vasele magistrale, propunem amputatia la
nivelul colului scapulei. Aceasta interventie chirurgicald permite a pastra aproape normale contururile
centurii scapulare si bolnavii sunt mai usor protezati. Operatia s-a efectuat la un bolnav cu o recidiva
a sarcomului osteogenic parostal.

La pacientii cu tumori de dimensiuni mari ale acestei regiuni se efectueaza amputatia intersca-
pulotoracica drept cea mai radicald operatie.

In cazurile cand in proces nu este implicat fascicolul vasculo-nervos, insa sunt implicate capsu-
la articulatiei umarului si scapula, este rezonabil de efectuat rezecarea humero-scapulara. Ea consta
in aceea ca se Inlaturd portiunea afectatda a segmentului proximal al umarului in limitele tesuturilor
osoase sdnatoase impreund cu articulatia umarului si scapula. Este evident cad aceasta operatie este
mai acceptabild decat amputatia interscapulotoracica, deoarece in acest caz se pastreaza extremitatea,
care functioneaza n articulatia cotului si radiocarpiand. Conform acestei metode, au fost operati 4
bolnavi. In trei cazuri defectele au fost restituite cu endoproteze metalice.

In cazul localizarii tumorilor in regiunile proximale ale metaepifizei osului femural mai radi-
cald se considera amputatia (exarticulatia) interilio-abdomenald. Aceasta operatie a fost efectuata
la 3 bolnavi (1,45%). Operatiile sus-mentionate au unele neajunsuri. Manipularile in timpul ope-
ratiilor in regiunea articulatiei sacro-iliace si simfizei pubiene sunt foarte traumatice. Uneori pot fi
traumate uretra §i vezica urinara. Defectul voluminos al inelului pelvian adesea este cauza formarii
herniilor postoperatorii mari, a caror lichidare, ulterior, este aproape imposibild. Lipsa unei aripi
a osului iliac ingreuneaza cu mult fixarea semicorsetei protezei si a imbracdmintei de corp. Lipsa
unui os ischiatic 1i incomodeaza considerabil pe bolnavi. Ei nu pot sa stea liber in pozitie verticala
fard ajutorul unei maini. Luind in considerare neajunsurile indicate mai sus, au fost elaborate doua
operatii noi pentru localizarea respectiva: amputatia interilio-pubo-sciatica si interilio-pubiana cu
scheletarea oaselor bazinului. Ele sunt mai ablastice, mai econome, mai putin traumatice $i mai
convenabile in privinta recuperarii, fiind insotite de mai putine complicatii in timpul operatiei si
dupa operatie.

La afectiunile diafizei femurului, in 12 cazuri (5,79%) s-a efectuat exarticulatia dupa Farabef si
in 4 cazuri dupa Rathman. Tinand cont de neajunsurile exarticulatiilor mentionate, utilizam din 1979
o variantd noud de exarticulatie cu scheletarea oaselor bazinului, dupa metoda lui A. M. Turcan. Con-
form acestei metode au fost operati 9 bolnavi. Recidive si necroze marginale dupa aceasta operatie
n-au apdrut. Exarticulatia largita dupa metoda sus-mentionatd este mai radicald, mult mai ablastica,
mai economa si mai putin traumatica.

In cazul localizarii tumorilor in regiunea gambei la inceput se dadea prioritate amputarii perios-
toplastice a coapsei dupd metoda lui M. B. Bonkos. Dupd aceasta metoda au fost operati 4 bolnavi.
Este stiut ca dupa rezecarea oaselor tubulare la un nivel sau altul, capetele oaselor amputate sunt
cizelate cu pila, apoi supraosal, dupi ce sunt suturate tesuturile moi. Insi din canalul medular se eli-
mina in tesuturile moi continut medular, sange si se formeaza hematoame, care deseori se infecteaza.
Drept consecinti, se majoreaza timpul aflarii in stationar si cel al incapacitatii de munca. In scopul
profilaxiei acestor hematoame la amputatiile dupa metoda lui M.B.Bonko canalul medular se inchi-
de cu periostul. Insa nu totdeauna reuseste invaginarea periostului in canalul medular si aceasta duce
la dezvoltarea osteofitelor la capatul osului rezecat.

Luand in considerare neajunsurile operatiei ,,M.B.Boiakos”, in scopul plombarii perfecte a ca-
nalului medular si al profilaxiei hematoamelor, am elaborat o noud metoda de amputatie osteoplastica
la nivelul diafizei oaselor. Pentru plombare au fost folosite falangele degetelor, oasele metatarsiene si
metacarpiene ale membrului inldturat. Dupd aceasta metoda au fost operati 21 bolnavi (8,07%).

Cu acest scop a fost modificata amputatia Gritti-Albreht. Esenta modificarii dupa aceastd me-
toda constd in urmatoarele: patela, spre deosebire de operatia Gritti-Albreht, unde ea se aplica pe
capatul rezecat al femurului, se elibereza complet de ligamentul propriu al patelei, se modeleaza si se
introduce presat in canalul medular al femurului. Prin modificarea data au fost operati 4 bolnavi cu
tumori ale oaselor si 16 bolnavi cu tumoti maligne ale pielei si tesuturilor moi.

Operatia modificata este mai convenabila decat amputarea dupa Gritti-Albreht pentru ca aici nu
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sunt utlizate materiale suplimentare pentru fixarea patelei de osul femural, nu se observa luxatii ale
patelei, bursite prepatelare si tenosinovite ale ligamentului propriu al patelei.

O data cu utilizarea amputatiilor osteoplastice ale femurului timpul incapacitdtii de munca a
bolnavilor se reduce cu 15 zile (in medie) In comparatie cu amputatia obisnuitd a femurului. Modifi-
carea amputatiei Gritti-Albreht reduce timpul incapacitdtii de munca, comparativ cu amputatia Gritti-
Albreht, in medie cu 8 zile.

In cazul amputirii la nivelul gambei canalele osteomedulare ale ambelor oase ale gambei se
plombeaza cu fragmente din osul fibular, care, mai intai, se rezeca la nivelul osului tibial, iar ulterior
cu 5-6 cm mai proximal. Dupa aceastd metoda au fost operati 5 bolnavi.

Alt material plastic de inchidere a canalului osteomedular este periostul. Mai Intai, cu 6-8 cm
mai jos de locul osteotomiei osului tibial se sectioneaza circular periostul si se deplaseaza in directie
proximald. Dupd osteotomia ambelor oase la nivelul necesar, se plaseaza in jos periostul in directia
distala de pe tibie si se imbraca pe osul fibular, fixdndu-1 cu catgut. Dupa aceasta metoda au fost ope-
rati 2 bolnavi cu condrosarcom.

In cazurile in care tumorile sunt localizate in regiunea distala a plantei piciorului cu afectarea
oaselor, recomandam de efectuat operatia osteplastica dupa metoda A. M. Turcan, care este mai eco-
noma, mai putin traumatica §i mai acceptabild sub aspectul reabilitarii decat operatia ,,N. 1. Pirogov”.
Ea salveaza bolnavul de scurtarea extremitatii, de tenosinovita tendonului lui Ahil si de pseudo-ar-
ticulatia dintre calcaneu si osul tibial. O datd cu pastrarea ambelor maleole se creeaza conditii mai
favorabile pentru fixarea incdltdmintei ortopedice la gamba.

Din 207 operatii, din cauza tumorilor maligne, s-au efectuat 78 (37,68%) de operatii econome
ale membrelor.

Rezectia marginald in cazul tumorilor maligne ale oaselor tubulare se efectueaza rar, de multe
ori gresit si 1n alte spitale.

Rezectia segmentari s-a efectuat la 58 de bolnavi (28,01%). In 7 cazuri defectul n-a fost sub-
stituit. Inlocuirea diafizei cu alotransplante s-a realizat in 25 de cazuri. Rezectie segmentari cu plastia
alosemiarticulatiei s-a efectuat la 26 bolnavi, iar la 20 bolnavi defectul a fost restituit cu endoproteze
metalice. Rezectia segmentara este indicata bolnavilor cu tumori maligne ale oaselor, la care procesul
nu a iesit din limitele osului sau componentul tesutului moale este mic, nu implica fascicolul vasculo-
nervos. Aceasta operatie se efectueaza numai la pacientii cu tumori ale oaselor tubulare, al caror grad
de diferentiere este Tnalt sau mediu.

La un bolnav cu sarcom osteogenic al colului femural s-a efectuat extractia oaselor articulatiei
coxofemurale cu prelucrarea termica a lor si reimplantarea la locul initial. Acestda metoda este mai
avantajoasa decat aloplastia prin aceea ca, utilizand osul matern al bolnavului in calitate de material
plastic, consolidarea fragmentelor are loc mult mai repede. Peste 4 luni dupa operatie a aparut calosul
0sos periostal, in timp ce dupa inlocuire cu material aloplastic consolidarea survine peste 1 an si 8 luni
— 2 ani. Prin urmare, timpul incapacitatii de munca a bolnavilor se reduce aproape de 5 ori. O data
cu utilizarea oaselor proprii nu mai exista pericolul declangarii incompatibilitatii tisulare, transmiterii
hepatitei virale, sifilisului si a altor maladii infectioase.

Tinand cont de faptul ca sarcomul osteogenic poate sd se raspandeasca pe canalul osteo-me-
dular mult mai departe de zona de afectiune radiologic vizibild, de asemenea §i sd metastazeze din
capatul distal in cel proximal, care in etapele initiale este imposibil de descoperit radiologic, propu-
nem tuturor bolnavilor termografia si scanarea oaselor atacate. In cazul acumulirii considerabile a
izotopului in 1/3 proximald a osului, sporirii temperaturii, care indicd dezvoltarea unei metastaze a
maladiei din extremitatea distald in cea proximala a osului propunem extirparea totala a osului afectat
inpreund cu ambele articulatii si cu componentul tesutului moale adiacent si restituirea defectului cu
endoproteze metalice. Aceste operatii s-au efectuat la 4 bolnavi.

Tinem sa mentionam ca pacientilor nostri li s-au efectuat investigatii clinice, biochimice, ra-
diologice, angiografice, tomografice, radionuclide, termografice, citologice si histologice. Materialul
pentru examenul histologic se colecta preoperator cu ajutorul trepanului. La toti cei 832 de bolnavi
diagnosticul a fost confirmat histologic.

Analiza rezultatelor apropiate si indepartate ale diverselor metode de tratament chirurgical al
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tumorilor benigne si al afectiunilor pseudotumorale ale oaselor tubulare ne-a permis depistarea com-
plicatiilor legate de metodele respective.

Dupa rezectia marginald am observat urmatoarele complicatii:

1. Recidivele tumorii — la 5 bolnavi.

2. Fractura transplantului si a osului recipient la nivelul plastiei defectului — la o bolnava.

3. Osteomielita in segmetul ramas al plastiei osoase — la un bolnav.

Recidive s-au depistat la un bolnav cu osteom, la un bolnav cu displazie fibroasa a colului si a
zonei trohanteriene a femurului, la un bolnav cu displazie fibroasa a osului ulnar, la un bolnav cu chist
osos anevrismal a 1/3 distale a osului fibular si la un bolnav — cu adamantinomul osului ulnar.

La operatiile secundare, unui bolnav i s-a efectuat rezectia segmentara a zonei proximale a
osului femural cu transplatarea aloextremitatii articulare. Unui bolnav cu recidiva displaziei fibroase
a osului ulnar 1 s-a efectuat rezectia segmentara cu restituirea defectului cu un alotransplant cortical,
celorlalti 1i s-a efectuat rezectia marginala cu aloplastie. La toti bolnavii s-au obtinut rezultate exce-
lente in termeni de la 2 pana la 28 de ani dupa operatie.

Fractura posttraumatica a alotransplantului si a osului recipient la o bolnava cu osteoclastom al
condilului osului femural a avut loc peste un an si doud luni.

Dintre complicatiile in urma tranplantarii aloextremitatilor articulare, evidentiem reactia in-
manifestat printr-o crestere rapida a parului pe suprafata intregului corp peste o luna dupa operatie.
Aceasta a durat doua luni. Lungimea parului pe maini, corp si pe piciorul sdnatos ajungea pana la 5
cm. In luna a treia parul a inceput si cadd. Bolnava a urmat tratament antialergic o perioda indelunga-
ta de timp. Peste un an si 8 luni dupa operatie calosul osos nu era, s-a inceput resorbtia alotransplan-
tului, din care cauza ultimul a fost extirpat.

In total, dupa operatii au fost inregistrate complicatii la 25 de bolnavi din cei 568 operati cu
rezultate indepartate cunoscute, ceea ce constituie 4,4%.

Rezultate excelente anatomice si functionale am obtinut la toti bolnavii cu rezectii marginale si
segmentare ale diafizei. De asemenea, rezultate bune anatomice si functionale am obtinut la bolnavii,
carora li s-a efectuat sinostoza intertibiald. La acesti bolnavi functia extremitatii operate nu difera de
a celei sanitoase. In urma rezectiei capetelor articulare si trasplantirii aloextremitatilor articulare,
rezultate bune au fost obtinute la 30 de bolnavi, satisfacatoare — la 8 bolnavi, nesatisfacatoare — la 4
bolnavi. Tinem sa mentionam ca in regiunea articulatiei genunchiului rezultatele functionale sunt mai
bune la bolnavii cu transplantarea segmentului distal al osului femural. Volumul miscarilor la acesti
bolnavi este in limitele 70°-100° . Unghiul de flexie a genunchiului la bolnavii cu transplantarea capa-
tului proximal al osului tibial este in limitele de 95°-125° .

Cele mai nesatisfacatoare s-au dovedit a fi miscarile in articulatia umarului in urma substituirii
aloplastice a segmentului proximal al osului humeral. Rezultate nesatisfacatoare anatomice si func-
tionale au fost obtinute la 4 bolnavi. La un bolnav cu anchiloza in articulatia coxofemurala — dupa
transplantarea capatului proximal al osului femural, la 2 bolnavi — dupa extirparea extremitatii articu-
lare a 1/3 proximale a osului tibial, carora apoi li s-a efectuat lungirea osului si anchiloza 1n articulatia
genunchiului — si la o bolnava cu incompatibilitate tisulara, careia, la fel, i s-a extirpat extremitatea
articulara.

In cazul tumorilor maligne am depistat urmitoarele complicatii:

1. Recidivele dupa rezectii segmentare ale oaselor — la 2 bolnavi cu sarcom osteogenic, la un
bolnav cu condrosarcom cu diferentiere joasa si la un bolnav cu osteoclastom malignizat de dimen-
siuni mari.

2. Recidivele dupa amputatii la 2 bolnavi cu sarcom osteogenic cu fractura patologica si la un
bolnav cu fibrosarcom.

Acestor bolnavi 1i s-au efectuat exarticulatii largite ale extremitatilor.

3. Supuratia plagilor dupa transplantarea aloextremitatilor articulare la 4 pacienti in 1/3 proxi-
mala a osului tibial si la un pacient in 1/3 proximala a osului humeral.

4. Supuratia plagilor dupa amputatia membrelor prin metodele mai multor autori la 12 pacienti.

5. Eliminari indelungate din plagd la 18 pacienti.

90



Din 260 de bolnavi cu tumori maligne ale oaselor tubulare, rezultatele Indepartate au fost stu-
diate la 254 de bolnavi (98%) (fab. 3). Rezultate necunoscute sunt la 6 pacienti (2%). Dupa operatie
acesti bolnavi au plecat peste hotarele republicii.

Tabelul 3
Caracteristica rezultatelor indepartate ale bolnavilor cu tumori
maligne ale oaselor tubulare in functie de tipul afectarii
Sdnt in viata dupd operatie
Tipul nozologic Bolnavi, % in termen de pind la
in total lan | 2ani | 3ani 4dani | 5ani | 5ani+

Sarcomul osteogenic 149 57,87 3 3 4 3 2 4
Sarcomul osteogenic
juxtacortical 10 3,94 - 2 - 1 1 2
Osteoclastomul malignizat
Condrosarcomul 12 4,72 - 1 1 - 1 6
Angiosarcomul 53 20,87 3 5 - 3 1 11
Liposarcomul 6 2,36 - - 1 - - 2
Fibrosarcomul 4 1,56 - - - - - 4
Histiocitomul fibros 13 5,12 - 2 - 1 1
malign
Sarcomul nediferentiat 4 1,57 - - - - - 4

3 1,18 - - - - 2 1
Total 254 6 13 7 7 7 35
% 100 2,36 | 5,12 2,75 2,75 2,75 13,78

Supravietuirea dupd operatie a bolnavilor cu tumori maligne ale oaselor tubulare este prezen-
tata in fab. 3. Din acest tabel se vede ca cea mai lunga duratd a vietii o au pacientii cu liposarcom,
histiocitom fibros malign si sarcom nediferentiat. Din aceasta grupa trdiesc toti pacientii operati. Apoi
urmeaza pacientii cu condrosarcom, dupd care vin pacientii cu osteoclastom malignizat. Cea mai ne-
favorabila prognoza este la pacientii cu sarcom osteogenic.

Tabelul 4

Indicii mortalitatii

Tipul nozologic Au decedat in termen dupd
al tumorii 1l an 2 ani 3 ani 4 ani 5 ani Mai mult 5 ani

Sarcomul osteogenic 71 26 13 2 6 12
Sarcomul osteogenic
juxtacortical 2 1 - 1 - 1
Osteoclastomul malignizat 1 - 1 - 1
Condrosarcomul 9 10 5 2 - 4
Angiosarcomul - - 1 - 1 1
Liposarcomul - - - - - -
Fibrosarcomul 5 - - 1 -
Histiocitomul fibros malign - - - - - -
Sarcomul nediferentiat - - - - - -
Total 88 37 20 6 7 21
% 34,65 14,57 7,87 2,36 2,75 8,27

91



Concluzii

1. Alegerea metodei de tratament si a volumului interventiei chirurgicale in cazul tumorilor si
afectiunilor pseudotumorale ale oaselor tubulare depinde de structura morfologica a tumorii, de gra-
dul de diferentiere, de dimensiunile ei, de localizare, de implicarea in proces a fascicolului vasculo-
nervos, de varsta bolnavului si de patologia concomitenta. Fiecare distructie a oaselor cu cel mai mic
suspect oncologic necesitd verificarea morfologica.

2. Dupa amputatiile la nivelul diafizei oaselor tubulare lungi cu scopul opririi hemoragiei din
canalul medular si al profilaxiei hematoamelor, supuratiilor, este necesar a plomba partea rezecata a
osului, folosind pentru aceasta falangele degetelor, oasele metatarsiene si metacarpiene. Bontul se
lungeste cu 3 cm., ceea ce este mai avantajos 1n privinta protezarii.

3. In scopul inchiderii canalului medular al ambelor oase, cind se efectueazi amputatii la ni-
velul gambei ori antebratului, mai convenabild este amputatia periostoplasticd Tmbracand sdculetul
periostal de pe tibie pe fibula ori de pe osul radial pe luna.

4. In cazul tumorilor maligne localizate in portiunea proximal a osului humeral, cu implicarea
in proces a fascicolului vasculo-nervos, a capsulei articulatiei humerale, cand in proces nu este impli-
catd scapula cu tesuturile moi adiacente, mai convenabild este amputatia la nivelul colului scapular.
Aceastd operatie este mai economa, permite sd pastrdm apoape in Intregime conturile centurii sca-
pulare, bolnavii sunt protejati mai usor si proteza se fixeaza mai bine de corp decat dupd amputatia
interscapulotoracica.

5. In cazul rezectiei segmentare a capitului distal al osului fibular, pentru evitarea traumatizarii
ramurilor nervului peroneal si a tesuturilor moi de catre capatul rezecat, este necesara alosinostoza
intre ambele oase ale gambei.

6. Luand in considerare dificultatile intalnite la Tnldturarea tumorilor mari ale oaselor gambei,
care cresc posterior in regiunea fosei poplitee, cand prin accesul liniar este imposibild mobilizarea tu-
morii din toate partile, a fascicolului vasculo-nervos, este mai adecvata folosirea acceselor sub forma
de spatula si cupa. Acestea permit manipularea libera in plaga si inlaturarea mai ablastica a tumorii.

7. Dupa transplantarea aloextremitatilor articulare in regiunea articulatiei genunchiului pentru
plastia concomitentd a ligamentelor cruciforme si colaterale, consideram ca este mai rational a restitui
toate cele patru ligamente cu o singura panglica de lavsan sau de capron. Metoda este simpla in apli-
care. Materialul este rezistent. Se micsoreazd numarul ligaturilor de matasa de la 24 pana la 2-3, ceea
ce diminueaza considerabil pericolul de aparitie a supuratiilor plagilor postoperatorii, a fistulelor.

8. La pacientii cu tumori benigne si afectiuni pseudotumorale in colul osului femural este ne-
cesar a efectua rezectia tunelard cu autoaloplastia defectului. Aceasta rezectie este extraarticulara si
permite sd Intdrim considerabil regiunea datda dupa operatie si s micsoram durata incapacitatii de
munca cu 1,5 luni, fara pericolul deplasarii alogrefoanelor.

9. Operatiile econome sunt indicate bolnavilor cu sarcom osteogenic, condrosarcom de un grad
inalt si mediu de diferentiere, fibrosarcom, osteoclastom malign, liposarcom, la care procesul n-a iesit
din limitele osului sau exista un component moale neinsemnat, fara implicarea in proces a fascicu-
lelor vasculo-nervoase, care ne permit in timpul operatiilor sa ne Indepartdm suficient de tumoare in
limitele tesuturilor sanatoase.
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Rezumat

Tratamentul chirurgical al tumorilor oaselor este o problema foarte complicata. Interventiile
chirurgicale sunt masive si foarte des schilodante si, in majoritatea cazurilor, duc la invaliditate si la
pierderea capacitdtii de munca.

O data cu dezvoltarea osteooncologiei si a metodelor de conservare a oaselor s-a largit si radi-
calismul interventiilor chirurgicale. Insa, cu toate succesele in acest domeniu, se intilnesc inci multe
dificultati. Inca nu sunt elaborate accesele si metodele de interventie concrete pentru toate segmentele
scheletului. Defectele mari cosmetice, dificultatile care apar la protezarea extremitatilor inlaturate,
complicatiile In timpul operatiilor si in perioada postoperatorie, nivelul inalt de invaliditate, demon-
streaza ca unele variante de operatii existente nu satisfac doleantele pacientilor si ale medicilor. De
aceea chirurgii oncologi sunt mereu in cautarea unor metode noi de tratament mai econome $i mai
recuperatoare.

Summary

The surgical treatment of bones tumors is a very various and complicated problem. The
surgeries are massive and often lead to mutilation and in the majority of cases result in invalidity and
disability.

Together with the development of osteoncology and the methods of bones conservation the
radicalism of surgeries has also widened. Regardless all the successes, there are still many difficulties
in this field. There are not yet elaborated the accesses and the methods of concrete surgeries for all
the segments of the skeleton.

Big cosmetic infirmities, the difficulties which appear during the prothesis of removed
extremities, the complications during the surgeries and post-surgery period, high level of invalidity
prove, that some existent variants of surgeries don’t satisfy patients and surgeons requests. That is
why, oncological surgeons are always looking for new treatment methods, more economical and
more recoverable.

POSIBILITAII ACTUALE DE AMELIORARE A REZULTATELOR
TRATAMENTULUI CHIRURGICAL LA BOLNAVII ONCOLOGICI

Victor Eftodii, dr. h. In medicind, Gheorghe Tibirna, prof.univ.,
membru corespondent, Dumitru Sofroni, dr. h. in medicina, prof.univ.,
Svetlana Sviridova, Diana Eftodii, Institutul Oncologic din Moldova

Metoda principala de tratament al neoformatiunilor maligne ramane ablarea chirurgicala a tu-
morii. Insa, desi tehnicile moderne de interventie sunt frapante, frecventa complicatiilor postopera-
torii la bolnavii purtdtori de cancer rdmane la cote Tnalte si denotd doar mici tendinte de scadere. La
acestea contribuie si numarul impunator de operatii cu circumstante agravante, ce scad potentialul
functional al organismului i majoreaza riscul operator.

Eficienta masurilor de preventie si tratament al complicatiilor postoperatorii se poate obtine
doar cand sunt elucidate cauzele si mecanismele lor producétoare.
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In conceptia moderna tulburirile homeostatice si complicatiile postoperatorii sunt definite, in
fond, de alterarile microcirculatorii, din care rezulta tulburarile metabolice, prin hipoxie intracelu-
lara si hipoergism. Este cazul ca formula de corectie a homeostazei oxigenice s includa tratamente
patogenic justificate — oxigenarea hiperbarica, antioxidante si iradieri cu laser de energie slaba, fiind
cunoscutd angajarea acestora In evolutia proceselor bioenergetice, dezintoxicante si biosintetice, in
mobilizarea fortelor adaptive ale organismului.

Scopul cercetarilor consta in studierea indicilor metabolici esentiali, pentru ca operand cu teh-
nologii performante si moderne de corectie a homeostazei intracelulare — oxigenarea hiperbarica,
laserul de energie joasd si antioxidantele — sd se elaboreze si perfectioneze formulele terapeutice,
menite sd amelioreze rezultatele tratamentului chirurgical al bolnavilor oncologici.

Studiul s-a intemeiat pe rezultatele de investigatii clinice si de laborator asupra a 1054 de bolna-
vi oncologici, supusi tratamentelor chirurgicale in sectiile specializate ale Institutului Oncologic din
Moldova si la Centrul Oncologic al A.S.M. din Rusia. Pacientii au fost distribuiti in doua loturi. in
lotul I (de cercetare) au fost inclusi 573 de bolnavi cu tumori de cap si gat, cancer pulmonar, cancer
esofagian si gastric. Lotul martor a fost compus din 481 de pacienti, comparabili cu lotul principal
dupa structura de varsta, sex, volumul interventiilor executate, gradul de extensie a procesului cance-
ros si dupa bolile asociate. In pregatirile preoperatorii si ingrijirile postoperatorii in lotul de bazi con-
comitent cu terapia traditionala s-a utilizat laser heliu-neonic, preparate antioxidante (alfa-tocoferol,
aevit, acid ascorbic) si oxigenare hiperbarica.

Pentru aprecierea particularitatilor homeostazei la bolnavii oncologici s-au analizat indicii ini-
tiali si in dinamica ai respiratiei externe, hipoxiei tisulare, peroxidarii lipidice si starii sistemului
redox, endotoxicozei, sistemului hemostatic, streshormonii si statutul imun.

Drept rezultat al investigatiilor de laborator, s-a apreciat o crestere a 2,3-difosfogliceratului
eritrocitar (4,3+0,1 si, respectiv, 3,5+0,1 mmol/l), fapt ce accentueaza afinitatea hemoglobinei fata
de oxigen si se poate explica ca fiind o reactie compensatorie la hipoxia cronica a tesuturilor. Con-
centratia moleculelor cu masa medie din sange era crescutd de 1,5 ori si indica, de fapt, o stare de
intoxicatie endogena.

Analiza indicilor peroxidarii lipidice si a sistemului antioxidant releva ritmul supraintens al
proceselor de peroxidare lipidicd pe fond de neoplazii maligne, evidentiat de hiperconcentratia pro-
dusului final de oxidare peroxidica a lipidelor — dialdehida maalonica toxica (28+0,5 si 23,0+0,5
mmol/l) — si de activizarea superoxidismutazei de la 50 pana la 73,4% efect inhibant.

Astfel, in urma investigatiilor s-a constatat ca bolnavii oncologici prezinta modificari ale proce-
selor redox, peroxidarii lipidice, in sistemul antioxidant si, ca rezultat, hipoxie tisulara cronica.

In sistemul de hemostaza si microcirculatie se dezvolta procese de hipercoagulare, acestea fiind
agravate de hipoxie. Hiperactivitatea coagulativd a sangelui la pacientii cu procese tumorale este de-
finita in mod major de hiperfibrinogenemie (concentratia de fibrinogen depaseste de 1,5 ori indicele
martorilor) si prin disfunctionarea trombocitelor. Se instaleaza o stare de endotoxicoza cu cresterea
numarului de molecule cu masa medie. Toate aceste tulburari in ansamblu duc la scaderea esentiala a
mecanismelor protectiv-adaptionale ale organismului si la majorarea riscurilor complicatiilor posto-
peratorii, In special in cazurile de cancer cu patologii asociate.

Cercetarile au permis fundamentarea unor principii de corectie a hipoxiei tisulare cronice si de
combatere a stresului chirurgical, au servit la elaborarea unor masuri de terapie antioxidativa, oxige-
nare hiperbarica si iradiere cu lasere de energii minore.

Deteriordrile grave in procesele vitale de baza ale macroorganismului agresat de cancer au
impus necesitatea aplicarii unor masuri complexe de corectie statutard atat pana la tratamentul chirur-
gical, cat si in perioada imediat postoperatorie.

Tratamentele cu antioxidante, iradierea laser si oxigenarea hiperbarica au provocat reducerea
endotoxicozei, dovada fiind micsorarea concentratiei de molecule cu masa medie de la 0,384+0,031
pana la 0,315+0,023 un. conv. A scazut si concentratia de hormoni stresori: hormonul somatotrop — de
la 3,2+0,2 la 2,24+0,24 mcmol/l, cortizolul — de la 530420 la 463+20 mmol/I si adrenocorticotropina
—dela 112+5,1 la 84,6+5,9 pg/ml.

Concentratia hormonilor stresori crestea in primele 24 ore postoperatorii fatd de indicii postco-
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rectionali, confirmand efectul agresiv al traumatismului operator, dar si necesitatea continudrii tera-
piei imunodepresante in termene postoperatorii precoce.

In functie de specificul operatiilor executate si evolutiile postoperatorii precoce in diferite lo-
calizari ale procesului neoplazic, cercetarile s-au realizat in grupe respective de bolnavi, comparabile
cu cele martori dupa varsta, sex si volumul interventiilor operatorii.

Dupa operatiile in tumori de cap si gat, complicatiile s-au redus semnificativ — de la 24,443,8
la 13,5+3,0% prin descresterea pneumoniilor si necrozelor lambourilor cutanate. S-a facut remarca-
ta tendinta de reducere a deceselor postoperatorii de la 2,4+1,3 la 1,6+1,1% prin regresul riscurilor
tromboembolice.

Analizand dinamica rezultatelor imediate in tratament chirurgical pentru tumorile de plaman
in confruntare cu lotul de martori, am evidentiat reducerea importantda a complicatiilor precoce — de
la 26,943,5% pana la 13,4+2,3%, ameliorare datorata triplei reduceri a pneumoniilor, supuratiilor de
plaga si accidentelor tromboembolice.

Dupa interventiile in cancerul esofagian, complicatiile s-au redus de la 51,1+7,2% la 32,9+5,4%
prin scdderea de 1,5 ori a pneumoniilor postoperatorii, inflamatiilor supurative si accidentelor trom-
boembolice. Frecventa complicatiilor postoperatorii la bolnavii cu tumori gastrice s-a micsorat de la
18,4+3,2% la 12,0+2,6%, mai ales pentru ca au cedat ca frecventa pneumoniile, supuratiile de plaga
operatorie si accidentele de trombembolie a arterei pulmonare, letalitatea postoperatorie scazand prin
acestea de la 2,0+1,1% la 1,3+1,0%.

Frecventa complicatiilor postoperatorii, analizata in ansamblu la toate grupele de pacienti, s-a
diminuat semnificativ de la 26,0+2,0 in lotul de control la 15,5+£1,5% in lotul de baza, gratie profi-
laxiei mai sigure a pneumoniilor, supuratiilor, necrozelor plagilor postoperatorii, a trombemboliilor
arterio-pulmonare §i insuficientei reno-hepatice. Letalitatea postoperatorie s-a redus de la 3,340,8
la martori pana la 2,1+0,6% in lotul de baza, prin minimalizarea trombemboliilor arteriopulmonare,
pneumoniilor si insuficientei reno-hepatice.

La analiza mai detaliatd a dinamicului rezultatelor imediate in functie de originea complicatiilor
instalate s-a remarcat ca mai importantd a fost reducerea complicatiilor de gen ,.terapeutic” — de la
21,8+1,9 la 12,2+1,4%, frecventa complicatiilor ,,chirurgicale” ramanand, practic, la acelasi nivel cu
tendinte abia sesizabile de regres: de la 4,24+0,9% la 3,3+0,7%.

Astfel, ameliorarea rezultatelor imediate in tratamentul chirurgical al bolnavilor de cancer pe
fundalul noii formule de terapie intensiva este argumentata prin reducerea complicatiilor enumerate,
datoritd adaptarii adecvate a statutului homeostatic, redresarii microcirculatiei, proprietdtilor reolo-
gice ale sangelui, diminuarii gradului de endotoxicoza si a altor indicatori afectati. Aceste ameliorari
clinice imediate dupa tratamentele chirurgicale ale bolnavilor de cancer, supusi pre- si postoperator
unui complex de tratamente active, inclusiv oxigenare hiperbarica, laser-iradieri de energie minora si
preparate antioxidante, sunt un argument in favoarea aplicarii acestor metode de terapie intensiva si
in ratiunea unor cautari continue in aceasta directie.
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Rezumat

Studiul este consacrat problemei actuale de micsorare a frecventei complicatiilor postoperatorii
si ameliorarii rezultatelor precoce ale tratamentului chirurgical la bolnavii oncologici din contul di-
minuarii riscului dezvoltarii si reducerii frecventei complicatiilor postoperatorii.

S-a constatat ca la pacientii oncologici sunt prezente schimbari ale proceselor de oxigenare
si reducere, oxidarii peroxidice a lipidelor si sistemei antioxidative concomitent cu hipoxia tisulara
cronicd, dereglari ale sistemului de hemostaza si microcirculatie cu dezvoltarea proceselor de hiper-
coagulare, care coreleaza cu cresterea hipoxiei.

Rezultatele obtinute argumenteaza principiile de corectie a stresului chirurgical prin terapie
antioxidativa, oxigenare hiperbarica si laser helium-neon de intensitate joasa care poseda efecte anti-
hipoxice, de corectie a sistemului imun, de dezintoxicare si antistresorice.

Schemele de terapie intensiva argumentate patogenic permit ameliorarea rezultatelor precoce
ale tratamentului chirurgical al celui mai grav contingent al bolnavilor oncologici si largirea indica-
tiilor catre interventiile chirurgicale la bolnavii cu risc 1nalt de dezvoltare a complicatiilor postope-
ratorii.

Summary

The study is devoted to the actual problem of improvement of the direct results in surgical
treatment at the oncology patients in order to decrease the risk of development and reduce the
frequency of early postoperative complications.

It has been established that the following processes have changed at the oncology patients: the
oxygenation and reduction processes, the peroxide oxidation of lipid system, accompanied by chronic
tissue hypoxia.

The received results prove the importance of the correction of surgical stress using the antioxidant
therapy, hyper baric oxygenation and low-powered He-Ne laser irradiation, which have antihypoxic,
immunocorrecting, desintoxication and antistress effect.

The pathogenically motivated schemes of intensive therapy help to improve the direct results of
surgical treatment of oncology patients and to widen the indications to surgery in the group of patients
with high risk of postoperative complications.

CARACTERISTICA RECEPTORILOR HORMONILOR STEROIZI iN
CANCERUL GLANDEI MAMARE

Nadejda Godoroja, dr. h. in medicind, prof.univ., Anatol Cernai, dr. h. in medicina, prof.
univ., Natalia Doicov, dr. in medicina, Larisa Sofroni, dr. in medicina,
Alexandru Cotruti, Elena Gorincioi, Institutul Oncologic din Moldova

Incidenta in cancerul glandei mamare (CGM) in republica noastra creste cu ritmuri mai mari
decat in alte tari, desi cresterea incidentei este un fenomen global.

CGM ca si alte tumori hormonodependente se deosebesc de celelalte prin prezenta proteinelor
specifice in membrana sau/si nucleul celulei, care au capacitatea de a fixa hormonii corespunzatori
— Es, Pg s.a.; aceste proteine specifice au denumirea de receptori ai hormonilor corespunzatori. Tra-
tamentul CGM, practic, in toate cazurile, inclusiv in procesele precoce, este complex si include, in
afara de polichimioterapie, radioterapie, interventie chirurgicala, si componentul hormonal. Blocand
receptorii hormonali, influentdm ritmul de progresie a tumorii, si anume il micsoram; gradul efectu-
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lui curativ (pana la diminuarea acestui proces) depinde de cantitatea receptorilor corespunzatori, de
aceea expresia receptorilor hormonali, in primul rand a ReEs si RePg, are o insemnatate primordiald
in elaborarea planului tratamentului. Din aceasta cauza individualizarea tratamentului hormonal pen-
tru fiecare bolnava de CGM este bazata pe rezultatul aprecierii ReEs si RePg. Durata tratamentului
hormonal cu antiestrogene (Tamoxifen, Zitozonium, Nolvadex, Levadex, Fariston) sau progestine
este cea mai indelungati — 3-5 ani. In afara de aceasta, in timpul tratamentului pot aparea complicatii
(tromboze, cardiopatii etc.), de aceea indicatiile pentru tratamentul hormonal trebuie sa fie strict ar-
gumentate Tn baza expresiei ReEs si RePg.

Investigatiile efectuate Tn Republica Moldova in deceniile precedente au stabilit unele parti-
cularitati clinico-morfopatologice ale CGM. Determinarea ReEs si RePg pand in prezent nu a fost
efectuata. Scopul acestei lucrari este studiul expresiei ReEs si RePg in tesutul tumoral la bolnavele
de CGM.

Material si metode. Au fost determinati ReEs in tesutul tumoral la 140 de bolnave de CGM,
a caror varsta era de la 69 ani, din care 95 bolnave de CGM unilateral, 41 de CPMM si 4 bolnave
de CPMS al glandelor mamare. Au fost stabiliti, de asemenea, RePg la 138 bolnave, din care 91 de
CGM unilateral, 41 de CPMMGM si 4 bolnave de cancer primar multiplu sincron al glandelor ma-
mare (CPMSGM). Din 95 de bolnave de CGM unilateral, la 35 intervntia chirurgicala a fost prima
metoda de tratament, iar 60 de bolnave au fost operate dupa tratamentul preoperator — gamaterapie
sau/si polichimioterapie.

Determinarea ReEs si RePg s-a efectuat prin metoda imunoenzimatica (ELISA) cu kiturile
firmei DACO International. S-a comparat gradul de manifestare a ReEs si RePg in tesutul tumoral la
bolnavele de CGM unilateral si in tesutul tumoral al tumorii metacrone la bolnavele de CPMMGM.
A fost analizat si gradul de manifestare a ReEs si Pg in functie de varsta bolnavelor si de tratamentul
preoperator. Aprecierea semnificatiei diferentelor valorilor medii s-a efectuat prin metoda T-Stiu-
dent.

Rezultate si discutii. Analiza rezultatelor obtinute a permis sa stabilim cd la 42,1% bolnave de
CGM unilateral tesutul tumoral n-a continut ReEs .Grad divers de expresie a ReEs in tesutul tumoral
a fost stabilit la 57,9% bolnave din acest grup: expresie slaba (+) a fost inregistrata la 21,1%, expresie
medie (++) la 23,2% si expresie pronuntata (+++) numai la 13,7% bolnave. Prin urmare, s-a stabilit
frecventa inalta de tumori care nu contin ReEs, comparativ cu datele altor autori, conform cérora
frecventa tumorilor cu ReEs nu depaseste 16,3%-22,8%.

S1 mai inalta este frecventa tumorilor cu expresia negativa a RePg — 56,0%; grad divers de ex-
presie a RePg s-a depistat numai la 44% bolnave: expresie slaba (+) la 18,3%, expresie medie (++)
la 17,2% si expresie pronuntatd (+++) numai la 8,6% bolnave. Aceste date, de asemenea, diferd de
cele din literatura de specialitate, conform cérora frecventa tumorilor cu RePg negative nu depdseste
28,4-37,9%.

Conform datelor din literatura, frecventa tumorilor cu expresia ReEs medie si pronuntata este
atat de caracteristica pentru varsta premenopauzald si menopauzala, incat se considera posibila in-
dicarea preparatelor antiestrogene drept componentul hormonal in cadrul tratamentului complex al
CGM, practic, la toate bolnavele dupa 49 de ani (in conditiile cand determinarea ReEs nu se efec-
tueazi). Insd analiza gradului de expresie a ReEs in functie de varsta bolnavelor a permis si stabilim
ca diferenta veridicd de tumori ReEs negative in diverse intervale de varsta nu existd pana la 35 de
ani — la 50,0%, la 36 — 49 de ani — la 35,7% si la bolnavele dupa 49 de ani — la 45,7% cazuri. Prin
urmare, in lipsa determindrii ReEs in tesutul tumoral, practic, la fiecare a doua bolnava de CGM 1in
varsta peste 49 de ani, indicarea preparatelor antiestrogene nu este argumentata. Aceasta indicare
neargumentatd nu mareste doar costul tratamentului, ci, tindnd cont de faptul, ca antiestrogenii au
si actiuni precare asupra organismului, stabilirea expresiei ReEs drept criteriu pentru indicarea anti-
estrogenilor este obligatorie.

Si mai inalta este frecventa tumorilor cu RePg negativi la bolnavele cu varsta mai mare de 49 de
ani — 55,9% , desi se considera ca indicarea progestinelor la aceasta varsta poate fi limitata numai de
patologia hepatica concomitentd. Luand in considerare faptul ca lipsa ReEs si RePg in tesutul tumoral
caracterizeaza diferentierea joasa a tumorii, datele obtinute corespund cu frecventa inalta a tumori-
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lor de diferentiere joasa la bolnavele de CGM in tara noastra. Insa din cauza ca, practic, doud treimi
din numarul bolnavelor au primit tratament preoperator — GT sau/si PCT, in urma céarora la 25,0%
schimbarile degenerative in tumora corespundeau patomorfozei de gradul III, nu am avut posibilitate
de a stabili caracteristica expresiei ReEs si RePg in tumorile de diferite tipuri morfologice. Desi da-
tele din literatura confirma ca tratamentul specific preoperator diminueaza expresia receptorilor hor-
monilor steroizi in tesutul tumoral, datele obtinute de noi nu confirma acest fapt: frecventa tumorilor
ReEs negative si ReEs pozitive la bolnavele care nu au primit tratament preoperator, respectiv, 40% si
60%, si la cele, care au fost supuse tratamentului preoperator, corespunzator, 43,3% si 56,7%, practic,
este identica. S-a stabilit insa tendinta de marire a frecventei tumorilor RePg negative la bolnavele
care au primit tratament specific preoperator fatd de bolnavele la care prima etapa a tratamentului a
fost tratamentul chirurgical, respectiv, la 59,3% si 50% cazuri (P< 0,05).

Analiza expresiei ReEs in tesutul tumoral al tumorii metacrone la bolnavele de CPMMGM a
permis a stabili ca frecventa tumorilor ReEs negative in tumora metacrona este, practic, de doua ori
mai mica decat in primele cancere — la bolnavele de CGM unilateral, respectiv, 24,4% si 42,1% ( P<
0,05) —, iar frecventa expresiei pronuntate ReEs (+++) — de doud ori mai 1nalta, respectiv, la 13,7%
s129,2%. Aceasta diferentd de frecventa este mai putin pronuntata in expresia RePg, desi in tumorile
metacrone la bolnavele de CPMMGM este mai mica frecventa tumorilor cu RePg negative, corespun-
zator, 41,5% si 56,0%, iar frecventa expresiei moderate a RePg, practic, de doua ori mai inalta decat
in cancerul unilateral, respectiv 31,7% si 17,2%.

Faptul ca tratamentul specific preoperator nu contribuie veridic la schimbarea expresiei ReEs
si RePg in cancerele unilaterale ale GM si, totodata, la distantd de minimum doi ani in tumorile me-
tacrone expresia acestora este veridic mai mare, vorbeste despre aceea ca tratamentul cimioterapic si
hormonal al tratamentului CGM contribuie la marirea diferentierii tesutului tumoral in a doua tumora.
Prin urmare, investigatiile efectuate au permis a stabili unele particularitati ale expresiei receptorilor
hormonilor steroizi in tesutul tumoral la bolnavele de CGM din populatia feminina a tarii noastre,
precum si particularitdtile evolutiei nemijlocite si la distanta a expresiei acestor receptori sub actiunea
tratamentului specific anticanceros.

Concluzii

1. Frecventa inaltd a tumorilor cu ReEs si RePg negativi este o particularitate a bolnavelor de
CGM din republica.

2. In varsta premenopauzala si in menopauz, practic, la fiecare a doua bolnava de CGM tu-
morile sunt ReEs negative, ceea ce limiteaza posibilitatea tratamentului hormonal cu antiestrogeni,
totodata, dicteaza necesitatea indicarii antiestrogenilor numai in baza determinarii expresiei ReEs.

3. Tratamentul preoperator — GT sai/si PCT — nu diminueaza esential expresia ReEs si RePg in
tesutul tumoral, comparativ cu bolnavele fara tratament specific preoperator.

4. Scaderea frecventei tumorilor cu ReEs negative in tesutul tumorilor metacrone la bolnavele
de CPMMGM, comparativ cu acest indice la bolnavele de CGM unilateral posibil, este rezultatul
aplicarii hormonoterapiei drept component al tratamentului complex al primei tumori.

Rezumat
Studiul ReEs si RePg in tesutul tumoral la 140 paciente cu CGM, din care 41 cu cancer primar
multiplu metacron al glandelor mamare (CPMMGM)), a stabilit o frecventa inalta a tumorilor ReEs
si RePs negative, ce reprezinta o particularitate a bolnavelor de CGM din Republica Moldova. Tu-
mori ReEs si RePg la varsta menopauzala sunt prezente, practic, la fiecare a doua pacienta, ceea ce
limiteaza posibilitatea tratamentului cu antiestrogeni si progestine. Posibil cd majorarea tumorilor
ReEs si RePg pozitive in cancerele metacrone este rezultatul tratamentului cimioterapic i hormonal
al primului cancer.
Summary
The study of ReEs and RePg in the tumor tissue of 140 patients with breast cancer, among
which 41 patients with primary multiple metacron breast cancer, had established a high frequency
of tumors with ReEs and RePg negative, that is characteristic for the patients with breast cancer in

98



the Republic of Moldova. During the menopause the tumors ReEs and RePg negative are present
practically at each second patient, which limits the possibility of treatment with ant estrogens and
progestines. The majority of tumors ReEs and RePg positive in metacron cancer is possible the result
of chemotherapy and hormonotherapy treatment of the first breast cancer.

REFERINTE LA PROCEDEELE DE LIMFADENECTOMIE ELECTIVA iN
TRATAMENTUL MELANOMULUI MALIGN

Victor Cernat, dr. h. in medicina, Ion Vladanov, dr. in medicina,
Institutul Oncologic din Moldova

Melanomul malign constituie circa 1,0—1,6% din totalitatea afectelor canceroase si aproximativ
7,0-8,0% din cancerele de piele [9, 16, 19, 26, 29, 36]. Problemele referitor la diagnosticul precoce si
tratamentul bolnavilor cu melanoame maligne cutanate sunt actuale, mai ales, in prezent, cand rela-
tarile despre incidenta in crestere a imbolndvirilor si deceselor prin melanoame maligne parvin de pe
toate meridianele [1, 3, 4, 8, 14, 20, 25, 28, 32, 37]. Ameliorarile de program curativ ce s-au realizat
in ultimele decenii nu au influentat insa substantial rezultatele de supravietuire prin melanoame peste
termenul de 5 ani [13, 15, 18, 21, 24, 39].

Polimorfismul manifestarilor clinice ale melanomului malign, regularitatea (iar uneori haotis-
mul) diseminarilor metastatice, noile criterii de predictie prognosticd (clinice si morfologice), ela-
borarea si valorificarea practica a imunoterapiei au devenit acum preocupari inerente procesului de
ordonare a unor programe curative cat mai adecvate conditiei fiecarui bolnav cu asemenea maladie
neoplazica.

Asadar, proiectarea masurilor curative se face strict individual, considerand locul si varianta
clinica ale tumorii, stadiul si structura histologica, precum si starea generald a pacientului. Exista insa
si o serie de postulate de principiu in abordarea curativa a melanoamelor maligne, prin care sa se de-
cida necesitatea iradierilor pre- sau postoperatorii ale zonelor de metastazare, limfadenectomiei, cand
existd sau nu metastaze regionale, si cum sa se prevind dezvoltarea acestora, evoluarea ratiunilor pen-
tru limfadenectomia postradioterapica si pentru oportunitatea chimioterapiei preventive. In ultimele
doud decenii unele mari centre oncologice au realizat sub egida grupului de experti pentru melanome
de la O.M.S. cercetari stiintifice asupra melanomului malign, care urmareau sa elucideze ratiunile de
executare a limfadenectomiilor regionare profilactice, precum si curele preventive de imunoterapie si
chimioterapie in completarea interventiilor operative, ca metode separate de tratament anticanceros
[3, 15,26, 31].

Pentru majoritatea melanoamelor maligne este specificd diseminarea elementelor tumorale la
inceput prin ducturile limfatice spre zonele primei si a doua transe de proliferare metastaticd, mai
tarziu transbordul celulelor canceroase urmand sd se efectueze prin circuitul sanguin spre regiunile
si organele Indepartate [1, 16, 18, 21, 34]. Practic, nu s-au facut obiectii vis-a-vis de interventia
operatorie pe conductele de refluare regionala a limfei dacd s-au diagnosticat focare metastatice
ganglionare.

Asemenea operatii se executd separat, daca focarul metastatic se afla la mare distanta de afectul
primar, sau se procedeaza la extirparea in bloc a tumorii primare cu structurile subiacente si limfade-
nectomie, daca tumora se situeaza pe zona de metastazare regionald. Pe membrul inferior se executa
limfadenectomia inghino-femurala (operatia Diuchen) sau ilio-femuro-inghinala (operatia Diuchen-
Melnicov), la nivelul membrului superior — exenteratia fosei axilare cu extirparea ganglionilor lim-
fatici axilari, subclaviculari si subscapulari, iar pe regiunea cervicala — excizarea fascio-tunelard a
tesutului celular cervical in bloc cu ganglionii limfatici, operatia Wanach si operatia Krail.

Este evident ca in paralel cu elaborarile pentru noi tehnici de interventie terapica complexa si
combinatd pe traseele de metastazare regionald, pentru ameliorarea rezultatelor indepartate de tra-
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tament al melanomului malign cutanat primar, precum au atentionat unii specialisti [5, 14, 21, 37],
este indispensabil diagnosticul timpuriu atat al tumorii primare, cat si al disemindrilor metastatice
subclinice din ganglionii regionali. Utilizarea complexd a tehnicilor moderne de diagnostic radio-
logic (radiografia tumorii primare, a organelor intratoracice, a oaselor §i radiografierea neecranata a
structurilor adiposubcutanee; limfografia directa de contrast si limfoscintigrafia cu Tc99m, Aul98 si
In113m clorurat, imunoscintigrafia cu anticorpi monoclonali antimelanomici; examene termografice,
ecografice, computertomografierea tesuturilor moi si a organelor intraperitoneale) 1n cercetarea me-
lanoblastoamelor pot inlesni estimarea mai sigura a primoafectului tumoral si a gradului de extinctie
canceroasa — metastazele limfo-hematogene regionale si indepartate, ceea ce este de importantad deci-
siva pentru abordul curativ adecvat.

Detectia si extirparea metastazelor adenolimfatice este singura modalitate de a prelungi viata
bolnavilor cu melanoame maligne cutanate [4, 11, 20, 22]. R. Vagner si colab. [6, 7] si W. Clark si
colab. [29] afirma, de exemplu,ca la 25-50% din bolnavii cu melanom malign cutanat si ganglioni cli-
nic intacti examenul histologic al acestora distinge metastaze tumorale. Considerand acestea, foarte
important pentru bolnavii cu melanoblastoame este examenul instrumental suplimentar al aparatului
limfatic, insistdnd asupra examenului ganglionilor greu accesibili, cum ar fi colectoarele limfatice
iliace si paraaortale.

O metoda eficienta pentru diagnosticul melanomului cutanat este limfografia cu radiocontrast.
Conform datelor Iui A. Avdei (1984), concordanta rezultatelor de radiolimfografie cu cele de cerce-
tare histologica atinge proportia de 72,5%, iar potrivit datelor altor autori — I. Trigolo et al. (1982),
acestea ar coincide la 74,1% din observatii. In opinia lui Tu. Levin si R. Nikitin, substantele uleioase
de contrast, administrate sub presiune in cdile limfatice, pot mobiliza si propulsa celulele tumorale
din ganglionii metastatici spre circuitul limfatic comun, dar este un punct de vedere contrariat de mai
multi cercetatori [2, 19, 35].

Pentru examenul de stare a aparatului limfatic sunt destul de informative si asemenea tehni-
ci noninvazive de explorare complementara ca tomografia computerizatd si ecografia. A. Turcan si
V. Mazurin pentru examenul complex al primoafectului de melanom malign, diagnosticul recidivelor
si metastazelor folosesc doua tehnici de intrascopie neionizantd — teletermografia activa cu raze in-
frarosii si farmacocinetica (insulind, complamina) si tomografia cu ultrasunete, ceea ce le-a permis sa
descopere la 23 din 167 de bolnavi semne metastatice in ganglionii regionari aparent neafectati. De
altfel, metastaze se pot decela si in ganglionii de dimensiuni obisnuite si, din contra, cresterile gan-
glionare se pot defini de modificarile nespecifice ale acestora prin infectarea secundara pe suprafata
ulcerata a tumorii [7, 13].

Explorarile clinice realizate de echipele O.M.S. pe melanoamele maligne cutanate au precizat
ca interventiile pe aparatul ganglionar regional se pot efectua doar pentru anumite grade de extinctie
a procesului neoplazic [2, 10, 24]. Astfel, o serie de autori [9, 12, 18, 23, 27, 36] considera irationala
etapa de excizie iliaca cu scop de preventie, care nu asigurd ameliorari prognostice pentru cei asistati,
dar este i mai traumatica (nu si mai radicald) decat operatia Diuchen si susceptibild de mai grave
complicatii postoperatorii, prin care se dificulteazd mult reabilitarea medico-sociala a acestor bolnavi.
In plus, prin extirparea unui sistem functional activ de colectori limfatici se conditioneazi disemi-
narea neoplazica. Pentru aprecierea obiectiva a starii ganglionilor regionali din pelvis si din spatiile
retroperitoneale (ganglionii iliaci externi si interni, cei paraaortali) o serie de exploratori [7, 17, 23,
34] procedeaza retroperitoneo-pelvi-scopia.

Conform datelor prezentate de A. Barciuc si coaut. (1987), cercetarile histologice ale ganglioni-
lor limfatici extrasi de la 198 de bolnavi cu melanom malign angajat primar pe tegumentul membrelor
inferioare au descoperit la 109 din acestia (55,1%) metastaze in ganglionii inghino-femurali, iar la 30
(15,1%) s-au recunoscut leziuni asociate in ganglionii de prima si a doua etape de metastazare. De
altfel, printre bolnavii cu metastaze clinic aparente de prima etapa, leziuni ganglionare de transa a II
s-au depistat la 17,5%, inclusiv 10,3% erau ganglioni vizual neafectati.

Adeptii interventiilor de limfadenectomie profilactica (electiva) invoca urmatoarele date: intre
5,0 51 75,0% din pacienti, conform nivelului de invadare dupa Clark si grosimii tumorii dupa Breslou,
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s-au prezentat cu metastaze morfologic demonstrate in ganglionii limfatici clinic intacti. Examenele
necropsice ale cadavrelor bolnavilor decedati prin melanoame maligne atesta afecte metastatice gan-
glionare in 60,0-77,0% din cazuri [S. Sergheev si coaut., 1974].

I. Doland et al. au supravegheat 170 de bolnavi cu melanoblastoame si au dedus, in cele din
urma, ca prin excizia profilactica a ganglionilor regionali fard semne metastatice s-a obtinut supravie-
tuirea la 5 ani in peste 71,0% din cazuri, rezultat curativ stabilit la rata de 26,0% din cazurile operate
pe cdile limfatice la existenta semnelor clinice de metastazare clinic evidente.N.Lane et al. (1989),
care efectua si el limfadenectomie profilactica, fixa 60,0% vindecari pentru termenul de 5 ani, in pie-
sele extrase lipsind semnele histologice de metastazare canceroasa.

Date sugestive au semnalat J. Fortiner et al. (1977), care, executand electrocauterizarea tumorii
primitive si limfadenectomia preventiva la bolnavii cu melanome maligne pe tegumentul membrelor,
au obtinut urmatoarele rezultate curative: 1n lipsa metastazelor ganglionare supravietuirea la 10 ani a
constituit 65,0%, fiind afectat canceros un singur ganglion — supravietuiesc la acest interval 50% din
pacienti si doar 15,0% daca in proces sunt afectati mai multi ganglioni limfatici.

V.Demidov si colab. (1990), care au operat 93 de bolnavi cu melanom malign fara semne cli-
nice de expansiune metastatica prin limfadenectomie selectiva, au remarcat supravietuirea la 3 ani
a 76,9% din cei asistati si de 5 ani — la 66,7% din ei. In baza unei analize multifactoriale autorii au
elaborat urmatoarele indicatii pentru interventia de limfadenectomie selectiva: ulceratia tumorii la
pacientii de 31-50 de ani, sediul melanomului malign pe membrele inferioare la barbati, nivelurile
[II-IV-V de invadare canceroasa si grosimea tumorii de peste 1,5 mm.

Alt specialist, Ariel (1982), constatd ca supravietuirea la 10 ani a bolnavilor cu melanom ma-
lign de stadiul I pe trunchi, indiferent de grosimea tumorii dupd Breslou, variaza in functie de faptul
daca s-a executat sau nu limfadenectomia preventiva si constituie 38,0% si, respectiv, 23,0%. Dupa
solutionarea operatorie a melanoamelor maligne cutanate de stadiul I, incidenta metastazelor regio-
nale si indepartate oscileaza, dupa diferiti autori, intre 26,0% si 51,0%, iar supravietuirea totala la 5
ani a acestor bolnavi este de 50,0-76,0%.

V. Stolearov si colab. (1990) considera ca in toate situatiile limfadenectomia trebuie sa fie un
gest exclusiv curativ si nu acceptd ideea limfadenectomiei profilactice. N.Milosclovshi si echipa sa
decid necesitatea si volumul limfadenectomiei preventive in functie de locul, dimensiunile tumorii
si intensitatea invaziunii canceroase dupd Clark: pentru tumorile de peste 3 cm, indiferent de gradul
invazional, se indica limfectomie; cand primoefectul se angajeaza pe pielea capului, pe fata, iar gan-
glionii nu se palpeaza sau se disting ganglioni limfatici unici, se procedeaza la excizarea fascio-tune-
rala a subcutaneului cervical de pe partea afectata, la existenta metastazelor se executa operatia Crail;
operatia tip Diuchen se efectueaza doar pentru extirparea ganglionilor palpabili solitari; in toate cele-
lalte cazuri, precum si pentru tumorile situate pe tegumentul perineal, fese, pe regiunea ilioinghinala
si trunchiul inferior se decide operatia Diuchen-Melnicov. A.laremciuc si colab. (1992), dupa ce au
analizat rezultatele curative la 87 bolnavi cu melanoblastom, revin cu insistentul indemn de a proceda
limfadenectomia preventiva, deoarece fiind menajati ganglionii regionali, letalitatea sporeste triplu.

[u. Ivcenko si colab. (1992) relateaza ca din 125 de bolnavi fara metastaze ganglionare limfade-
nectomia preventiva s-a efectuat la 89 (71,2%), inregistrand printre acestia o supravietuire de 73,0%
fatd de cele 63,9% ale lotului de 36 de bolnavi, la care nu s-a intervenit operator pe caile limfatice.

Prezinta interes datele relatate de R.Vagner si colab. (1986), care, cercetand in cadrul grupului
O.M.S. pentru explorari asupra melanomului malign, a efectuat o analiza plurifactoriala de retros-
pectiva asupra datelor clinico-morfologice ale bolnavilor prezentand melanoblastoame primare. Ei
au delimitat un set complex de parametri clinico-morfologice, care anunta riscurile de metastazare
regionald a tumorii primitive cu diferite localizari anatomice, printre care angajare pe tegumentul
cranian §i cervical, sexul masculin, varsta de 50—69 de ani; sediu cervical si pe regiunea temporala,
nivelurile IV i V de invadare dupa Clark, grosimea tumorii dupa Breslou de >3,0 mm. Probabilitatea
de propagare metastatica regionala in prezenta a doi si mai multi din factorii de risc enuntati se esti-
meaza la rata de 59,3%.

Angajare pe brate — ulcerarea epidermului supradiacent tumorii, nivelul V de invadare dupa
Clark, grosimea dupa Breslou de >3,0 mm. Prognosticul metastatic in prezenta celor trei factori de

101



risc este de 66,7%. Localizare pe trunchi — sex masculin, tumore primar pe spate, ulceratia acestuia,
invaziune dupa Clark de nivelul III- V, grosimea tumorii dupd Breslou >2,0 mm. Sansele de disemi-
nare metastatica la prezenta a trei s1 mai multi din factorii enuntati se estimeaza de 58,2%.

Angajare pe membrele inferioare — sex masculin, varsta de 40—59 de ani, pe tegumentul plantar,
invadare de nivelurile IV si V dupa Clark, grosimea formatiunii dupa Breslou de >3,0 mm. Existenta
a trei s1 mai multi din factorii relatati ridicd riscul metastatic la 52,7%.

Unica modalitate de tratament radical al metastazelor ce s-au produs in ganglionii limfatici
regionali rdimane operatia de limfadenectomie. Radioterapia s-a incercat atat pentru metastazele cli-
nic apreciabile, cat si pentru cele imperceptibile clinic. De exemplu, G.Cudreavteva (1980) indica
aplicatii actinice preventive, iradiind zonele de metastazare regionald in doze de 2 gr, sumar 4044
gr, enuntand cd prin scleroza postiradianta a ganglionilor limfatici se blocheaza propulsarea ulterioa-
ra a celulelor canceroase spre nivelul Il de metastazare. Majoritatea radiologilor se afiliaza opiniei,
conform careia radioterapia se poate executa doar pe zonele cu metastaze morfologic identificate sau
la niveluri de metastazare inaccesibili interventiei chirurgicale — ganglionii mediastinali, iliaci sau
paraaortali.

Tratamentul chirurgical al melanoblastoamelor de stadiile II si III prevede obligatioriu extirpa-
rea concomitentd a tumorii primare si a ganglionilor regionali cu modificari metastatice. Acest dez-
iderat curativ nu se discutd. Se delibereaza inca asupra momentului cand trebuie extrasi ganglionii
limfatici regionali fara semne de prindere in procesul initiat de melanomul malign cutanat, mai ales
ca explorarile internationale cooperate la aceasta tema nu s-au finalizat.

Totalizand informatiile selectate la aceastd tema din literatura in domeniu de pe toate meridia-
nele, am ajuns sa ne afiliem opiniei elaborate de savantii australieni, care au acumulat cea mai vasta
experientd de asistentd a melanoamelor maligne si care considerd cd este necesar un abord curativ
strict individualizat pentru fiecare caz, care sa considere si factorii de prognostic evolutiv.
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Rezumat

Melanomul malign reprezinta circa 7,0-8,0% din cancerele de piele. Problemele privind di-
agnosticul precoce in tratamentul bolnavilor cu melanom malign cutanat sunt actuale, mai ales, 1n
prezent, cand relatarile despre incidenta in crestere a imbolnavirilor si deceselor prin melanoame
maligne parvin de pe toate meridianele. In acest articol se atrage atentia asupra necesitatii limfode-
nectomiei profilactice, precum si a curelor preventive, de imunoterapie si chimioterapie in completa-
rea tratamentului chirurgical de baza.

Summary
The malign melanoma represents about 7,0-8,0% of skin cancers. The problems concerning
early diagnosis in the treatment of patients with skin malign melanoma are always actual, especially
at present time, when the reports about the increasing incidences come from all around the world. In
this study an overview is performed, directed to the necessity of prophylactic lymph dissection, as
well as prophylactic cures of immunotherapy and chemotherapy, which complete the basic surgical
treatment.

CHIMIOIMUNOTERAPIA MELANOMULUI MALIGN DISEMINAT

Mariana Rogojinaru, Aurelia Cazacu, Elena Feghiu, Ion Popescu, Iurie Bulat, dr. in
medicind, Institutul Oncologic din Moldova

Melanoamele maligne (MM) cutanate reprezinta transformarea maligna a melanocitelor, celule
de origine neuroectodermala, care produc pigmentul melanina. Frecventa MM este in crestere, mai
ales, la populatia cu piele alba si cu expuneri repetate si excesive la soare. Aceastd neoplazie se n-
talneste rar pand la varsta de 20 de ani, maximul de incidenta fiind cuprins intre 35-50 de ani, dupa
care frecventa se reduce, exceptia melanozei Dubreuilh.

Melanomul malign continud sa fie una dintre tumorile maligne cele mai ingrijoratoare prin epi-
demiologie si evolutie clinica. Ponderea melanomului cutanat in structura morbiditatii oncologice nu
depéseste 1,5%. Se caracterizeaza prin raspandire larga si o crestere a morbiditatii in Intreaga lume
— cresterea anuala constituie 5% [1].

In Republica Moldova incidenta prin melanom este in crestere: in 1996 a constituit 1,6 la
10000, iar in 2000 — 2,0.

Desi ca proportie constituie doar 10% din totalul cancerelor de piele, melanomul malign re-
prezintd forma cea mai agresiva, fiind responsabild de aproximativ 80% din decesele inregistrate la
aceasta localizare.
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In ciuda unor progrese terapeutice, prognosticul pacientilor cu MM raméne nefavorabil. In caz
de generalizare a MM 5 ani supravietuiesc mai putin de 5% din pacienti, acest indice raimanand stabil
de circa 30-40 de ani [2,3]. Melanomul malign metastatic raimane din acest motiv incurabil. Trata-
mentul proceselor diseminate reprezinta o problema actuala.

In ultimele doua decade, au fost evaluate diferite protocoale terapeutice, incluzand monochi-
mioterapia citostatica, polichimioterapia, imunoterapia si vaccinurile antitumorale.

Dacarbazina este unul dintre cele mai active preparate in tratamentul MM metastatic. Rata ras-
punsurilor obiective alcatuieste 20%. Mediana raspunsului obiectiv 4 - 6 luni [7,11]. DTIC se suporta
relativ satisfacator, reactiile adverse limitandu-se la greatd, voma, gradul mielosupresiei fiind mode-
rat. Supravietuirea la 6 ani constituie doar 2%.

Cisplatina si carboplatina au demonstrat o activitate moderatd la pacientii cu melanom disemi-
nat. In monoterapia cu cisplatin rata raspunsului obiectiv a alcatuit 15 — 16% cu o mediana scurti de
3 luni.

Receptorii estrogenici sunt prezenti in nevii benigni si in celulele tumorale la pacientii cu mela-
nom, dar nu si in nevii persoanelor sanatoase. Aceste date sustin ipoteza ca melanomul este estrogen-
dependent si stimularea receptorilor estrogenici poate duce la modificari moleculare, transformarea
neoplazica a nevusului benign. Alte cercetari n-au putut demonstra aceasta [8]. Tamoxifenul, preparat
cu activitate antiestrogenicd, in monoterapie cu doze standard sau mari, poseda activitate nelnsem-
natd in melanomul metastatic[10]. Folosirea doar a hormonoterapiei cu Tamoxifen nu are efect anti-
tumoral, in schimb, in combinatii cu agenti chimioterapici potenteaza actiunea CDDP si DTIC.

Interferonii sunt un grup de cytokine celulare naturale cu functii fiziologice importante la apa-
rarea antivirald si antitumorald. Probabil, nu a existat medicament in oncologia medicala, care a fost
testat In diferite programe (in ceea ce priveste doza si regimul administrarii) de tratament, ca Interfe-
ronul alfa 2b (IFN) . Aceste diferente intereseaza in ceea ce priveste numarul unitatilor de doza, caile
de administrare, frecventa administrarii si durata tratamentului. Cauza principala a divergentelor si
erorilor este lipsa conceptiel despre mecanismul precis de actiune a IFN, precum si absenta modelelor
preclinice relevante pentru prezicerea exactd a programului si dozelor optimale.

IFN - Alfa este aplicat in urmatoarele regimuri:

- tratament cu doze mici < 3 MU;

- tratament cu doze intermediare 5 — 10 MU ;

- tratament cu doze mari >10 MU.

IFN folosit in MM metastatic determina rate de raspuns intre 10-15%, cu mai putin de 5% ras-
punsuri complete si o durata a raspunsului de la 6 1a 9 luni [9].

Principiile terapiei combinate si ale sinergiei intre unele citostatice au fost aplicate si In cazul
MM avansat si metastatic, dar cu succese limitate. Dupa cum demonstreaza experenta internationala
privind cercetarile randomizate de aplicare a polichimioterapiei, aceasta poate avea un efect accentuat
de stopare a cresterii metastazelor comparativ cu monochimioterapia, in acelas timp, nu influenteaza
cert la sporirea duratei de viata a pacientului.

Rezultatele limitate obtinute prin chimioterapie si imunoterapie au determinat multiple studii
empirice de a combina preparatele chimioterapice cu interferonul (IFN) si interleukin-2 (IL-2), defi-
nind tratamentul ca ,,biochimioterapie”. La baza combinarii chimio- §i imunoterapiei std conceptia de
actiune sinergica a preparatelor citotoxice si biologic active [4]. Studiile in cadrul fazei II de cercetare
a regimurilor biochimioterapie au indicat rata raspunsurilor generale de 40 — 60% cu ponderea celor
complete de 10 - 20% [5]. O metanaliza a studiilor randomizate biochimioterapie vs polichimiotera-
pie singurd aratd o superioritate pentru biochimioterapie in sensul raspunsului obiectiv (41% vs 29%)
si al supravietuirii medii (9,8 luni vs 8,6 luni) [6].

In acest studiu am apreciat eficacitatea si toleranta combindrii dozelor inalte de Tamoxifen cu
Dacarbazina, Cisplatina si Interferonul alfa in tratamentul melanomului diseminat.

Material si metode. Studiul a fost realizat pe un lot de 60 de pacienti cu melanom metastatic,
care au primit tratament in sectia Chimioterapie 2 IOM 1in perioada martie 2001 — iunie 2005.

Pacientii au fost supusi urmatorului regim de tratament:

e Tamoxifen 80 mg/m p.o. ziua 1-4, ulterior 40 mg zilnic.
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e Dacarbazin 1000 mg/m i.v. ziua 5.

e Platidiam 100 mg/m 1.v. ziua 6.

e [FN-a2b 5 mIn/m ziua s.c. 7-12; fiecare 3-4 saptamani.

Din 60 de pacienti inclusi in studiu, repartizarea conform sexului a fost urmatoarea: barbati 31,
femei 29. Varsta medie a fost 53 de ani, cu limite intre 29 si 70 de ani.

Localizarea metastazelor este oglindita in tab. 1.

Tabelul 1
Localizarea metastazelor
Localizarea metastazelor Numadrul pacientilor
Tesuturi moi 23
Ganglioni limfatici 31
Pulmoni 18
Ficat 10
Oase 4
Suprarenale 4

Tratament adjuvant anterior cu Dacarbazin + IFN-a2b au primit 15 pacienti, ceilalti 45 de paci-
enti tratament anterior chimioimunoterapic n-au primit. In fiecare caz pacientilor li s-au administrat,
cel putin, doui cure de chimioimunoterapie. In total au fost efectuate 198 de cure.

Aprecierea eficacitatii tratamentului s-a efectuat dupa criteriile OMS:

e Regresie completa — disparitia tuturor formatiunilor tumorale, fiind determinata de 2 ori pe
perioada de nu mai putin de 4 saptamani.

e Regresie partiala — diminuarea cu 50% sau mai mult a tuturor formatiunilor tumorale sau a
unor parti din ele, fiind stabilita de doua ori pe perioada de nu mai putin de 4 s@ptdmani, in cazul lipsei
progresarii a altor focare.

e Stabilizare — diminuarea cu mai putin de 50% sau majorarea cu 25%, fiind determinata lipsa
noilor formatiuni tumorale.

e Avansare — majorarea cu 25% si mai mult a dimensiunilor unei sau mai multor formatiuni
tumorale sau prin aparitia altor noi.

Durata regresiei complete se considera perioada cuprinsa intre data cand aceasta a fost inregi-
stratd pentru prima data si data cand a fost semnalata avansarea. Durata regresiei partiale a fost calcu-
lata incepand cu prima zi de tratament pana la data semnalarii primelor semne de avansare a bolii.

Aprecierea toxicitatii regimului studiat de tratament a fost efectuatd conform recomendarilor
OMS si este reflectata in tab. 2.

Tabelul 2
Recomandarile OMS de apreciere a toxicitatii
Gradul Gradul Gradul Gradul Gradul
Reactii adverse 0 1 2 3 4
Leucocite x 10/1 >4,0 3,0-3,9 2,0-2,9 1,0-1,9 <1,0
Granocite x 10 /1 >2.0 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 <0,5
Trombocite x 10/1 >100 75-99 50-74 25-49 <25
Greatd, voma absent greata v 0o m djnecesitdlv o m a
periodica terapie incoerenta
Temperatura Normala <38°C 38-40° C >40° C Scaderea TA
colaps

Rezultate. Efect obiectiv a fost obtinut in 45% cazuri: in 8 (13,3%) cazuri regresie completa si
19 (31,6%) cazuri regresie partiald. Stabilizarea procesului a fost inregistrata la 22 (36,6%) pacienti
sila 11 (18,3%) pacienti s-a constatat avansarea procesului.

Réspuns obiectiv (regresie completd + regresie partiald) a fost stabilit In 53% la pacientii cu
metastaze In tesuturile moi; 67% - metastaze In ganglionii limfatici; 44% - metastaze in pulmoni;
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30% - metastaze in ficat si 23% - in suprarenale. Durata medie a raspunsului obiectiv a fost de 7,3
luni. Supravietuirea medie a alcatuit 14 luni.

Efectele secundare inregistrate au fost urmatoarele: greata, voma gr. I, Il in 75% cazuri; hiper-
termie gr. I, II Tn 96% cazuri; neutropenie gr. I, Il in 45% cazuri; trombocitopenie gr. I, I Tn 33,2%.
Acestea sunt prezentate in tab. 3.

Tabelul 3
Efectele secundare inregistrate in procesul tratamentului
Tipul complicatiei Gradul Gradul Gradul Gradul Total
1 I I w

Leucopenie 15 (25%) 12 (20%) B _ 27 (45%)
Trombocitopenie 16 (26,6%) 4 (6,6%) B _ 20(33,2%)
Greatd, voma 21 (35%) 24 (40%) _ B 44(75%)
Hipertermie 24 (40%) 34 (56%) _ B 54 (96%)

Discutii si concluzii. In pofida faptului ci unele combiniri de preparate permit a obtine o rata
mai Tnaltd a eficacitatii nemijlocite, la moment nu este determinat convingator avantajul polichimio-
terapiei, inclusiv al combinarilor de citostatice si imunomodulatori, fatd de tratamentul standard cu
Dacarbazina [5].

In acest studiu am avut ca scop evaluarea eficientei combinirii a patru preparate (Dacarbazin,
Platidiam, Tamoxifen si Interferon alfa-2b) in tratamentul pacientilor cu melanom malign diseminat,
comparativ cu tratamentul standard: monoterapia bazata pe Dacarbazina. Regimul chimioimunote-
rapic aplicat a demonstrat o crestere a ratelor de raspunsuri obiective. Rata raspunsurilor obiective
a fost mai Tnaltd: 45% (inclusiv in 8 cazuri raspunsuri complete), comparativ cu 20% la aplicarea
monochimioterapiei cu Dacarbazina. Aplicarea regimului respectiv de tratament a permis a controla
procesul la circa 80% de pacienti; dupa efectuarea cel putin a doud cure de chimioimunoterapie au
avansat numai 20% pacienti. S-a observat o tendinta spre imbunatatirea duratei medii a raspunsului
obiectiv (7,3 luni in raport cu 4-6 luni) si a supravietuirii medii, ce a constituit 14 luni.

Evaluarea toxicitatii regimului chimioimunoterapic studiat a demonstrat o toleranta acceptabi-
la. Reactiile adverse cele mai frecvente s-au manifestat prin greturi, voma gradele I, II in 74% cazuri,
hipertermie gradele I, II in 96% cazuri. Efectele secundare mentionate au fost tranzitorii si rapid
reversibile la aplicarea tratamentului de suport. Tratamentul simptomatic al toxicitatii inregistrate a
inclus utilizarea paracetamolului si alte preparate antiinflamatorii nesteroide pentru a usura febra sau
mialgia s1 administrarea metoclopramidei, ondansetronului sau granisetronul pentru greatd si voma.
Toxicitate de gradele 111, IV, neutropenii febrile nu s-au inregistrat. Toxicitate tardiva, de asemenea,
n-a fost semnalata, spitalizare pentru tratamentul simptomatic al complicatiilor dupa finalizarea curei
de tratament nu a necesitat nici un pacient.

In concluzie, regimul chimioimunoterapic studiat pare a fi mai eficient ca monoterapia cu da-
carbazina, ameliorand rata raspunsurilor obiective; toxicitatea fiind acceptabild, ceea ce poate servi
ca temei pentru recomandarea schemei date de chimioimunoterapie pentru aplicare in conditii de
ambulator.
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Rezumat

Prognosticul pacientilor cu melanoame maligne diseminate este nefavorabil, tratamentul pre-
zentand o problema serioasa. Lucrarea evalueaza eficienta unui regim chimioimunoterapic original,
bazat pe patru preparate in tratamentul melanomului malign diseminat. Studiul a cuprins 60 de
pacienti cu melanom malign diseminat. Regimul chimioimunoterapic a demonstrat o eficientd mai
inalta ca regimul monochimioterapic bazat pe Dacarbazina sau Platina, aratand o crestere a duratei
medii a raspunsului obiectiv si a supravietuirii medii. Evaluarea toxicitatii regimului a demonstrat o
tolerantd acceptabila.

Summary

The forecast of the patients with advanced malignant melanoma is unfavorable and the treatment
presents a serious problem. The aim of'this study is to evaluate the efficacy of a chemo-immune-therapy
regime of a four-drug original combination in the treatment of disseminated malignant melanoma. 60
patients were evaluated for response and toxicity. The used chemo-immune-therapy regime is more
efficient than the mono-therapy regime based on Dacarbazine or Platinum, showing an increase of the
medium duration of the objective answer and survival. The evaluation of the toxicity regime showed
an acceptable tolerance.

PARTICULARITATILE TUMORILOR MALIGNE LA COPII
SI FONDAREA SERVICIULUI ONCOPEDIATRIC

Lorica Rusu, dr. in medicina, Ion Vozian, Sergiu Musteatid, Mariana Rogojinaru,
Grigorii Bogdanschi, dr. in medicind, Institutul Oncologic din Moldova

Cancerul la copii este o patologie rara,
dar exista si poate fi combatut.
U.Cameron

Exista probleme ce devin actuale la un moment anumit, cand sunt create conditii corespunza-
toare pentru rezolvarea lor. O astfel de problema este cancerul la copii.
Tratamentul tumorilor maligne este una din cele mai complicate probleme ale pediatriei si
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oncologiei. Intalnindu-se rar (morbiditatea este de 10 ori mai mici la copii comparativ cu populatia
maturd), ele ocupd locul II in structura mortalitdtii in tarile economic dezvoltate.

Tumorile la copii constituie 1-3% din totalitatea tumorilor intalnite la om. Anual in lume se
inregistreaza 100-150 de cazuri noi de tumori maligne la fiecare 1 mln de copii de varsta de pana la
15 ani. Tumorile maligne la copii prezintd un sir de particularitdti, ce le fac deosebite de tumorile
populatiei mature. Majoritatea dintre ele, pana la 75%, sunt congenitale, adesea fiind diagnosticate
impreund cu anumite vicii congenitale.

Tumora Wilms (nefroblastomul) se dezvolta pe rinichi ,,in potcoava”, rinichi polichistic, rinichi
dedublat sau este asociati cu alte vicii ca aniridia, hemihipertrofia. In structura morfologica predomi-
nd absolut tumorile sarcomatoase pana la 94 %, cancerul se intalneste rar, nu mai des de 6% cazuri.
Criteriile malignitatii sunt relative, indeosebi, cele histologice. Tumorile maligne ca nefroblastomul,
neuroblastomul cresc foarte indelungat incapsulate, avand deja si metastaze, neafectand insa tesuturile
adiacente. Tumorile benigne, cum este hemangiomul, limfangiomul au o crestere infiltrativa, ducand
la distructia tesuturilor si a organelor. Este dovedit caracterul ereditar al retinoblastomului bilateral,
neuroblastomului, polipozei colonului cu malignizarea la indivizii maturi. Cancerul mamar, gastric,
pulmonar, cancerul colului si corpului uterin atat de frecvent intalnite la maturi sunt cazuistice la co-
pii. Pe toata perioada activitatii sectiei oncopediatrie au fost inregistrate doar cate un caz de cancer al
pancreasului, colului uterin si un caz de carcinoid pulmonar la copii cu varsta medie de 13 ani.

Printre tumorile maligne intalnite la copii existd fenomenul de regresie spontana. Neuro-
blastomul la copiii de pana la un an se inscrie, alaturi de hipernefrom, melanom, coriocarcinom,
sub actiunea tratamentului specific. Factorii ce provoaca acest fenomen nu sunt stabiliti, dar stu-
diile mai recente sustin ca s-ar datora unei reactii imunologice. Fenomenul este imprevizibil §i nu
poate fi dirijat.

Din anul 1981 pana in prezent supraveghem 12 copii (90 %), dintre copiii diagnosticati si
tratati cu neuroblastom pana la implinirea varstei de un an. Deosebit de importantd este cunoasterea
particularitatilor legate de diagnosticul tumorilor maligne. La majoritatea pacientilor este imposibila
culegerea anamnezei. Cei mici, chiar daca contacteaza deja cu maturii, nu pot reda senzatiile legate
de schimbarile provocate de dezvoltarea procesului tumoral. Copiii de o varstd ceva mai mare ofera
unele informatii, care sunt insuficiente pentru a suspecta o patologie atat de rara si atat de grava cum
este cancerul. Tumorile maligne la copii sunt localizate in regiuni dificile pentru diagnostic, cum sunt
spatiul retroperitoneal, mediastinul, cavitatea craniana. Caracteristic este faptul ca in spatiul lor de
dezvoltare au posibilitatea de a evolua pand la dimensiuni mari, fard manifestari evidente de suferinta.
In aceste cazuri adesea mamele singure depisteaza procesul tumoral, cand este localizat in cavitatea
abdominala ori 1n spatiul retroperitoneal si atinge deja dimensiuni foarte mari. La copii lipsesc forme-
le vizuale ale cancerului atat de des intalnite la maturi, cum ar fi cancerul glandei mamare, pielii, bu-
zei, cancerul colului uterin si rectal. Majoritatea tumorilor maligne, diagnosticate la copii, se ascund
sub multiple ,,masti”. Hemoblastozele si metastazele in ganglionii limfatici periferici sunt tratate ca
limfadenite banale si doar punctia nodului marit precizeaza diagnosticul de proces tumoral. Tumorile
retroperitoneale si abdominale adesea sunt confundate cu boala Hirchprung, rahitismul, hepatosple-
nomegalia. Tumorile osoase imbraca masca unei osteomielite, tratate fara efect. Dupad organizarea
sectiei, s-a constatat ca rezultatele tratamentului sunt in functie de gradul de avansare a procesului in
momentul precizdrii diagnosticului. Spre marele nostru regret, la noi ca si in alte republici ale fos-
te1 Uniuni Sovietice, 60-70% de cazuri la momentul precizarii sunt deja avansate. Dacd in formele
localizate ale nefroblastomului supravietuesc pana la 90% de copii, pana la 100% pacienti cu retino-
blastom si la 50% de copii cu rabdomiosarcom, apoi in cazurile avansate raman in viatd nu mai mult
de 30% de copii. Cauzele diagnosticului tardiv sunt cunoscute, in 60% de cazuri se comit erori de
diagnostic. Medicii din reteaua generald nu poseda cunostinte suficiente in domeniul oncopediatriei.
In 20 % de cazuri pricina diagnosticului tardiv revine clinicii atipice a cancerului la copii, localizarii
procesului in regiuni dificile pentru un diagnostic precoce. A treia cauza a diagnosticului tardiv de
la 10 la 20% o constituie lipsa unui consult la timp la medic. Principiile preocuparii oncologice in
oncopediatrie sunt urméatoarele:
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e In procesul diagnosticului diferential medicul trebuie sa tind cont de existenta cancerului la
copii.

¢ [ a cea mai mica suspectie este necesara excluderea procesului tumoral.

e Daca se suspecta o tumoare, este absolut necesara consultatia specialistului oncolog.

e Dacd s-a precizat diagnosticul de tumoare, in termeni minimali copilul trebuie sa fie consultat
de medicul pediatru oncolog si transferat pentru un tratament complet in cadrul sectiei oncopedia-
trie.

Tabloul clinic al tumorilor la copii prezinta un sir de particularitati si este in functie de varsta.
Publicatiile cu descrierea tabloului clinic al tumorii la embrionul uman lipsesc, desi studiul intens al
mortalitatii antenatale se efectueaza. Au fost descrise cazuri de depistare a cancerului la fat incepand
cu a 26-a saptdmand de sarcina, Indeosebi cazuri de teratom a regiuni sacrococcigiene, care pana la
declansarea actului nasterii clinic nu s-au manifestat.

Cancerul la copii nu se manifestd prin anumite simptome specifice si totusi la cei mici starea
generald suferd chiar din primele zile dupa nastere, manifestandu-se prin schimbdri cu caracter to-
xico-distrofice, voma, greturi, neliniste, adinamie, paloarea tegumentelor. Se constata o pierdere in
pondere, deseori foarte pronuntata. Aceasta stare, fiind calificatd ca hipotrofie, deseori continua pana
la o casecsie. In alte cazuri starea respectiva se manifesta treptat pe parcursul a catorva luni. De cele
mai multe ori copiii cu tumori sunt internati, avand procese avansate si este greu de precizat simp-
tomatologia de la debutul bolii. In unele cazuri se constati aparitia unor schimbari in comportarea
micutului cu cateva zile s-au chiar luni mai devreme, care se manifesta prin agitatie, poftd de mancare
scazuta, paloarea tegumentelor, periodic stare subfebrild. Aceste simptome, fiind ignorate de parinti,
mai frecvent sunt interpretate ca nerespectare a regimului alimentar, aparitia dintilor, stare septica si
numai la depistarea tumorii apare suspectia unui proces malign. Tabloul clinic se manifesta in functie
de localizarea si structura morfologica a tumorului.

Diagnosticul se stabileste in baza acuzelor prezentate adeseori de parinti si de pacienti dupa
5-6 ani, a datelor examenului clinic, instrumental (examenul radiologic, izotopic, echografic, tomo-
grafic computerizat, RMN), studiului markerilor, endoscopic si examenului morfologic.

Tratamentul tumorilor la copii este multimodal si include tratamentul chirurgical, terapia ira-
dianta, chimioterapia. Metoda terapeuticd imunoterapia nu are inca indicatii bine precizate in tra-
tamentul tumorilor maligne solide la copii, dar reprezintd o perspectivd promitatoare. Tratamentul
chirurgical ramane pana in prezent metoda cea mai importanta in tratamentul complex al tumorilor
maligne. Prezenta proceselor avansate la majoritatea pacientilor impune administrarea in perioada
preoperatorie a tratamentului chimioterapeutic si iradiant, care contribuie la micsorarea tumorii in
volum si face posibild efectuarea unei interventii chirurgicale in volum radical. Doar la pacientii cu
varsta de pana la un an cu procese tumorale stadiile I si II unica metoda de tratament este metoda
chirurgicala. Interventia chirurgicald ramane unica metoda de tratament in cazul tumorilor rezistente
tratamentului conservativ (chimioterapie si iradiant), cum sunt hepatoblastomul, teratoblastomul.

Unica sectie de oncopediatrie din Republica Moldova a fost organizata in decembrie 1989 in
cadrul Institutului Oncologic din initiativa oncologului de frunte al Ministerului Ocrotirii Sanatatii la
acea perioada, T. Monul, fiind a 17-lea in fosta URSS. Initial a dispus de 60 de paturi, cate 20 pentru
pacientii cu tumori solide si hemoblastoze, iar 20 au fost destinate spitalizarii mamelor pentru ingri-
jiri. Astfel, au devenit posibile studierea incidentei, morbiditatii si aplicarea tratamentului complet la
aceastd categorie de pacienti.

Primul copil cu diagnosticul de tumoare maligna a fost internat la 24.04.1990. De la 1 februarie,
dupd deschiderea sectiei oncohematologie pentru copii, sectia continud sd functioneze avand 30 de
paturi, inclusiv 10 pentru mame. Din 1995 dispunem de 40 de paturi. La solutionarea problemelor de
tratament chirurgical in primii ani de activitate a sectiei a contribuit in mod deosebit academicianul
Eva Gudumac. Permanent in tratamentul diverselor localizari ale tumorilor maligne suntem ajutati
de colegii din sectiile respective: cap si gat, in frunte cu membru corespondent Gh.Tibirna, gineco-
logie, condusd de prof. T.Sofroni, urologie — de V.Turcanu, aparatul locomotor — de [.Dascaliuc. La
moment sunt angajati 5 medici: 3 chirurgi si 2 pediatri chimioterapeuti. Sefa sectiei L.Rusu activeaza
in domeniul oncopediatriei din octombrie 1979. Pe parcursul a doi ani a studiat metodele de trata-
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ment medicamentos al tumorilor maligne solide la copii in cadrul sectiei de oncopediatrie a Centrului
Oncologic din or. Moscova, conducator academicianul A.S.M. din Rusia, Lev Durnov, director al
Institutului de Cercetari Stiintifice in domeniul Oncopediatriei 1 Oncohematologiei. Din 1981 pana
in 1989 a activat 1n calitate de colaborator stiintific in sectia Chimioterapie a Institutului Oncologic,
concomitent absolvind doctorantura in Centrul Oncologic din or. Moscova. In 1988 a sustinut teza de
doctor in medicina cu tema: ,,Antraciclinele in tratamentul neuroblastomului avansat (st. I[II — IV) la
copii”. Medicul pediatru oncolog chimioterapeut M.Rogojinaru si medicul chirurg oncolog, pediatru
oncolog I.Vozian, de asemenea, au studiat metodele de diagnostic si tratament al tumorilor maligne
la copii in cadrul sectiei de oncopediatrie a Centrului de Oncopediatrie din or. Moscova. Mariana Ro-
gojinaru a facut si o stajiere in or.Zalzburg, Austria. Din 1993, in calitate de medic chirurg activeaza
S.Musteatd. Tratamentul chirurgical al tumorilor aparatului locomotor este asigurat de catre dr. in
medicind Grigire Bogdanschi.

Pana la organizarea sectiei de oncopediatrie copiii cu patologie oncologicd tumori solide, pri-
meau tratament 1n sectiile de chirurgie pediatrica din reteaua generala, in sectia Chimioterapie a Insti-
tutului Oncologic, iar o parte dintre pacienti, dupa consultul medicului oncopediatru chimioterapeut,
in sectiile de copii din spitalele raionale.

Pe parcursul anilor 1990 — 2004 au primit tratament special 5529 de copii cu varsta cuprinsa
intre o lund g1 15 ani, 2936 (53%) dintre ei avand diagnosticul confirmat de tumoare malignd. Pacien-
ti primari au fost 751 (26%). Cu diverse procese benigne, stiri precanceroase, procese inflamatorii,
spitalizati pentru a exclude malformatii tumorale au primit tratament 2239(47/%) de copii. Anual sunt
inregistrati circa 50 de pacienti primari cu diverse procese maligne. Structura nozologica a proceselor
maligne primare in perioada 1991 — 2004 a fost urméatoarea:

1. Tumori ale sistemului nervos central - 112
2. Neuroblastoame - 109
3. Nefroblastoame - 87
4. Tumorsi ale tesuturilor moi - 79
5. Tumori maligne osoase — sarcom osteogenic - 43

sarcom Ewing - 36
6. Retinoblastom - 37
7. Cancer al nazofaringelui - 25
8. Cancer al glandei tiroide - 22
9. Cancer ovarian - 26
10. Teratoblastom - 10
11. Hepatoblastom - 11

12. Alte tumori (melanom, cancer al pancreasului, cancer al colului
uterin, carcinoid pulmonar, hemangiopericitom malign, tumori ale

vajinului, testicolului, vezicii urinare si alte tumoi rar intalnite - 31
13. Hemoblastoze verificate morfologic si apoi transferate in
sectia hematologie copii - 82

Au predominat pacientii de gen masculin 512 (72%) cu domiciliu in localititi rurale
405(57%).

Analizand lotul pacientilor cu tumori maligne, am constatat ca 319(45%) aveau varsta cuprinsa
intre 1 si 4 ani. lar 56 (10%) au fost copii de pana la un an. Acesti indici confirma caracterul conge-
nital al majoritdtii tumorilor maligne la copii. Au primit tratament chirurgical 2670 (48%) de copii,
491 (19%) de interventii efectuate pentru procese maligne; 1688 (81%) pentru procese benigne, stari
precanceroase, procese inflamatorii (biopsia ganglionilor limfatici dupa tratament antiinflamator fara
efect).

Operatii radicale la pacientii din lotul tumorilor maligne s-au efectuat in 259 (50%) de cazuri.
O parte din pacienti sunt internati dupa interventii chirurgicale efectuate in sectii specializate — sectia
Oftalmologie copii, sectia Neurochirurgie si sectiile chirurgicale din reteaua generala. Interventii chi-
rurgicale paliative au suportat 95(20%) dintre pacienti, iar in 147(30%) de cazuri operatia s-a limitat
doar la biopsia procesului tumoral.
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Tratament poliochimioterapic s-a administrat la 2195 de pacienti: 608 polichimioterapie ad-
juvanta; 1587 polichimioterapie curativa. Efect pozitiv (regresie totala + regresie partiald) a fost in-
registrat Tn 923 (58%) de cazuri, lipsa efectului s-a constatat la 664 (42%) de pacienti. Din lotul de
pacienti cu tumori maligne 450 au fost supusi tratamentului radioterapic. Lucrul curativ, efectuat de
catre colaboratorii sectiei Oncopediatrie, precum si publicatiile stiintifice in numar de peste 30, argu-
menteaza necesitatea serviciului oncopediatric.
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Rezumat
In articol sunt descrise succint particularitatile tumorilor maligne la copii si istoria fondarii ser-
viciului specializat oncopediatric in Republica Moldova.

Summary
In this article there are described the peculiarities of children malignant tumours and the history
of specialized oncopaediatrics service foundation in Moldova.

CORELAREA DINTRE EXPRESIA RECEPTORILOR HORMONILOR
— ESTROGEN(ES) SI PROGESTERON(PG) — SI EXTINDEREA LOCALA SI
LOCOREGIONALA A CANCERULUI ENDOMETRIAL

Dumitru Sofroni, dr. h. in medicina, prof. univ.,
Institutul Oncologic din Moldova

Tinand cont de mdrirea incidentei in CE in ultimii ani, de faptul ca in tratamentul oricarui alt
organ hormonodependent una din componentele tratamentului complex este tratamentul hormonal,
orice investigatie consacratd aprecierii particularitatilor tumorale in functie de care se elaboreaza
schema tratamentului combinat sau complex este actuala.

Desi endometriul este un tesut hormonodependent, nu toate tumorile maligne din acest tesut
sunt hormonodependente, prin urmare, nu in toate cazurile pot fi influentate benefic sub actiunea
hormonoterapiei in cadrul tratamentului complex sau combinat. in functie de datele clinico—endocri-
nologice CE se imparte in doud variante patogenice:

1. Varianta hormonodependenta.

2. Varianta autonoma.

Cu toate ca se efectueaza distributia In aceste doud variante conform datelor clinice (prezenta
obezitdtii, hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat ca patologie concomitenta), precum si a date-
lor homeostazei hormonale sau a datelor morfologice - diferentierea inalta a tumorii, pentru prima
varianta, totusi este necesar studiul unor parametri mai exacti (exprimati in valori cantitative), care
ar manifesta si particularititile endocrine ale organismului si, totodata, gradul hormonodependentei
tumorei.

O astfel de particularitate au receptorii hormonilor; pentru fiecare tumora hormonodependenta
are importanta expresia receptorilor a celor hormoni care influenteaza proliferarea tesutului corespun-
zator; pentru CE, in primul rand, receptorii de estrogen (ReEs) si receptorii de progesteron (RePg).

Conform datelor din literaturd, si in tumorile maligne ale organelor hormonodependente asa
parametri ca expresia receptorilor hormonali ReEs si RePg nu totdeauna este identica si pana in pre-
zent se discutd in ce masurd expresia acestora influenteaza caracteristica evolutiei clinice a tumorei
[1,2,3,4,5,6,7].

112



Pornind de la cele indicate, scopul investigatiei a fost studiul expresiei ReEs si RePg in tesutul
CE si corelarea gradului de expresie cu caracteristica morfologica a tesutului tumoral si extinderea
— locala sau locoregionala - a acestei tumori maligne.

Materiale si metode. Materialul acestui studiu a fost reprezentat de datele clinice, morfopato-
logice, studiul ReEs si RePg in tesutul tumoral la 350 de bolnave de CE in stadiile I-11I, investigate si
tratate in Institutul de Cercetari Stiintifice In domeniul Oncologiei ,,N.N.Petrov” (Sanct-Petersburg,
Rusia) si in Institutul Oncologic din RM.

Varsta medie a bolnavelor a fost de 57,9+0,4 ani. Diagnosticul la toate bolnavele s-a confir-
mat la examenul histologic al raclatelor mucoasei cavitatii uterine, prin histeroscopie, histerografie
si ecografie. La majoritatea bolnavelor (77,5%) s-a determinat stadiul I clinic al bolii, stadiul II — la
8,2% si stadiul III — 1a 14,3% din paciente. Cancerul inalt diferentiat s1 moderat diferentiat a fost con-
statat, respectiv, la 42,3 % si 42,8 %. In 14,9% din cazuri s-a determinat adenocarcinom endometrial
slab diferentiat.

Dupa un examen clinic si de laborator complex, tratamentul chirurgical — histerectomia extinsa
(largita) — a fost efectuat la 189 si histerectomia simpla la 161 de paciente.

Expresia receptorilor citoplasmatici de estradiol (ReEs) si de progesteron (RePg) in tesutul tu-
moral a fost determinata prin metoda carbune-dextran, folosind estradiol si progesteron marcati. Acesti
parametri au fost determinati in diverse regiuni ale tumorei — in centru si la periferia ei; de asemenea, a
fost analizat gradul de expresie a ReEs si RePg 1n functie de profunzimea invaziei tumorale.

Conform datelor clinico-endocrinologice, am repartizat bolnavele in doua variante patogenice,
la care am studiat in functie de expresia ReEs si RePg gradul de diferentiere a CE, particularitatile
extinderii procesului tumoral.

Veridicitatea diferentelor valorilor medii ale parametrilor studiati in aceste grupuri am apre-
ciat-o prin aplicarea metodei T-Student.

Rezultate si discutii. Varianta patogenica a cancerului endometrial, care determind particula-
ritatile biologice ale tumorii, fara indoiald, trebuie sa determine si ritmul progresiei ei, care se mani-
festa 1n astfel de proprietati ale neoformatiunii maligne, cum ar fi capacitatea de crestere invaziva si
de metastazare.

Frecventa tumorilor estradiol — §i progesteron — pozitive s-a dovedit a fi mai 1naltd, dupa cum
era de asteptat, la bolnavele cu varianta I (hormonodependentd) a CA in comparatie cu varianta II
patogenica a lui (tab.1).

Tabelul 1
Expresia ReEs si RePg in functie de varianta patogenica a cancerului endometrial
Receptorii Expresia receptorilor (fmol/mg) la
citoplasmatici variantele patogenice P,
I (n=229) Il (n=121)
Re* 77,0 £12 30,1+6 <0,05
Re 553 +9 29,9 +8
Pg* 73,5 £ 15 21,5 £9 <0,001
Pg 39,3 +7 457 =10

Expresia medie a ReEs in varianta I a constituit 77,0 £ 12 fmol/mg proteina, iar in varianta II
— 30,1 £ 6 fmol/mg, adica de 2,5 ori mai mult (p<0,01). Expresia medie a RePg la bolnavele cu va-
rianta I a alcituit 73,5+ 15 fmol/mg, iar cu varianta IT — 21,5 + 9 fmol/mg (p<0,001). insi o parte din
tumorile variantei I nu contineau ReEs si RePg si, invers, la o parte din tumorile de varianta II au fost
a ReEs si RePg trebuie sa joace un rol decisiv.

S-a stabilit o corelare directd intre gradul de diferentiere morfologica al tumorii §i expresia
receptorilor, in special a celor de progesteron. Cu toate acestea, chiar printre pacientele cu adeno-
carcinom inalt diferentiat (G,) in 8,8 % cazuri lipseau ReEs si RePg, iar in 10,5 % din cazuri nu se
determinau RePg (tab.2). In 71,3 % din cazuri valoarea cantitativd a ambilor receptori a depasit de
20 fmol/mg proteina.
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In cazul adenocarcinomului moderat diferentiat (G,) au fost inregistrati receptori pozitivi la

35,6 % din cazuri, iar receptori negativi la 20,2 % din cazuri; ReEs si RePg" si ReEs" si RePg au fost
stabiliti, respectiv, in 23,1 % si 21,1 % din cazurile de tumori.

Tabelul 2

Frecventa (%) diverselor variante de expresie a ReEs si RePg in
functie de gradul diferentierii tumorii la bolnavele de CE

Gradul de diferentiere a tumorii
Receptorii G, G, G,
RP* RE* 71,3 +£21 69,4 +27 35,6 +17
RP* RP 94 + 4 11,2+ 3 23,111
RP- RE" 10,5 + 7 13,2 £9 21,1+ 10
RP- RE 88 + 5 72 +4 202+ 9

Analiza expresiei cantitative a receptorilor in tesutul tumoral in cazul cancerului endometrial
incipient a evidentiat un nivel predominant inalt (>20 fmol/mg proteind) de ReEs si RePg si un grad
inalt de diferentiere morfologica: 92,7 % din neoformatiunile din acest grup se refereau la adenocar-
cinomul inalt diferentiat si la cel moderat diferentiat. Analiza expresiei cantitative a ReEs si RePg la
divers grad de extindere a procesului tumoral a stabilit ca in grupul bolnavelor de cancer endometrial
local — difuz s-a atestat reducerea gradului de diferentiere morfologica a tumorii, care corela cu redu-
cerea in tesutul tumoral a nivelului RePg si, intr-o masurd mai mica, a ReEs.

Tabelul 3
Expresia cantitativa ReEs si RePg in tesutul tumoral la diverse forme clinice a CE
Formele clinice Coraportul bolnavelor Gradul de diferentiere
de cancer endometrial | (conform expresiei receptorilor) morfologicd a tumorei
ER" ER PR* PR G, G, G,
84 30 9
Cancer incipient
n=123 57 66 87 36 (68,3%) (24,4%) (7,3%)
Local-difuz 95 83 14
n=192 130 62 144 48 (49,5%) (43,2%) (7,3%)
Metastatic 6 6 23
n=35 17 18 4 31 (17,1%) (17,1%) (65,8%)

Nota. Este prezentat raportul dintre numarul bolnavelor cu nivel nalt al continutului de ReEs si RePg in tesutul
tumoral (>20 fmol/mg proteina) fatd de numarul bolnavelor la care s-a constatat un nivel scazut al continutului de ReEs

si RePg (>20 fmol/mg proteind). Autenticitatea deosebirilor este stabilita in raport cu RePg ( p 0,05).

Luand in considerare deosebirile expresiei cantitative de receptori 1n tesutul tumoral intre gru-
pele de bolnavi cu divers grad de extindere a tumorii, se poate constata sensibilitatea vaditda a CA
Aceste date confirma posibilitatea eficacitatii inalte a hormonoterapiei ca metoda de sine statatoare de
tratament al CA minimal nalt diferentiat.

Capacitatea de crestere invaziva si de metastazare a CA este determinata de gradul de maligni-
zare a celulelor epiteliului endometrial.

In cazul tumorilor localizate numai in limitele endometriului sau care au o invazie de pana la
0,5 cm (cancer incipient) au predominat neoformatiunile cu o expresie inaltd de RePg.

Sporirea invaziei corela cu numarul de neoformatiuni cu un grad redus de diferentiere morfo-
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logica si, concomitent, cu numarul tumorilor cu un continut redus de RePg, adica insensibili la pro-
gestinoterapie; pe acest fundal se determina autentic un numar mai mare de neoplasme cu nivel inalt
de ReEs. Prin urmare, capacitatea de crestere invaziva a CA se asociaza cu o expresie pronuntata de
ReEs si cu un nivel redus de RePg 1n tesutul tumoral.

Merita atentie faptul ca la studierea comparativa a continutului de ReEs si RePg in centrul
formatiunii tumorale, in locul celei mai pronuntate invazii nu s-au atestat deosebiri In expresia re-
ceptorilor.

Tabelul 4
Expresia ReEs si RePg in diverse sectoare ale tesutului tumoral
in functie de extinderea cancerului endometrial
Expresia receptorilor (fmol/mg) in tesutul tumoral
ReEs RePg
Extinderea In centrul In locul invaziei In centrul In locul invaziei
cancerului Sformatiunii pronuntate Sformatiunii pronuntate
tumorale tumorale

Incipient (n=38) 86 +23 103 +31 195 +45 187 +39
Local-difuz (n=75) 93+21 88 +24 143 + 30 94+ 18
Metastatic  (n=39) 61+19 79 £20 125+ 19 73+17

Expresia RePg la periferia formatiunii tumorale, in locul cresterii invaziei celei mai pronunta-
te, se determind autentic si este mai redusa in comparatie cu expresia acestora in centrul formatiunii
tumorale. Astfel, tendinta de crestere invaziva a CA se asociaza, intdi de toate, cu expresia stabila
de receptori de estradiol in tesutul tumoral atit in centrul tumorei, cat si nemijlocit n locul invaziei
predominante a neoplasmului in miometru. Prim urmare, potentialul malign al CE, care se manifesta
prin capacitatea lui de crestere invaziva, se poate caracteriza prin expresia stabild de ReEs in tesutul
tumoral atat in clonurile celulare batrane, cat si in cele tinere de la periferia tumorii — in locul predo-
mindrii invaziei Tn miometru.

Concluzii

1. Expresia cantitativa a ReEs si RePg in tesutul tumoral al CE difera in functie de rdspandirea
locoregionald a procesului tumoral si de particularitatile morfologice ale acestuia — gradul de diferen-
tiere a tumorei.

2. Pentru CE incipient este caracteristica expresia pronuntatd a RePg, care coreleaza cu gradul
inalt de diferentiere a tumorei — particularitdti biologice, care determina eficacitatea inalta a tratamen-
tului hormonal cu progestine, inclusiv ca metoda de sine statatoare.

3. Pentru CE local-difuz si cel metastatic este caracteristica expresia predominantd a ReEs, ce
coreleaza cu diferentierea joasd a tesutului tumoral — particularitdti care prognozeaza faptul ca trata-
mentul hormonal cu progestine va fi inutil.
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Rezumat

Determinarea receptorilor de estrogen (ReEs) si a receptorilor de progesteron (RePg) 1a 350 de
bolnave de cancer endometrial (CE) a permis a stabili ca gradul de expresie a acestora depinde de
varianta patogenicd, extinderea procesului tumoral: pentru cancerul incipient hormonodependent este
caracteristica expresia ReEs si RePg (77,0 si 73,5 fmol/mg) de 2-3,5 ori mai 1naltd decat 1n varianta
autonoma a CE (30,1 si 21,5 fmol/g); in CE metastatic predomina la fiecare a 8-a bolnava RePg- (ex-
presia <20 fmoli/ml). $i in CE incipient, si in formele difuza, metastatica expresia RePg si ReEs este,
in mare masurd, determinata de gradul de diferentiere a tumorei: la G, — receptorii ambilor hormoni
sunt pozitivi la 71,3%; in G, — numai la 35,6%.

Prin urmare, este necesar ca individualizarea tratamentului hormonal — indicatiile pentru tra-
tament hormonal — cu antiestrogeni sau progestine sa fie stabilit numai in baza determinarii ReEs si
RePg.

Summary

The ascertainment of estrogene receptors (ReEs) and progesterone receptors (RePg) of 350
patients with endometrial cancer (EC) indicates, that they are in a strong correlation with the
pathogenic type and tumour surface: in EC type I the expression of ReEs (77,0 fmol/mg) and RePg
(73,5 fmol/mg) is 2-3,5 fold higher than in EC type II (30,1 and 21,5 fmol/ml). At every 8-th patient
with metastasis EC the RePg is negative (< 20fmol/mg). In both types of EC the expansion of RePg
and ReEs depends on tumour differentiation: in G, — the receptors are positive in 71,3%, in G, —
only in 35,6%. We conclude, that the individualisation of the hormonal treatment with estrogene or
progestines should be established only on the basis of ReEs and RePg determination.

PROBLEMA SCREENINGULUI CITOLOGIC AL CARCINOMULUI
COLULUI UTERIN iN REPUBLICA MOLDOVA

Victor Cernat, dr. h. in medicina, Dumitru Sofroni, dr.h. in medicina,
prof.univ., Ion Lazarev, dr.h. in medicina, prof.univ., Marina Gabunia,
Institutul Oncologic din Moldova

Screeningul citologic, efectuat in scopul depistarii proceselor precanceroase si carcinomului
colului uterin, reprezintd una din problemele principale legate de reducerea morbiditatii si mortalita-
tii, cauzate de carcinomul acestei localizari.

In Republica Moldova carcinomul colului uterin ocupa locul II in structura morbidititii prin
tumori maligne la femei. Daca 1n anul 1990 morbiditatea de carcinom a acestei localizari a constituit
15,4 1a 100000 populatie feminina, atunci in anul 2004 ea a crescut pana la 16,1. In decursul acestei
perioade de timp carcinomul precoce (st. I - II) in structura morbiditatii s-a redus de la 61,0 pana la
48,0%. Paralel s-a micsorat si numarul bolnavelor cu stadii tardive (st. III-IV) de la 61,2% in anul
1990 pana la 51,3 in anul 2004. Mortalitatea s-a marit, corespunzator, de la 7,6 pana la 11,0 la 100000
populatie feminina.

Una din problemele principale legate cu micsorarea morbiditatii si mortalitatii cauzate de car-
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cinomul acestei localizari este aplicarea screeningului citologic cu scopul depistarii proceselor pre-
canceroase si carcinomului de col uterin. Controlul profilactic al femeilor fara aplicarea examenului
citologic nu poate fi interpretat drept complex.

Experienta activitatii laboratoarelor citologice centralizate interraionale din Republica Moldova
demonstreaza cd aceasta este organizata rational. Deservirea populatiei feminine dupa principiul teri-
torial este unul din principiile de baza, conform caruia este supusa screeningului citologic majoritatea
contingentului feminin cu examinarea clinica definitiva ulterioara a pacientelor depistate citologic cu
procese precanceroase si carcinom de col uterin.

Prezenta medicilor ginecologi responsabili de examinarea definitivd a bolnavelor, depistate ci-
tologic 1n fiecare raion, de asemenea, a facut posibild sporirea eficacitatii continuitatii dintre serviciul
citologic si cel ginecologic, ceea ce a permis a majora cu mult numarul pacientelor examinate clinic
definitiv.

Pe parcursul a 15 ani (1990-2004) serviciul citologic al Ministerului Sanatatii a examinat
4326883 de femei cu varsta de peste 30 de ani. In componenta acestui numar de femei au fost incluse
si femeile in varstd pana la 30 ani, la care vizual s-a depistat patologia colului uterin. In calitate de
material citologic s-a folosit substratul celular obtinut prin chiuretaj din treimea de jos a canalului
cervical. In caz de patologie a exocononului materialul citologic se recolta si din aria procesului pa-
tologic. In prezent materialul citologic se recolteaza incepand cu varsta de 20 de ani o dati in doi ani.
Pana la 20 de ani materialul se recolta exclusiv in caz de patologie vizuala a colului uterin. Aceasta se
explica prin aceea cd eficacitatea screeningului citologic nu depinde de frecventa realizarii lui, ci de
numarul populatiei feminine cuprinse. Un asa interval interscreening se explica atat economic,cat si
prin particularitdtile biologice ale progresiei carcinomului de col uterin.

Datorita organizarii laboratoarelor citologice centralizate interraionale, in ultimii cinci ani nu-
marul femeilor examinate citologic cu scop profilactic s-a majorat de la 33666 pana la 206745.

Numarul bolnavelor cu procese patologice de col uterin pe parcursul a 15 ani (1990 — 2004) a
constituit 696515 sau 16,1% din numarul total examinat citologic. Din numarul acestor bolnave cu
procese patologice la 7947 (1,1%) s-a constatat carcinom si procese precanceroase. Endocervicoza a
fost confirmata la 160034 (23,0%) de paciente, care au avut posibilitate sa se trateze fara a se recurge
la examenul histologic.

Numarul bolnavelor depistate citologic cu procese precanceroase si carcinom s-a micsorat de la
763 paciente n anul 1990 pana la 341 in anul 2004. Corespunzator, s-a redus si numarul bolnavelor
cu carcinom de col uterin, puse la evidenta de catre ,,Cancer-registru”, de la 350 in anul 1990 pana la
302 in 2004.

Drept rezultat al examinarii clinice definitive a bolnavelor depistate citologic cu procese pre-
canceroase si carcinom de col uterin, in anul 1990 s-a confirmat carcinom la 75 de bolnave, pe cand
in anul 2004 astfel de bolnave au constituit 51 de paciente. In acelasi timp, pornind de la numarul total
al femeilor supuse screeningului citologic, numarul bolnavelor cu carcinom de col uterin depistate s-a
marit de la 0,01% in anul 1990 pana la 0,02% in 2004.

Comparativ cu primii 10 ani de activitate a serviciului citologic, pe parcursul carora carcinomul
uterin preinvaziv a constituit 25,67%, in anul 2004 el s-a micsorat cu 2,17%. Bolnavele cu stadiile I
st II depistate citologic au constituit, corespunzator, 61,5% si 60,8%. Nu este exclus ca numarul bol-
navelor depistate citologic cu procese precanceroase si carcinom de col uterin sa fi fost i mai mare,
daca materialul citologic recoltat pentru examinare ar fi fost mai calitativ. Un numar mare de frotiuri
contineau numai celule epiteliale pavimentoase, astfel de frotiuri considerandu-se insuficient infor-
mative. Avand in vedere ca procesul precanceros apare in regiunea imbindrii epiteliului glandular cu
cel pavimentos, materialul citologic este obligator de recoltat din treimea de jos a canalului cervi-
cal. Aceasta este prima cerintd pentru examinarea calitativa a pacientei. Femeile la care materialul
citologic nu se recolta din canalul cervical si nu contine celule epiteliale glandulare nu se considera
profilactic examinate. Exceptie in ceea ce priveste lipsa in frotiu a celulelor epiteliale glandulare fac
femeile Tn menopauza.

Eficacitatea screeningului citologic in final depinde de continuitatea permanenta dintre serviciul
citologic si serviciul ginecologic. Ultimul este prezentat de catre medicul responsabil de examinarea
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clinic definitiva a pacientelor depistate citologic cu procese precanceroase. Lipsa acestei continuitati
duce la scaderea eficacitatii screeningului citologic, menit sd micsoreze morbiditatea de carcinom al
colului uterin.

Concluzii

1. Examinarea citologica in decursul controlului profilactic este o metoda obiectiva de apreciere
a starii epiteliului colului uterin.

2. Eficacitatea screeningului citologic depinde de calitatea frotiurilor recoltate, care in mod
obligator trebuie sa includa celule epiteliale pavimentoase si glandulare.

3. Etapa de final a eficacitatii screeningului citologic depinde de continuitatea permanenta din-
tre serviciul citologic si serviciul ginecologic privitor la examinarea clinica definitiva a pacientelor cu
procese precanceroase depistate citologic.
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Rezumat

Au fost studiate rezultatele screeningului citologic cu scopul depistarii proceselor precanceroa-
se si a carcinomului de col uterin in Republica Moldova din anul 1990 pana in anul 2004. Din numa-
rul total al femeilor supuse screeningului citologic numarul bolnavelor cu carcinom de col uterin s-a
majorat de la 0,01% in anul 1990 pana la 0,02% in anul 2004.

Comparativ cu primii 10 ani de activitate, Tn anul 2004 carcinomul preinvaziv s-a micsorat cu
2,17%, stadiile I si II depistate citologic au constituit, corespunzator, 61,5 si 60,8%.

Investigatia citologicd in decursul screengului citologic este 0 metoda de apreciere a starii epi-
teliului colului uterin si este in functie de calitatea frotiurilor, care obligator trebuie sa includa celule
epiteliale pavimentoase si glandulare. Etapa finala a eficacitatii screeningului citologic depinde de
continuitatea permanentd intre serviciul citologic si serviciul ginecologic privitor la examinarea cli-
nica definitiva a pacientelor depistate cu procese precanceroase de col uterin.

Summary

The cytological screening results were studied with the purpose of revealing the pre-cancer
processes and uterine cervix carcinoma in the Republic of Moldova from 1990 till 2004.

From the total number of women, examined during cytological screening, the revealing of
patients with uterine cervix carcinoma increased from 0,01% in 1990 till 0,02 % in 2004.

In comparison with the first 10 years of activity the pre -invasive carcinoma decreased with 2,17%
in 2004, in the I-1II stages cytological revealed patients constituted 61,5% and 60,8% accordingly.

The cytological investigation used during the cytological screening is a method of estimation
of uterine cervix epithelium and depends on sample’s quality, with compulsory necessity to include
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glandular and pavementous epithelial cells. The final step of cytological screening efficiency depends
on permanent continuity between cytological and gynaecological service concerning definitive clinic
exam of patients revealed with uterine cervix pre- cancer process.

POSIBILITATILE TERAPIEI CONSERVATIVE
iN HIPERPLAZIILE ENDOMETRIALE

D. Sofroni, dr. h. i1n medicind, prof. univ., Roman Balan, dr. in medicind, Anatol Cernai,
prof. univ., dr. h. in medicina, Institutul Oncologic din Moldova

Investigatiile care vizeazd precursorii cancerului sunt deosebit de actuale in oncologie, tra-
tamentul acestora fiind modalitatea de baza a profilaxiei secundare a tumorilor maligne. O atentie
deosebita se acorda in ultimii ani precursorilor cancerului endometrial. Conform datelor recente
(Kiechle M. si col., 2000), tumorigeneza in endometru se desfagoara treptat (multisept), hiperplaziile
endometriale fiind privite ca leziuni precursoare ale cancerului endometrial. Profilaxia secundara a
cancerului endometrial poate fi realizatd cu o deosebita eficienta, utilizand remedii hormonale moder-
ne. Pentru aceasta, dupa cum considera Jlemuno B.H. si col., (1990), este necesar de depus un efort
deosebit in diagnosticul si tratamentul leziunilor endometriale hiperplazice.

In tratamentul hiperplaziilor endometriale s-a produs o evolutie vadit, care, dupa Bohman Ia.B.
(1989), se incadreaza in trei etape: 1) tratament prin chiuretaje repetate cu administrarea preparatelor
care stimuleaza contractia uterului §i coagularea sanguind in cazurile de metroragie; 2) extirparea
uterului; 3) tratament conservator cu progestine, care permite femeilor din perioada reproductiva sa
mentind functia menstruald, iar celor in varsta sd evite riscul si posibelele complicatii ale interventiel
chirurgicale. La a treia etapa o eficientd bunad a manifestat-o 17-oxiprogesteron capronatul. Compo-
nentii progesteronici din ultima generatie, numita generatia a treia, cum sunt linestrenolul (Orgame-
tril), acetatul de medroxiprogesteron (Depo-Provera) s.a., au fost testati mai mult drept contracep-
tive s1 au devenit populari datorita simplitatii utilizarii, eficientei inalte s1 numarului mic de actiuni
adverse (Colguschina T.N. si col., 1997; Paladi Gh., 1999). In alta ordine de idei, inertia preferarii
tratamentului chirurgical al hiperplaziilor de endometru este mare si persistd pana in prezent.

Deoarece progestinele sintetice moderne devin tot mai preferate, au aparut opinii controverse
cu privire la tratamentul chirurgical al hiperplaziilor endometriale (Gumeniuc E.T., 1999; Debodi-
nance P., 2001). Controversa nu constd in afirmarea sau in negarea totala a progestinoterapiei sau
histerectomiei, ci mai mult in modalitatile si conditiile de aplicare a tratamentului hormonal.

In baza argumentelor expuse a fost determinat scopul cercetarii: studiul eficientei tratamentului
hormonal al bolnavelor cu polipi glandulari, hiperplazii glandulare si hiperplazii adenomatoase (ati-
pice) ale endometrului.

Material si metode. Tratamentului hormonal au fost supuse 85 de paciente. Contraindicatiile
care nu au permis aplicarea tratamentului hormonal au fost: dereglari ale functiei hepatice (hepatite
cronice); dereglari ale functiei renale (nefrite, nefroze); schimbari in sistemul de coagulare a sangelui
si prezenta tromboflebitei; diabetul zaharat; hipertensiunea arteriala, st. II si III; miomul uterin; di-
mensiunile sporite ale anexelor uterine cu patogenia neclard; afectiuni inflamatorii acute ale organelor
genitale.

Grupul I de paciente (fab. 1) cu hiperplazii endometriale cu risc minor (polipoza, hiperplazie
glandulard) au fost supuse tratamentului cu Orgametril (,,Organon”, Olanda). Acest progestagen sin-
tetic se administreaza per os sub forma de pastile. Fiecare pastil contine 5 mg linestrenol. In cazurile
in care este folosit zilnic, fard intrerupere, linestrenolul inhiba ovulatia si menstruatia. Pornind de la
aceste proprietdti ale acestui remediu, 22 de paciente care aveau varsta fertila, au folosit Orgametrilul
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in regim ciclic, din a 5-a pana la a 25-a zi a ciclului menstrual, cate 5 mg/zi. Varsta medie a acestor
paciente a constituit 41,54+-0,42 ani. 32 paciente din grupul I s-au aflat in perioada perimenopauzala
si au primit Orgametril zilnic, in regim permanent, cate 5 mg/zi. Varsta medie a acestora a fost de
46,75+-0,72 ani. La toate cele 54 de paciente din grupul I, tratamentul cu Orgametril a durat 6 luni.

Tabelul 1
Grupele de paciente cu hiperplazii endometriale, supuse tratamentului hormonal
Patologia . Lotul Tratamentul aplicat Nu.marul Varsta medie (ani)
endometrului pacientelor
Polipoza, a) Orgametril, 5 mg/zi, regim ciclic 22 41,54+-0,42
hi lazi ; . X
iperplazie I b) Orgametril, 5 mg/zi, regim 3 46.75+-0,72
glandiara-chistica permanent
. Ce Depo-Provera, 6 luni si Sustanon-
Hiperplazie atipica II 250, 3 luni 31 47,3+-1,03
P,.,<0.001
P .<0.001

Investigatia histopatologica s-a realizat la toate pacientele incluse in studiu. La pacientele su-
puse tratamentului hormonal, examenul histologic al endometrului a fost efectuat pana la inceputul
tratamentului, peste 3 luni de tratament si dupa finalizarea hormonoterapiei n scopul diagnosticului
procesului patologic si aprecierii patomorfozei hormonoterapice.

Rezultate. Tratamentul hormonal a fost inceput dupa chiuretajul uterin si stabilirea diagnos-
ticului histopatologic. La majoritatea pacientelor, dupa primul reclaj, hemostaza a fost definitiva,
fiind ulterior mentinutad de hormonoterapie; metroragiile au recidivat in primele doud sidptimani ale
tratamentului la doud paciente din grupul I si au persistat dupa reclaj, fiind mult mai putin abundente,
la trei paciente din grupul II. La aceste paciente, peste o saptdmana de la inceputul tratamentului me-
troragiile nu s-au mai pus in evidentd. De mentionat efectul hemostatic bine pronuntat al remediului
Depo-Provera: dupa prima injectie a acestuia, hemoragiile au fost stopate timp de 15-20 de ore.

Dinamica functiei menstruale a fost un criteriu important al eficientei tratamentului hormonal
la pacientele din subgrupul de varsta fertila, care au urmat tratamentul cu Orgametril in regim ciclic.
In acest subgrup , la 19 (86,36%) paciente din 22 ciclul menstrual s-a normalizat. La trei paciente din
22 ciclul menstrual se deregla periodic, manifestandu-se prin scurgeri intermenstruale. In alt subgrup,
cel de tratament cu Orgametril in regim permanent, 27 (84,37%) femei din 32 au intrat Tn menopauza.
Dupa tratamentul cu Depo-Provera si Sustanon-250, menopauza a survenit la 26 (83,87%) din 31
paciente.

La toate pacientele au fost evaluate efectele adverse ale tratamentului hormonal, aparute la
diferite etape, dar mai frecvent la debutul acestuia. In grupul I, cel de tratament cu Orgametril, am
scos in evidentd urmatoarele efecte adverse: greturi la 9 (16,66%) paciente; dureri In hipocondrul
drept la 7 (12,96%) femei; stari depresive la 9 (16,66%) femei; transpiratie sporita la 13 (24,07%)
bolnave; hipertensiune arteriald la 3 (5,55%) femei; mastalgii la 14 (25,93%) paciente. In grupul II
am evaluat efectele adverse ale tratamentului cu Depo-Provera si cele ale tratamentului cu Sustanon-
250. In cadrul tratamentului cu Depo-Provera am inregistrat: eliminari sanguinolente foarte scunde
in debutul tratamentului la 4 (12,90%) femei; stari depresive la 7 (22,58%) femei; sporire ponderala
la 16 (51,16%) femei. In tratamentul cu Sustanon-250 am scos in evidentd urmitoarele efecte adver-
se: hirsutism cu pilozitate predominanta in regiunea fetei la 8 (25,80%) femei; tembru schimbat al
vocii la 14 (45,16%) femei; mastalgie la 8 (25,80%) paciente; cefalee la 5 (16,12%) paciente; dureri
sporadice in abdomen la 4 (12,90%) paciente; greturi periodice la 3 (9,67%) femei; edem putin pro-
nuntat al membrilor inferioare la 5 (16,12%) paciente; tensiune arteriald periodic sporita la 3 (9,67%)
paciente.

De remarcat ca in ambele grupe efectele adverse mentionate au fost tranzitorii si au disparut
definitiv in scurt timp dupa finalizarea tratamentului. Sporirea ponderabild, desi n-a fost semnificativa
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(pana la 10% din masa initiald), s-a mentinut mult timp: cateva luni dupa tratament au fost necesare
pentru restabilirea cu aproximatie a pondertii initiale.

Conform datelor histologice, tratamentul cu Orgametril a fost eficient in cca 89% cazuri: la 48
din 54 femei au regresat procesele hiperplazice ale endometrului (clinic, nu s-au mai produs metrora-
giile). 29 din 54 de paciente au fost deosebit de susceptibile la hormonoterapie; la acestea hiperplazia
endometriala a regresat in primele trei luni de tratament: la 23 s-a produs transformarea secretorie a
endometrului si la 6 decidualizarea stromei endometriale (zab. 2).

Tabelul 2
Schimbari histologice in endometru in tratamentul cu
Orgametril al pacientelor din grupul I
e e ea Panda la tratament 3 luni de tratament Dupd tratament
Schimbari in ” ” »
endometru numdrul % numdrul o numdrul %
femeilor femeilor femeilor

Polipoza si
hiperplazie 54 100 25 46,30 6 11,11
glandulara
Transformare 23 42,59 5 9,26
secretorie
Demdu'ahzarea 6 111 3 5,56
stromel
Atrofia 40 74,07
endometrului

Dupa finalizarea tratamentului cu Orgametril, procesele hiperplazice endometriale n-au regre-
sat la 6 (11,11%) paciente. Au persistat doud cazuri de hiperplazie glandulara-chistica si 4 cazuri de
polipoza. In cazurile respective n-am observat modificari, care, de obicei, apar sub actiunea proges-
tagenelor. Am remarcat numai instalarea fibrozei putin pronuntate in polipii care au fost rezistenti la
hormonoterapie. Din cauza metroragiilor au mai fost operate doua paciente, insa la acestea scurgerile
au fost cauzate de mioame submucoase mici, nedecelate anterior. in ceea ce priveste endometrul,
acesta a atrofiat intr-un caz si s-a transformat in endometru secretoriu in altul. Deci esecul hormono-
terapeutic a avut loc in 8 (14,81%) cazuri din 54, desi, conform datelor morfopatologice, rezistente
la actiunea Orgametrilului au fost numai 6 (11,11%) cazuri.

In conformitate cu datele morfopatologice, la pacientele din grupul cu hiperplazii endometriale
atipice, care au urmat tratamentul cu Depo-Provera si Sustanon-250, hormonoterapia a fost eficien-
ta la 26 (83,87%) din 31 de femei. La 5 paciente s-au repetat metroragiile la sfarsitul tratamentului
hormonal din cauza persistentei hiperplaziei atipice (4 femei) si a prezentei cancerului endometrial
(o femee).

Tabelul 3
Schimbari histologice in endometru la femeile din lotul II, tratate
cu Depo-Provera si Sustanon-250
. . Pind la tratament 3 luni de tratament Dupa tratament
Schimbari in irul il il
dometrul numdru o numdru o numdru o
endometrt femeilor % femeilor % femeilor %
Hiperplazie atipica 31 100 23 74,19 4 12,90
Adenocarcinom 1 3,23
Deadughzarea 3 9.68 1 323
stromel
Transfomare 5 16,13
secretorie
Atrofiea 25 80,64
endometrului
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Din datele obtinute rezulta ca in tratamentul atat cu Orgametril, cat si cu Depo-Provera, urmat
de Sustanon-250, schimbarile endometrului incep cu transformarea secretorie, continuand cu deci-
dualizarea si atrofia acestuia.

Concluzii

1. Hormonoterapia cu Orgametril, indicata pacientelor cu leziuni hiperplazice cu risc minor,
este eficienta, disparitia simptomelor clinice inregistrandu-se in 86,0% cazuri, regresiunea hiperpla-
ziei endometriale, confirmatd morphologic, producandu-se in circa 89% cazuri. In perioada fertila
hormonoterapia a dus la evitarea histerectomiei in toate cazurile, ceea ce a permis pastrarea functiei
reproductive a pacientelor.

2. Hormonoterapia cu Depo-Provera si Sustanon-250, indicata pacientelor precursori severi
— hiperplazii endometriale atipice, a demonstrat o eficienta clinica confirmata morfologic in 83% ca-
Zuri.

3. In toate tipurile de hiperplazie endometriala, sub influenta hormonoterapiei, se produc in
lant anumite evenimente succesive, deduse din datele obtinute: inhibitia in endometrul hiperplazic
a proliferarii celulare — diferentierea celulard si transformarea secretorie a endometrului — decidua-
lizarea stromei cu efect clinic hemostatic — atrofia endometrului, realizatd prin apoptoza sporitd a
glandulocitelor si celulelor stromale.

4. Efectele adverse ale tratamentului hormonal cu remedii contemporane — Orgamentril si
Depo-Provera, urmat de Sustanon-250 — poarta un caracter tranzitoriu si nu contribuie la dereglarea
metabolismului glucidic, functiei hepatice si a sistemului hemostazic.
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Rezumat

ratie in tratamentul leziunilor hiperplazice ale endomentrului. Au fost selectate 85 de paciente fara
contraindicatii pentru hormonoterapie, dintre care 54 aveau hiperplazii endometriale fara de atipie si
s-au tratat cu progestagenul Orgametril pe parcursul a 3 luni. La 35 paciente cu hiperplazie atipica
s-a administrat timp de 6 luni Depo-Provera si in urmatoarele 3 luni Sustanon-250. Controlul histolo-
gic al eficientii tratamentului a fost efectuat in toate cazurile. Conform datelor clinice si histologice,
tratamentul cu Orgametril al polipilor glandulari si hiperplaziilor fara de atipie a fost eficient in 89%
cazuri; tratamentul cu Depo-Provera si Sustanon-250 s-a soldat cu succes in 83% cazuri. Pornind
de la datele obtinute, ambele modalitati de hormonoterapie produc schimbari succesive similare in
endometru: 1) inhibitia diviziunilor celulare; 2) diferentierea celulara si transformarea secretorie a
endometrului; 3) decedualizarea stromala si 4) atrofia endometrului.

Summary
Recently, significant attention is given to the possibility of last-generation hormonal drugs
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in the treatment of hyperplasic lesions of endometria’s. 85 patients without contraindications to
hormonotherapy were selected. 54 of 85 patients had endometrial hyperplasia without atypia and were
treated with progestagen Oragametril for 3 months. 35 patients with atypical hyperplasia were treated
for 6 months with Depo-Provera, and for the following 3 months with Sustanon-250. Histological
control of the treatment effectiveness was performed in all cases. According to clinical and histological
data, Orgametril treatment of glandular polyps and hyperplasia without atypia had 89% effectiveness;
Depo-Provera and Sustanon-250 treatment of atypical hyperplasia had 83% effectiveness. Our
results show that both types of hormonotherapy produce similar successive events in endometrial: (1)
inhibition of cellular division, (2) cellular differentiation and secretor transformation of endometrial,
(3) stromal decidualisation, and (4) endometrial atrophy.

ASPECTE CONTEMPORANE iN DIAGNOSTICUL TUMORILOR
PULMONARE SI MEDIASTINALE

Valeriu Balba, Institutul Oncologic din Moldova

In structura mortalititii generale din Republica Moldova neoformatiunile maligne se situeaza
pe locul doi (cu 136,7%00 — 11,6%) dupa maladiile cardiovasculare (679,6%00 — 57%). in peste 20
de tari europene cancerul pulmonar detine intaietatea printre cauzele de decese ale populatiei mascu-
line prin neoplasme maligne. Statisticele oficiale apreciaza ca cifra absoluta (6851) de persoane care
s-au Imbolnavit de tumori maligne in anul 2004 in R.Moldova a sporit cu 8,5 % fatd de indicatorul
inregistrat in anul 1994 (6309). Cele relatate atesta cresterea esentiald a numarului de imbolnaviri
prin diferite afectiuni maligne.

Scopul studiului constd 1n evaluarea metodelor contemporane de diagnostic al tumorilor pul-
monare §i a prioritatii acestora in procesul de diagnostic.

Conform viziunilor contemporane, succesul actiunilor anticanceroase este determinat decisiv
de perfectionarea tehnicilor de depistare precoce, de precizia diagnosticului si de tratamentul adecvat
al bolnavilor cu neoformatiuni maligne. In ultimele decenii arsenalul tehnicilor diagnostice s-a im-
bogatit cu numeroase procedee de investigare, apte sd asigure rate destul de inalte in recunoasterea
afectiunilor cu angajare pulmonara sau In mediastin. Exigentele moderne pentru diagnosticul radio-
logic al leziunilor cu sediu  pulmonar i mediastinal solicita ca acesta sa fie sugestiv si eficient. Altfel
spus, o pondere majora de rezultate precise sd se reuseasca prin costuri minime.

Din rezultatele investigatiilor asupra problemei in cauza rezulta valabilitatea abordului sistemic
in cercetarea diagnostica, deoarece prin ameliorarile aduse anumitor componente si metode ale actu-
lui de cercetare, fard evidenta sistemului de ansamblu, efectul pozitiv nu se proportioneaza cu efortu-
rile logistice. Specializarea clinica presupune corective interdisciplinare, astfel incat se va prefera o
informatie diagnostica integrata, care evident reflectd mai plenar diagnosticul maladiei si accelereaza
emiterea deciziilor curative.

Reflectari si discutii. Este indiscutabil faptul ca ameliorarea rezultatelor curative pentru can-
cerele de plaman se poate astepta doar prin recunoasterea lor la etape cat mai timpurii, iar acest dez-
iderat presupune, n primul rand, aplicarea de noi tehnologii performante. Orice noua elaborare de
perfectionare a asistentei diagnostice si eficientizarea curelor adresate acestor bolnavi trebuie sd ia in
calcul si frustrarile socio-economice presupuse de aceastd maladie.

Valoarea diagnosticului radioimagistic pentru explorarea caimpului pulmonar si a mediastinului
este de necontestat, in special, optimiste fiind aprecierile pentru susceptibilitatea tehnologiilor de
ultima ord. Se pot insd mentiona si atitudini mult mai rezervate. Formatiunile dispuse in profunzimea
structurilor bronhopulmonare si mediastinale au fost din totdeauna problematice in aspectul diag-
nosticului de certitudine. Se estimeaza mult detectia ganglionilor limfatici intratoracici afectati, dar
aceasta simptomatologie nu se poate incadra in categoria diagnosticului oportun.

Examinarea tesuturilor pulmonare, a hililor pulmonari, a arborelui traheo-bronsic si a compar-
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timentelor retromediastinale este de prerogativa metodei radiografice. Desi au fost aduse numeroase
ameliorari tehnicilor investigationale de rutina (examenul radiologic, fibrobronhoscopia etc.) si s-au
implementat la scara larga o serie de tehnologii mai performante (TC, tomografia cu rezonantd mag-
neticd - RMN), la 11,4% din bolnavi sunt subapreciate gradul de infiltrare a organelor si structurilor
mediastinale, precum si lezarea metastatica a ganglionilor limfatici.

Majoritatea exploratorilor aplica in tentativa de diferentiere diagnostica, pentru evaluarea gra-
dului de proliferare a tumorei si pentru observarea ei dinamica, diferite tehnici de radiografiere, care
acestora sunt descrise in detaliu Tn numeroase publicatii de specialitate. Sensibilitatea si specificitatea
procedeelor radiologice de investigare (radiografia, tomografia, bronhogrfia), utilizate in diagnosti-
cul neoformatiunilor maligne, constituie 89,4% si, respectiv, 86%.

Progrese diagnostice importante s-au prefigurat o data cu implementarea tomografiei compute-
rizate (TC), tehnica prin care se reuseste recunoasterea maladiei la rata de 72-80%. Diagnosticul prin
TC se bazeazi pe semnalmente radiologice directe si pe indicatorii de densitate sau absorbtie. In in-
tervalul de aplicare a TC pentru diagnosticul afectelor toracice o serie de exploratori ca A.l. Pozmo-
gov, M.L. Suludco, M.G.Vinner, L.A.Gurevici, [.N.Rabchin, N.M.Lepehin s.a. au indicat principalele
semnalmente tomografice ale cancerului pulmonar central, periferic si bronhoalveolar, au schitat
metodologia de investigare a cancerelor cu diferite sedii si au studiat potentialul diagnostico-diferen-
tial al tomografiei axiale. De obicei, examenul tomografic al pldmanilor si al spatiului mediastinal se
initiaza dupa cel radiografic (ER) si doar in cazurile cand cel din urma nu a furnizat probe suficiente
pentru precizia diagnostica, iar imaginea radiografica diverge in raport cu probele clinice.

Sarcina de baza a TC este invariabil una de precizare a caracterului, nivelului de pozitionare a
procesului patologic, de estimare a dimensiunilor formatiunii si a gradului de implicare a organelor
adiacente. Proiectarea axiald a TC exclude persistenta unor zone tenebre ca in cazul ER. In comparatie
cu tomografia liniard, TC este dinamica, adica imaginile furnizate se pot cerceta in diferite regimuri
de vizualizare, instantaneu se poate realiza si procesarea matematica, se pot delimita artificial anu-
mite ipostaze ale structurilor examinate. Fiind suficient de sensibild la diferite gradatii ale densitatii
tisulare, TC permite vizualizarea clara si diferentierea tuturor structurilor.

O data cu descoperirea principiului de tomografie computerizata in spirala, in diagnosticul ma-
ladiilor ce afecteaza organele intratoracice, precum si alte organe, s-a produs un salt calitativ. Tomo-
grafele de aceasta clasa permit scanografierea tridimensionald continud a regiunii anatomice vizate.

Indiferent de aceste performante ale examenului radiologic, este inca imposibild obtinerea de
informatii exhaustive prin diagnostice de precizare si observare dinamica asupra bolnavilor cu neo-
plasme pulmonare. Astfel, s-a ajuns la elaborarea principiilor de utilizare a investigatiei cu ultrasu-
nete (USG) pentru studierea tumorii intratoracice.

Ultrasonografia, care opereaza cu transformarea energiei electrice in frecvente acustice, a initiat
o era de turnura 1n diagnosticul diferitelor maladii, inclusiv oncologice. Investigarea cu ultrasunete a
tesuturilor umane prin intermediul impulsurilor ultraacustice reflectate a fost denumita ecografie sau,
folosind terminologia adoptatd de autorii strdini, care aplica tomograful cu ultrasunete sonolayer
- sonografie. Forta Tnalta de rezolutie a USG permite aprecierea raportului anatomotopografic al dife-
ritelor straturi de tesut, organe, observarea dinamica a modificarilor ce survin In acest sens, efectuarea
unor masurdri de mare precizie asupra formatiunii de interes, determinarea profunzimii de amplasare
a acestuia, precum si decelarea semnelor de diseminare a procesului patologic spre organele si struc-
turile de vecinatate.

Evaluata de pe pozitiile medicinei practice, asistenta diagnostica a cancerului de plaman, desi
completata cu o serie de elaborari tehnologice, nu a realizat evolutii esentiale. Orice algoritm de in-
vestigare a bolnavului suspectat de cancer pulmonar urmareste in definitiv diagnosticul cat mai exact,
verificarea morfologica obligatorie, precizarea ariei de diseminare anatomicd a procesului si, nu in
ultimul rand, relevarea maladiilor asociate si a gradului de compensare a acestora. Cu toate acestea, in
Republica Moldova verificarea morfologica a cancerului pulmonar se efectueaza, din diferite motive,
doar in 49% de cazuri.

Se cunoaste insa faptul ca precizarile diagnostice anticurative si stadializarea exacta a proce-
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sului malign reprezintd unica posibilitate de a reduce numarul toracotomiilor paliative, de a alege
solutia adecvata cazului respectiv, prelungind astfel termenele de acalmie si diminuand probabilitatea
recidivei canceroase. Desi indirect, diseminarea initiald a cancerului pulmonar reflectd activitatea
biologica a tumorii, starea fortelor de protectie a organismului agresat si reprezintd cel mai sigur
factor de prognoza evolutivd. Cu toate acestea, extinctia de moment a procesului tumoral la multi
din bolnavii afectati de cancer pulmonar se determina incorect. Cel mai frecvent aceasta incertitudine
este datd de metastazele ganglionilor mediastinali rimase in obscuritate.

Aceste dificultati in diagnosticul complex se pot rezolva o data cu implementarea in practica
clinicd a TC si RMN, care pot subtiliza tehnologia de examinare a bolnavilor de cancere pulmonare.
RMN este cu mult mai rezultativa decat TC in planul precizarii limitelor si dimensiunilor tumorei
primare pe fundalul modificarilor secundare din tesutul pulmonar, precum si pentru relevarea feno-
menului de invadare a peretelui toracic si a vaselor de calibru din mediastin.

Toate cele relatate despre diferitele metode de diagnostic radiologic s-au referit la evidentierea
si precizarea gradului de extindere a procesului tumoral primar spre compartimentele mediastinale,
ceea ce este, intr-adevar, foarte important pentru deciderea tacticii de abordare curativa si de cautare
a unor algoritme optime pentru metodele aplicate de examinare.

Inexistenta unei scheme complexe unificate de diagnosticare a neoplasmelor, precum si a in-
formatiilor suficiente despre limitele aplicative ale metodelor contemporane de cercetare reclama
studierea in continuare a directiei respective. In abordarea cancerelor respiratorii consideram opor-
tuna studierea prestatiei diagnostice de la utilizarea in complex a metodelor de investigare moderne,
eficiente, accesibile, inofensive si cu specificitate tumorala.

Rezumand informatiile prezentate in literatura in domeniu vizavi de potentialul rezolutiv al
diferitelor procedee diagnostice, utilizate in cazul cancerelor pulmonare, si analizand reticentele si
rezervele existente In exploatarea acestui potential, am punctat o serie de concluzii importante.

Concluzii

1. Prioritatea indicatiilor pentru aplicarea unei sau altei metode de examinare in functie de loca-
lizarea procesului tumoral depinde, in mare masura, de extinderea procesului tumoral, metastazarea,
starea functionala a sistemelor si organelor pacientilor.

2. Posibilitdtile comparative ale examenului radiologic, ale ecografiei §i tomografiei compute-
rizate 1n estimarea eficientei tratamentelor conservatorii necesita estimarea In complex pentru stabi-
lirea diagnosticului precis.

3. Eficacitatea tratamentului specific al bolnavilor cu tumori pulmonare depinde, in masura
considerabild, de stabilirea diagnosticului cat mai timpuriu si precis.
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Rezumat
Diagnosticul tumorilor pulmonare are o importanta mare pentru stabilirea tacticii si eficacitatii
tratamentului. Utilizarea unui complex de metode de investigatie in algoritmul diagnosticului acestor
tumori este un proces important in oncologia contemporana.
Din varietatea metodelor de diagnostic se folosesc, de preferintd, metodele radiologica si en-
doscopicd. Examenul ecografic se utilizeaza in depistarea metastazelor la distanta.

Summary
Lung tumour’s diagnosis is an important process directed towards the establishment of the
treatment tactics and efficacy. The utilization of a complex of investigation methods in the diagnosis
algorithm of these tumours is an important process in the contemporary oncology.
From the varieties of diagnostic methods the X-ray diagnoses and endoscopies methods
are preferably used, ultrasound exam being used, at the same time, in the diagnosis of distant
metastases.
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ISTORIA MEDICINEI

ASPECTE ISTORICE ALE SERVICIULUI ONCOLOGIC
IN REPUBLICA MOLDOVA

Gh.Tibirna, prof. univ., membru corespondent,
Institutul Oncologic din Moldova

Serviciul Oncologic in Republica Moldova a inceput sa se dezvolte din anul 1945, dupa adop-
tarea Hotararii Guvernului fostei U.R.S.S. despre organizarea asistentei oncologice pentru populatie.
Aceastd hotarare prevedea organizarea unei retele de institutii oncologice: dispensare, sectii, cabine-
te, puncte medicale specializate. S-a propus sa fie organizate dispensare oncologice de 4 categorii:
I — 80 de paturi, IT — 50 de paturi, III — 30 de paturi, IV — 25 de paturi. Aceste dispensare urmau sa
efectueze examene medicale profilactice Tn masa ale barbatilor cu varsta de peste 35 de ani si a femei-
lor de peste 30 de ani pentru a depista starile precanceroase si neoplaziile, a le Inregistra si a stabili
unde trebuie tratati acesti pacienti. In fisa medicala a fost introdusi o pagina speciala pentru a nota
rezultatele examenului profilactic, realizat de diversi specialisti (ORL, gine-
cologi, terapeuti, chirurgi etc.).

Examenele profilactice se efectuau si la unitatile de productie — uzine,
fabrici, colhozuri, sovhozuri etc. Pe primul plan se aflau intreprinderile cu
risc crescut (factori cancerigeni). Exista o forma unica de statistica. Procesul
clinico-diagnostic ulterior era asigurat de catre clinicile si spitalele de profil
general din raioanele si orasele republicii.

Pe langa Ministerul Sanatatii al R.S.S. Moldovenesti a fost creat un
Comitet de combatere a cancerului sub conducerea sefului catedrei de chi-
rurgie prof. S.M.Rubasov, om emerit in stiinta, reprezentant al multor scoli
chirurgicale. Méiestria de chirurg si-o perfectioneaza in clinicile din Har-
kov, Moscova, Mensk, Leningrad, Novosibirsk. Sosit din Kislovodsk, indata

Savelii Rubasov, dupd intemeierea catedrei, desfasoara o ampla activitate curativa, didactica
Medic emerit al RSSM i stiintificd, care era determinatd preponderent de situatia postbelica. Fiind

unul dintre cei mai vestiti chirurgi, meritele caruia erau recunoscute la cel

mai Tnalt nivel, S.Rubasov exercita, in acelasi timp, si functia de oncolog .
principal la Ministerul Sanatétii, de presedinte al Societatii republicane side | = o “——
membru al Conducerii societatii chirurgicale unionale. Era membru al cole- - =%
giilor redactionale ale tuturor revistelor chirurgicale unionale care se editau
in acea perioadd. Prof. Savelie Rubasov se distingea prin eruditie extraordi-
nard. Activitatea sa didacticd se deosebea prin prelegerile tinute, care erau
o adevdrata capodoperd de elocventa si logicd. Prof. Rubasov este autorul a
peste 200 de lucrari stiintifice, inclusiv 12 monografii si manuale de chirur-
gie. Sub conducerea lui au fost sustinute mai multe teze de doctor in medi-
cina, printre care ,,Profilaxia si tratamentul empiemului cronic si al fistulelor
bronhiale cauzate de arma de foc”, elaborata de V.Lopusanschi (1952), care
este si actualmente inalt apreciatd. Printre discipolii lui S.Rubagov au mai Ipatie Sorocean,
fost: S.Goligorschi, N.Anesteadi, V.Fabricantu s.a. Medic emerit al R.S.S.M.

Sub conducerea nemijlocita a oncologului principal S.Rubasov, pe langa clinica de chirurgie
(Spitalul ordsenesc nr. 4) a fost organizat un stationar oncologic de 20 de paturi, condus de E.I.Gold-
stein, care detinea si functia de oncolog principal al orasului Chisindu. In aceasti sectie se efectuau
operatii de tipurile Vanah, Diffenbach, mastectomie, evidiri de ganglioni limfatici. in baza acestui
serviciu s-a organizat Dispensarul oncologic republican, primul medic-sef fiind S.Goldstein. Catre
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anii ‘50 ai secolului trecut s-a infiintat dispensarul de pe strada Pirogov (astazi Policlinica Stomato-
logica Republicand). Aici s-au organizat un bloc operator stationar de 80 de paturi, sectia metodica,
registratura si doud cabinete de ambulator, doud cabinete de roentgenterapie, un laborator morfopa-
tologic.

In anul 1951, medic-sef al Dispensarului Oncologic a fost numit fostul prim-director al Institu-
tului de Medicina, Ipatie H. Sorocean. lata ce a spus despre remarcabilul I.C. Sorocean profesorul C.
Tibirna «,,In anii 1962, cind am fost ales sef de catedra la chirurgia generald, am avut posibilitatea
sd-mi aleg colaboratorii. Unul dintre acesti colaboratori a fost I.C. Sorocean. El lucra ca asistent, con-
ducea lucrarile practice ale studentilor si citea periodic lectii despre istoria chirurgiei si a universitatii
noastre. Fiind intr-o buna dispozitie, profesorul I.Sorocean ne-a marturisit despre faptul cum a fost
organizat Institutul de Medicina:

., Evenimentele au evaluat in felul urmdtor. In 1944 am fost un adjunct de ministru pentru cadre.
Atunci m-am uitat imprejur, nici un fel de cadre nu erau. In acel timp am aflat cd Institutul nr. 11 din
Leningrad a fost evacuat in or. Kislovodsk impreuna cu profesorii si studentii. Apoi in 1943 oragul
a fost ocupat de catre nemti. Fapt foarte caraghios. In timpul ocupatiei institutul functiona. Dupd
ce nemtii au parasit Caucazul, sovietul deputatilor din or. Leningrad, fiindca institutul a activat in
timpul ocupatiei, a hotarat sa nu fie primit in Leningrad. Folosindu-se de acest moment, conducerea
republicii a scris un demers, rugand guvernul unional ca institutul sd fie transferat in or. Chiginau.

1.C. Sorocean cu aceasta scrisoare a plecat la Moscova. S-a cazat in hotel si astepta sa fie pri-
mit de V.M. Molotov. A asteptat 10 zile, la a 10-a zi, la orele 2 de noapte, a fost chemat de urgenta la
Molotov. I. Sorocean isi inchipuia un om zdravan, inalt, dar, pe neasteptate, [-a intalnit un om mic
de statura, care vorbind, putin se gangavea. S-a uitat la Sorocean §i i-a pus urmdtoarele intrebari:
este posibil ca in Chiginau sa fie organizat Institutul de Medicina cu centru didactic §i studenti? I.
Sorocean a raspuns ca da. Molotov i-a reprosat. Daca va fi vreo plangere, le vom lua capul la tofi.
Despre toate acestea am informat guvernul, apoi am organizat institutul.”

El s-a dovedit a fi un om cu inimd mare pe acele timpuri cu foamete si lipsuri. Cand eram in
anul II la facultate, o grupa de intriganti au organizat un dosar contra lui I.Sorocean. Fiind participant
de razboi, ranit la cap, a fost scos din postul de rector, exclus din partid, rimanand in strada. in timpul
acela secretar al Comitetului Central al C.C. al P.C.M. era Covali, care i-a
spus: ,,Tu pana la razboi ai fost foarte bun chirurg. Du-te la Balti §i organi-
zeazd chirurgia” ».

La Balti I.Sorocean a organizat o sectie de chi-
rurgie si a implementat interventii chirurgicale destul
de complicate. Dupa ce s-au schimbat timpurile, 1. So-
rocean s-a intors in Chisinau. Initial a lucrat asistent la
catedra Chirurgie generald, apoi a fost numit medic-
sef la Dispensarul de Oncologie. El a marit suprafata
stationarului si a efectuat operatii destul de complicate
pentru acel timp, precum rezectia stomacala, a intes-
tinului, nefrectomii. Astfel, in republica au inceput sa

B

N.P.Grigorieva, fie i d e de d 1
sefa sectici de e introduse pflnc1p11 si meto e de tratament actuale
patomorfologie la acea vreme 1n oncologie.

Serviciul Dispensarului de patomorfopatologie V.C.Talda,

era condus de N.P. Grigorieva, care era un morfopatolog de o calificare inaltd, —medic radioginecolog
asistentd la catedra de anatomie patologicad, a organizat Laboratorul citologic,
ducea cursuri de pregatire a specialistilor In morfopatologie prin subordinatura in scopul studierii
metodelor histologice de diagnostic al tumorilor benigne si maligne. N.P.Grigorieva este co-autorul
al multor lucrari experimentale privind transplantarile tesutului afectat. Avand o cultura inalta, fiind
un pedagog foarte bun, a adunat in jurul ei laboranti, tineri specialisti. Permanent acorda ajutor co-
legilor 1n studierea metodelor noi de cercetari histopatologice pentru elaborarea tezelor de doctor in
medicina.

In fruntea cabinetului de roentgenterapie a fost C.A.Notman, apoi N.V.Novicov.
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Sectia de ginecologie era condusa de V.C.Talda, de specialitate chirurg
ginecolog. Pentru prima datd in republica ea a introdus in practica onco-dis-
pensarului operatia Vertgame. A activat si ca radioginecolog, aplicind metoda
radiocavitard pentru cancerul colului uterin. Cabinetul metodic al dispen-
sarului oncologic a fost condus de L.H.Pinski. In calitate de sora-sefa aici a
lucrat B.L.Leibovici, care facuse trei ani de facultate la Institutul de Medicina
din Tasi. Era o personalitate de exceptie, care a contribuit mult la organiza-
rea procesului curativ in dispensar, a fost adjunctul neoficial al medicului-sef
pentru lucrul curativ, a educat asistente medicale, ocupandu-se de pregatirea
lor profesionala si etica.

Pe parcurs dispensarul si-a intdrit corpul de specialisti cu noi cadre,
printre care A.C.Fedotova, sefa sectiei de chirurgie, discipold a lui N.N.Pe-
trov, patriarhul oncologiei sovietice, V.P.Muhina, N.M.Madonova, [.G.Sprin-

Irina N.Maslina,
medic radioimagist

ten, [.LN.Maslina s.a.
[.N.Maslina pentru prima datd a aplicat in Dispensarul Oncologic metoda de radioterapie a
pacientilor oncologici la aparatul GUT-Co-400. De obicei, ea trata pacientii cu tumori maligne pul-
monare, esofagiene, vizica urinara. Pentru a aprecia unde trebuie de aplicat
radioterapia la pacientii cu cancer pulmonar si esofagian, ea folosea o plasa
de guma Tmbibatd cu plumb. Marginile cAmpului se evidentiau sub controlul
ecranului cu aplicarea in cancerul esofagian a substantei de contrast.

In octombrie 1954 conducerea Dispensarului Oncologic Republican a
fost preluatd de catre G.B.Honelidze, care, dupa absolvirea Institutului de
Medicina din or. Tbilisi in 1947, a fost repartizat la lucru in R.S.S. Moldove-
neascd. Ocupand functia de chirurg generalist al spitalului raional din Glo-
deni, in noiembrie 1947 a fost trimis la specializare in chirurgie la catedra de
chirurgie generala a Institutului de Medicind din Chisindu. Dupa terminare,
a activat in calitate de chirurg al spitalului raional Glodeni, unde a organizat

sectia chirurgicala. Ghivi Honelidze,
In octombrie 1949 a fost primit in ordinatura clinica la catedra de chi- Medic emerit al
rurgie a Institutului de Medicina din Chisindu, dupa ordinatura fiind repartizat R.S.S.M.

la lucru de catre Ministerul Sanatatii al R.S.S.M. in raionul Leova in calitate

de medic-sef al spitalului raional si de sef al sectiei de chirurgie, activand in aceastd functie pana in
octombrie 1954. In octombrie 1954, este transferat de catre Ministerul Sanitatii al R.S.S.Moldove-
nesti, in or. Chisindu si numit in functia de medic-sef al Dispensarului Republican Oncologic.

In 1956 impreuni cu rentghenoradiologii din republici a fost organizati prima Conferinta re-

publicand a oncologilor, la lucrarile careia au luat parte oncologi de vaza din fosta U.R.S.S., precum
= b .: wae  A.L.Rakov, .LLazarev, L.A.Novikova, Pogoseant s.a.
' ; Permanent se dezvolta baza tehnico-materiala a Dispensarului Oncolo-
gic. A fost instalat un aparat cu incarcaturd de cobalt radioactiv (unul dintre
primele in fosta U.R.S.S.) pentru a lucra cu acest aparat fiind pregatitd medi-
cul I.N.Maslina.

In 1957 sef al sectiei de chirurgie oncologici a fost numit, S.V.Crivose-
ev, care a perfectionat metodica operatiilor in cancer rectal.

In 1959 a fost organizati a doua Conferinta republicani a oncologilor,
care dupa importantd si numarul participantilor a fost asemanatoare cu prima
conferinta.

Treptat in republica a fost organizata o retea de institutii medicale cu
profil oncologic: dispensarele oncologice din Soroca si Balti, sectia de onco-
logie din Tiraspol, cabinete oncologice in Chigindu, Orhei, Bender, Cahul,
Rébnita, cabinete pentru examinare profilactica pe langa policlinicile raionale
si ambulatoarele rurale. In fiecare raion activa cite un medic responsabil de asistenta oncologica.

La dispensarul din Soroca o activitate fructuoasa a desfasurat doctorul S.A.Zisman, care a im-

Serghei Crivoseev,
sef sectie Chirurgie
oncologica
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plementat metodica de electrorezectie a stomacului, obtinand rezultate inalte. In acelasi dispensar
medicul S.Balter a introdus mamografia fara contact (ulterior el a activat in Centrul Oncologic din
or.Moscova).

Perioada de pana la infiintarea Institutului Oncologic se caracterizeaza prin urmatoarele reali-
zari:

1. S-a perfectionat metodica examenelor profilactice cu introducerea pe larg a citodiagnosticului.

2. Au fost create cabinete speciale de examinare a femeilor pentru depistarea precoce a cance-
rului de col uterin.

3. S-a organizat evidenta maladiilor oncologice.

4. In colaborare cu Institutul de Medicind din Leningrad: s-au efectuat studii epidemiologice
initiale, s-a Tnregistrat morbiditate inalta prin cancer de col uterin si piele si morbiditate joasa prin
cancer gastric.

In octombrie 1960 a fost format Institutul de Cercetiri Stiintifice in domeniul Oncologiei, in
fruntea caruia a fost numit G.B. Honelidze.

Datorita abilitétilor sale de lucru, capacitatilor organizatorice, indeplinirii la timp a sarcinilor tra-
sate si eruditiei profunde, in scurt timp Tn Republica Moldova a fost organizat serviciul oncologic.

Ghivi Honelidze acorda o atentie sporita consolidarii bazei tehnico-materiale a institutului, pre-
gatirii cadrelor de medici de inalta calificare, specialistilor chirurgi-oncologi, radiologi, chimiotera-
peuti. Sub conducerea si cu participarea lui nemijlocita in Institutul Oncologic din Moldova au fost
introduse o serie de metode noi de profilaxie, diagnostic si tratament al bolnavilor oncologici. In baza
Institutului a fost organizatd catedra de oncologie si hematologie a USMF ,N.Testemitanu” (pregati-
rea studentilor si perfectionarea cadrelor medicale). Astfel, Institutul Oncologic din Moldova a ajuns
printre principalele institutii de profil oncologic din fosta U.R.S.S.

Ghivi Honelidze a fost o personalitate distinsa, care niciodatd nu a

manifestat indiferenta fata de problemele colectivului. Sub conducerea lui £

a fost proiectat si construit blocul chirurgical cu 500 de paturi si Policlinica ..'I'
Oncologicid Specializati cu 750 de vizite pe zi. In permanent sustinea idei- -
le inovatoare si de perspectiva, participa activ la realizarea lor, opta pentru L

mentinerea unui microclimat psihologic sandtos in colectivul de lucru. In ac-

tivitatea educativa utiliza doar metode de convingere, dar nu administrative. Lo
Institutul de Medicind din Chisindu incepuse sd pregateasca medi-
ci-oncologi, in procesul instructiv incadrandu-se specialistii B.B.Chicer-

man, P.V.Martaniuk, [.LF.Zisman, V.V.Corlatan, B.G.Cucuta, H.G.Ravdina,
V.M.Tagan, N.I.Ilamscicova s.a. Pe langa Institutul de Medicina au fost or-
ganizate internatura si cursuri de specializare si perfectionare in domeniul
oncologiei.

O contributie considerabild la organizarea asistentei oncologice in anii
70 au adus ministrul Sanatatii, N.A. Testemitanu si rectorul Institutului de
Medicind V.C. Anestiadi. Institutul Oncologic a devenit o bazd pentru in-
struirea studentilor si de ridicare a calificarii medicilor, In care se efectuau
cercetdri stiintifice, se elaborau lucrari de doctorat. A inceput sa se practice

Iraida Iacovleva,
rector-adjunct pentru
stiinta

o 1. lucrul 1n teritoriu, in acest scop fiind create brigdzi mobile din specialisti cu
- practicd. Prin examenele efectuate de aceste brigazi s-a pus baza epidemio-
E

logiei cancerului in Republica Moldova, a fost elaboratd harta solurilor din
republicd, s-a determinat cauza incidentei inalte a cancerului gastric n sudul
republicii (magniul din faina de porumb, vinurile seci produse in conditii
casnice) s. a.

Activitatea stiintifica in institut a capatat amploare dupd numirea in
functia de director-adjunct pentru problemele stiintei a prof. I.A.lacovleva,
care absolvise in 1946 Institutul de Medicini din or.Moscova. In 1953 susti-
ne teza de doctor In medicina, iar in 1965 teza de doctor habilitat. La Institu-
tul Oncologic din Moldova a inceput sa activeze in anul 1963. Este profesor

L

Anatol Cernai,
sef Departament de
patomorfologie
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universitar, membru al Consiliului stiintific al IOM si membru al Consiliului stiintific specializat pen-
tru sustinerea tezelor de doctor in medicind, membru al Colegiului de redactie al revistei ,,Bonpocsl
onkosoruu din Sankt-Petersburg”. Grija permanenta a prof. I.A.Iacovleva este ameliorarea diagnos-
ticului morfologic al proceselor precanceroase si al cancerului.

Colectivul de medici al institutului s-a consolidat o data cu incadrarea in el a medicilor G.D.Cos-
ciug, A.A.Grinberg, [.M.Camasov, V.I.Ciuvasov, A.M.Turcan.

Activitatea practica si stiintificd s-a activizat, mai ales, dupa venirea in institut a tinerilor doctori
in medicind (oncologie), care si-au facut studiile in institutiile de prestigiu din or.Moscova, Sanct-
Petersburg, Obninsk, Kiev s.a.: Gr.A.Bulbuc, F.A.Monul, Gh.A.Tibirna, [.T.Corcimaru, A.P.Cernai,
[.V.Bideac, I.I.Mois s.a., care ulterior au devenit sefi de departamente: A.Cernai, F. Monul, 1. Mois.

Actualmente, conducator al Departamentului Patomorfologie al Institu-
tul Oncologic din Moldova este prof. Anatol Cernai. Dupa absolvirea in 1969
a Institutului de Stat de Medicina din Chisinau, si-a facut doctoratul la Mos-
cova. In 1974 a sustinut teza de doctor, iar in 1986 teza de doctor habilitat in
medicina. A.Cernai este pionierul microscopiei electronice In Moldova, mem-
bru al Prezidiului Societatii de Microscopie Electronica din Moldova, mem-
bru al Consiliului de Experti al Comisiei Superioare de Atestare a R.Moldova.
Activitatea profesorului universitar A.Cernai este dedicata studiului celulelor
neoplazice si diagnosticului microscopic al cancerului.

In 1977 a fost infiintatd sectia ,,Chirurgia tumorilor capului si gatului”,
condusd pana in prezent de cétre prof. Gh. Tibirna. Dupa absolvirea in 1967
a Institutului de Medicina din Chisinau, Gheorghe Tibirna in anii 1969-1972
si-a facut doctoratul la Centrul Oncologic Unional din Moscova, Federatia
Rusa. In 1972 a sustinut teza de doctor in medicina, iar in 1982 teza de doc-
tor habilitat in medicina. Este profesor universitar, membru-corespondent al
Academiei de Stiinte din R.Moldova.

Si-a inceput activitatea in Institutul Oncologic
din R. Moldova in 1972 in calitate de colaborator stiintific superior. In 1995
a fost numit in functia de director adjunct pentru problemele stiintei al In-
stitutul Oncologic din Moldova. Este specialist-oncolog principal netitular la
Ministerul Sanatatii, membru al Comisiei Superioare de Atestare. A elaborat
metode noi de tratament chirurgical al tumorilor capului si gatului, in special,
al laringelui, glandei parotide si tiroide. Si-a adus contributia la elaborarea
unor criterii In ceea ce priveste diagnosticul precoce al cancerului si profilaxia
acestuia. A implementat metode noi, mai rationale si mai optimale, de chirur-
gie plasticad in oncologie. Primul 1n republicd a Inceput sa practice metoda de
criochirurgie in tratamentul tumorilor maligne si metoda microchirurgicala in
oncologie. . Ton Corcimaru,

In anul 1991 a fost organizat Centrul de He- sef Departament
matologie sub conducerea prof. I.Corcimaru. Dupa Hematologie
absolvirea in 1961 a Institutului de Stat de Medici-
na din Chisinau, I.Corcimaru, in anii 1963-1966, face doctoratul la Centrul
Hematologic Unional din Moscova. In anul 1966 sustine teza de doctor in
medicind, iar in anul 1989 teza de doctor habilitat in medicina. Este profesor
universitar, membru corespondent al Academiei de Stiinte a R.Moldova, sef
al catedrei de hematologie si oncologie a USMF ,,N.Testemitanu”, conduca-
tor al Centrului Hematologic, unde activeaza din anul 1966. Directiile de ac-
tivitate stiintifica au fost in permanenta orientate spre ameliorarea asistentei
hematologice in Republica Moldova.

Gheorghe Tibirna,
sef Departament
Chirurgie cap si gat

Tudor Monul Fondarea serviciului chimioterapeutic al Institutului Oncologic din Re-
sef DepartameI;t publica Moldova este indispensabil legata cu numele lui Tudor Monul. Dupa
Chimioterapie absolvirea in anul 1963 a Facultatii de medicind generald, Tudor Monul intre
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anii 1964-1967 1si face studiile in cadrul doctoranturii n Centrul Oncologic Unional al Academiei de
Stiinte Meidcale a U.R.S.S. din or.Moscova. In anul 1968 a sustinut teza de doctor in stiinte medica-
le. Din anul 1968 activeaza in calitate de colaborator stiintific, apoi de sef al sectiei chimioterapie si
ulterior de director-adjunct al Institutului de Cercetari Stiintifice Tn Oncologie din Moldova.

Datorita eforturilor depuse de Tudor Monul si entuziasmului sdu remarcabil, Republica Moldo-
va a fost una din primele republici ale URSS, care au organizat serviciul chimioterapeutic in oncolo-
gie ca structura de sine statatoare. Sub conducerea lui Tudor Monul sectia Chimioterapie a Institutului
Oncologic din Moldova a functionat ca bazd a Comitetului Farmacologic pentru cercetarea clinicd a
medicamentelor noi cu actiune anticanceroasa. Tudor Monul primul din tard a inceput s aplice chi-
mioterapia combinati si tratamentul pacientilor oncologici in conditii de ambulator. Intre anii 1978-
1984 a indeplinit functia de oncolog-principal la Ministerul Sanatatii al R.S.S.M., unde a contribuit la
organizarea serviciului oncologic si la ameliorarea diagnosticului precoce al cancerului.

Din punct de vedere structural, componenta Serviciului Oncologic din R. Moldova (vezi anexa
nr.1) este alcatuita din:

1. Cabinete oncologice cu specialisti oncologi la nivelurile de sector, raion.

2. Sectii municipale, or.Chisinau, Tiraspol.

3. Dispensare oncologice, or. Balti, Tiraspol.

4. Institutul Oncologic.

Conducerea Serviciului Oncologic este efectuatd de Ministerul Sanatatii al Republicii Moldo-
va, prin specialistul principal.

Actualmente Institutul Oncologic din Republica Moldova este un centru cu un mare potential
clinic stiintific si didactic. In institut activeazi cca 1600 de colaboratori, dintre care 22 doctori habi-
litati, 60 doctori in medicina su 2 membri corespondenti ai A.S.M.

In componenta institutului intrd clinica cu 1005 paturi si policlinica cu aproape 760 de vizite
pe zi. In 1990 a fost dat in exploatare un bloc modern de chirurgie cu sectii chirurgicale specializate:
proctourologie, mamologie, gastrologie, ginecologie, tumori ale capului si
gatului, microchirurgie etc., cu 20 de sdli de operatie si 24 de paturi de rea-
nimare si sectia de morfopatologie.

Institutul dispune de 3 sectii de chimioterapie, 3 sectii de radioterapie,
laboratoare clinice si diagnostice, o sectie de prelucrare a informatiei etc.
Policlinica Institutului Oncologic desfasoard o ampla activitate diagnostica,
curativa, de ambulator si metodica.

O contributie deosebita la organizarea si desfasurarea activitatii Poli-
clinicii Oncologice din Republica Moldova a adus primul ei sef, doctorul in
medicind A.Grinberg. A.Grinberg s-a nascut in 1928, in anul 1954 a absolvit
Institutul de Medicina din Chisindu, este candidat in stiinte medicale, medic
Alexandru A. de categorie superioara. Mult timp a activat ca medic-sef al spitalului raional

Grinberg, din Vulcdnesti. In 1967 a fost numit in functia de medic-metodist, apoi in cea
sef al POhCI.lmCH de sef al sectiei Organizarii metodice. Din 1974 pana in 1992 a condus Poli-
Oncologice

clinica Oncologica. A participat activ la constructia si amenajarea policlinicii
Institutului Oncologic. Introducerea elementelor stiintifico-organizatorice ale
serviciului oncologic a facut posibild asigurarea pacientului cu complexul de investigatii necesare din
ziua adresarii lui la Policlinica Oncologica. In Policlinica Oncologica a fost creata sectia de interven-
tii chirurgicale a tumorilor benigne, se efectueaza luarea bioptatului si criodistructia, de asemenea a
fost formata o sectie de chimioterapie, s-a deschis stationarul de zi, unde se realizeaza tratamentul
si reabilitarea pacientilor oncologici. Activand 1n aceste directii, s-a ajuns la concluzia cad metoda
dispanserizarii profilactice a cancerului colului uterin poate fi eficientd numai datorita organizarii si
examindrii primare oncologice a femeilor, cu examinarea certa a metodelor de diagnostic - colopos-
copice, citologice si histologice.

Din momentul infiintarii Institutului Oncologic pana in prezent a sporit considerabil potentialul
stiintific. Scopul de baza al stiintei oncologice, indiferent de caracterul ei, fundamental sau aplicativ, a
fost si este elaborarea si perfectionarea metodelor de profilaxie, diagnostic de tratament al maladiilor
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canceroase, a metodelor de reabilitare fizica si psihosociala a pacientilor oncologici i de pronostic.
in cadrul activitiitii de combatere a cancerului in Institutul Oncologic s-au realizat si con-
tinua sa se efectueze urmatoarele cercetari:

- depistarea factorilor genetici implicati in cancerul de colon si a grupurilor de risc familial;

- alcatuirea cancer-registrului;

- stabilirea criteriilor pentru grupul de risc de cancer gastric Tn baza investigatiilor endoscopice
morfologice (G.Hohelidze);

- studierea epidemiologiei neoplaziilor sistemului limfatic si hematopoietic. A fost creat un
centru clinico-stiintific de hematologie, care asigura dispensarizarea pacientilor, asistenta diagnostica
si curativa pacientilor oncologici;

- a fost elaboratd o metoda eficientd de examen profilactic in masd, mai ales, a populatiei femi-
nine cu testarea citologica in zonele endemice;

- concomitent cu serviciul ftiziologic, in republica s-a introdus examenul fluorografic obligato-
riu cu scopul depistarii cancerului pulmonar;

- argumentarea genetica si clinico-morfologica a polimorfismului cancerului tractului digestiv
(N.Belev);

- s-au studiat factorii si criteriile de estimare a riscului de cancer mamar in diferite grupuri et-
nice ale populatiei R. Moldova;

- a fost elaborat Programul republican de depistare precoce a proceselor pretumorale;

- 1n anul 1998 a fost elaborat Programul National de Combatere a Cancerului, care este in pro-
ces de realizare (Gh.Tibirna).

in problemele diagnosticului au fost realizate urmitoarele:

- s-au implementat pe larg metodele de fibrogastroscopie, colonoscopie cu biopsie, care au per-
mis elaborarea criteriilor de diagnostic morfologic precoce al starilor pretumorale si al cancerelor ,,in
situ” ale colonului si stomacului (G.Cosciug);

- s-au efectuat o serie de lucrdri de cercetare a caracteristicilor proceselor tumorale si cance-
roase ale stomacului, uterului, intestinului, tesutului limfoidal. Au fost elaborate modele de concluzii
citologice unificate si standardizate (I.Lazarev);

- in baza cercetarilor morfologice, histogenetice, histochimice ale precancerului si cancerului
de col uterin a fost elaborata o clasificare morfologica a proceselor respective;

- s-a realizat un ciclu de investigatii fundamentale si s-au obtinut date noi despre histogeneza
cancerului de col uterin (displazii) si a unor forme de cancer uterin (cancer pavimentos metaplastic)
(prof. I. Iacovleva);

- s-au elaborat criterii morfologice de diagnostic diferentiat al displaziilor si cancerului ,,in situ”
de col uterin. Au fost obtinute date noi despre tulburarile procesului de reorganizare a microcontac-
telor intercelulare in celulele tumorale, despre dereglarea formarii membranelor ale acelorasi celule
tumorale (prof. A. Cernai);

- s-a studiat ultrastructura epiteliului de tranzitie sau jonctional al colului uterin, al canalului
anal, al nazofaringelui, ca fiind o zona de protectie.

In baza acestui studiu a devenit posibila determinarea histogenezei tumorale:

- a fost perfectionatd metoda diagnosticului diferential al limfoamelor maligne de alte limfade-
nopatii cu caracter benign;

- au fost elaborate metode de termografie activa si in asociere cu ecotomografia, ce a facilitat
diagnosticul diferentiat al maladiilor glandei mamare (prof. V. Mazurin);

- termografia activa a contribuit la diagnoscul melanoamelor cutanate, tumorilor osoase;

- a fost elaboratd metoda de bronhoscopie sub narcoza pentru diagnosticul cancerului pulmonar
in conditii de ambulator, ceea ce a permis reducerea hiperdiagnosticului cancerului pulmonar in 50 %
cazuri (E. Malai, I. Mois, 1. Bideac, I. Camasov);

- au fost alcatuite atlasuri de investigatie laparoscopica si roentgenologica de contrast (E. Covali).

Realizirile savantilor de la Institutul Oncologic privind tratamentul si reabilitarea pa-
cientilor sunt urmatoarele:

¢ Au fost elaborate tehnici de operatii largite si combinate in tumori maligne local-avansate ale
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mucoasei cavitatii bucale, laringelui, glandei tiroide cu recuperare plastica a defectelor prin diverse
lambouri regionale (Gh.Tibirna).

e S-a efectuat analiza complexa a lambourilor pediculare si microchirurgicale in recuperarea
plastica dupa operatiile largite in regiunea capului si a gatului (Gh.Tibirnd, N.Antohii, A.Bejan).

e A fost elaboratd metodica criochirurgicald in tumori local avansate cutanate si ale buzei in-
ferioare. In baza acestor investigatii s-au elaborat algoritme de modelare, optimizare si dirijare prin
magsina de calcul a proceselor criodestructive in diverse tesuturi: tumorale in regiunea capului si a
gatului (A. Doruc).

e S-a propus o metoda de hipertermie in asociere cu chirurgia si radioterapia in tratamentul
cancerului de san (V. Jovmir).

e S-au determinat criteriile patomorfologice pentru actiunea hipertermiei.

¢ Au fost elaborate metodice de operatii largite si combinate in cancer de rect cu aplicarea ra-
dioterapie pre- si postoperatorii (S. Cosciug).

e S-a studiat eficienta metodei asociate de tratament chirurgie + criopterapie In cancer de rect.

o A fost efectuatd estimarea clinico-morfologica a terapiei cu progestine sintetice in cancer de
corp uterin (L. Potapova).

¢ Au fost elaborate scheme de tratament hormonal al proceselor hiperplazice ale endometrului
si reabilitare medicala (I. Corcimaru).

¢ S-au studiat particularitatile manifestarilor clinico-morfologice in limfogranulomatoza, evo-
lutia clinica si rezultatele tratamentului in diverse categorii de varsta.

¢ Au fost studiate particularitatile evolutiei clinice ale diverselor variante morfologice ale lim-
foamelor non-Hodgkin.

e S-a stabilit dependenta patomorfozei a acestor maladii de localizarea primara a tumorii, au
fost prezentate rezultatele imediate si tardive ale diferitelor metode de tratament 1n functie de stadiu
si de tipul histologic al limfoamelor non-Hodgkin; a fost estimat rolul terapiei de sustinere n perioada
de remisie 1n evolutia de mai departe a maladiilor in stadiile generalizate;

e A fost elaborat un complex de operatii recuperative originale in tumori osoase; s-au propus
endoproteze de tip nou, cu folosirea metaloconstructiilor (A.Turcan).

e S-a efectuat un studiu comparativ de influentda a imunomodulatorilor nespecifici de origine
anti- $i neantigenad asupra rezistentei antitumorale a organismului i in baza acestor investigatii a fost
propus spre testare in clinici imunomodulatorul bufostimulina (G.Bulbuc).

¢ A fost studiata starea receptorilor §i a verigii efectoare in feed-beak-ul imun la pacientii on-
cologici; s-a demonstrat ca rezistenta imuna joasa se explica prin insuficienta componentei efectoare
a sistemului imun.

O serie de lucrdri sunt consacrate problemei de reincadrare profesionald a pacientilor oncologi-
ci dupa tratamente radicale.

e S-au elaborat metode originale si eficiente de analgezie nemedicamentoasa la pacientii in-
curabili (I. Camasov).

Rezultatele cercetarilor stiintifice s-au prezentat la diverse congrese si conferinte stiintifice or-
ganizate atat in tard, cat si peste hotare, au fost publicate 35 de monografii, 15 culegeri de articole,
recomandari metodice. Colaboratorii institutului au obtinut 27 brevete de inventie:

¢ La expozitiile nationale si internationale lucrarile de valoare ale colaboratorilor institutului au
fost mentionate cu medalii de bronz si argint, cu diplome speciale.

e Institutul Oncologic din Moldova pe parcurs a organizat 9 conferinte oncologice si 2 congre-
se.
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TRECUTUL, PREZENTUL SI VIITORUL SERVICIULUI
SPECIALIZAT IN PROCTOLOGIE

Lidia Garleanu, dr. in medicina, Profirie Rusu, prof. univ.,
dr. h. in medicina, Institutul Oncologic din Moldova

Dupa fondarea Institutului Moldovenesc de Cercetari Stiintifice in Oncologie (1960), asistenta
medicald a pacientilor oncoproctologi se efectua in sectia de chirurgie (dr. in medicind S.Crivose-
ev), iar ulterior in cea de oncologie generala (dr. In medicind V.Chicerman, dr. h. [.Zisman). Luand
in considerare specificul tratamentului, de la bun inceput tematica stiintifica era, preponderent, cea
oncoproctologicad, ceea ce a permis constituirea aspectului proctologic, apoi formarea sectiei de proc-
tologie Tn anul 1980 (sef dr. h. in medicina S.Cosciug).

O privire retrospectiva permite a evidentia etapele principale ale cercetarilor stiintifice efec-
tuate, care au influentat semnificativ asupra activitatii curative practice. In principiu, toate temele
stiintifice pot fi clasate In 3 grupe cu urmatoarele directii:

1. Examenul preoperator detaliat al bolnavului.

2. Perfectionarea metodelor de tratament radical.

3. Profilaxia, depistarea precoce si la timp a cancerului colorectal.

In anul 1966 (S. Cosciug), in Institut, pentru prima dati in republica, a fost aplicatd metoda
examenului laparoscopic la pacientii cu cancer al organelor cavitatii abdominale (inclusiv cancerul
colorectal) cu scopul aprecierii metastazelor la distanta si confirmarii lor morfologice. Eficacitatea
metodei constituie 97%. Includerea laparoscopiei in schema examenului preoperator a permis micso-
rarea frecventei laparatomiilor explorative.

Din anul 1967 se elaboreaza si se introduce in practica (Irina Maslin) metoda de examen radio-
logic - parietografia panoramica, care permite a aprecia gradul extinderii locale a cancerului rectal la
organele invecinate cu o exactitate de 91%. Concomitent, in sectie se efectueaza cercetari stiintifice in
scopul aprecierii semnificatiei limfografiei directe in clinica oncologica (I.Zisman). Aplicand aceasta
metoda in diverse localizari ale procesului tumoral (cancerele colorectal, glandei mamare, vezicii uri-
nare, prostatei, colului uterin, ovarian glandei tiroide, limfoame maligne etc.), s-a ajuns la concluzia
ca limfografia directd, in special limfografia in culori, are o importanta deosebitd pentru aprecierea
adenopatiei regionale si a radicalismului interventiei chirurgicale in cancerul colorectal. Esecuri in
diagnosticul adenopatiei in cancerul colorectal s-au inregistrat in 13,4% cazuri.

Dupa cum se stie, eficacitatea nemijlocita a interventiei chirurgicale este, in mare masura, in
functie de starea functionala a bolnavului si de corectia la timp a dereglarilor depistate preoperator.
homeostazei si proceselor biochimice care au avut loc. Cu acest scop au fost studiati indicii de baza ai
homeostazei — metabolismul hidroelectrolitic (volumul hidric total, celular, vascular, interstitial, ex-
tracelular, cantitatea de ioni Na, Ca in plasmad) si proteinovolemic (cantitatea de albumine, globuline,
hemoglobinei; coeficientul A/G, hematocrit, volumul total circulant sangvinic, plasmatic, hemoglo-
binic, globular, proteinic). Aprecierea indicilor mentionati In unitéti absolute, corespunzator greutatii
reale a corpului, a permis sa constatam prezenta si gradul devierilor de la norma, ce s-au manifestat
prin deshidrierea asociata de tip denidratare celulara si hiperhidratare interstitiala, hipoalbuminemie,
hiperglobulinemie, micsorarea volumului circulant sangvinic total, plasmatic si hemoglobinic. Gra-
dul acestor dereglari este in functie directi de stadiul procesului tumoral. In corespundere cu aceasta,
a fost elaboratd metoda de corectie cu folosirea substratului proteinic (aminoacizi hidrolizati) al hor-
monilor anabolici (retabolil, insulin) si stimulatori ai proceselor de regenerare a organismului (meti-
luracil, solcoseril, poliglucin, T-activin).

Includerea metodei mentionate in schema generala de pregatire a bolnavilor a permis pe parcurs
de 5-7 zile ameliorarea si stabilizarea indicilor de bazd, crearea conditiilor favorabile metabolismului
si rezistentei organismului pentru operatie. Ca urmare, morbiditatea postoperatorie a fost micsorata
de 2-3 ori (S.Cosciug, P.Rusu).
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A doua directie a cercetarilor stiintifice a fost perfectionarea metodelor de tratament radical.
Din anul 1957 interventiile chirurgicale in cancerul rectal (extirparea abdomino-periniald, rezectia
abdomino-endoanald) se efectueaza simultan de doua brigdzi de chirurgi dupa metoda propusa de
Kirschner (1934), ceea ce permite micgorarea duratei traumatismului, de asemenea, a frecventei com-
plicatiilor intraoperatorii.

Frecventa recidivelor si a metastazelor locale 1n primii trei ani dupa operatii radicale a servit ca
bazd pentru studierea clinica a procesului de metastazare limfogena a cancerului rectal (S.Cosciug,
B. Cucuta, 1970). Cu acest scop pe fondul limfogramei in culori, operatia radicald se asocia cu lim-
foadenectomia iliacopelviand, ce prevede extirparea intestinului rect in bloc cu ganglionii limfatici
subaortali, iliaci i obturatori.

Examenul histologic a constatat afectarea metastatica a ganglionilor limfatici mentionati in
28,9% cazuri, printre care in 40,8% cazuri au fost depistate micrometastaze. Procesul de metastazare
mai frecvent are loc in adenocarcinomul nedeferintiat sau cu grad de diferentiere redus si la localiza-
rea tumorii de stadiul III in portiunea medie si cea inferioara ale rectului. Aceste particularitdti ser-
vesc drept indicatie pentru operatii extinse cu limfoadenectomia iliacopelviana, ceea ce face posibila
majorarea ratei de supravietuire la 5 ani cu 12,2% comparativ cu lotul de pacienti similari, dar dupa
operatii radicale tipice.

Totodata, in sectie au fost studiate indicatiile si eficacitatea operatiilor combinate. Rezultatele
obtinute demonstreaza ca in cazul includerii organelor invecinate in procesul tumoral, ludnd in con-
siderare imposibilitatea aprecierii prospective a evaludrii parametrilor reali de afectare (in baza exa-
menului preoperator sau a reviziei intraoperatorie), este justificatd efectuarea operatiilor combinate,
care prevad extirparea in bloc a intestinului afectat si, in functie de extensia tumorii, rezectia partiala
sau a totala a unuia sau mai multor organe invadate.

Confirmarea morfologica a extinderii neoplasmului asupra organelor vecine a avut loc in 61,4%
cazuri. In rest infiltrarea pe organul invecinat a fost de natura inflamatorie. Rata supravietuirii la 5 ani
in tot lotul de bolnavi dupd operatiile mentionate este de 47,9%, iar in lotul de pacienti cu confirmare
morfologicd a extinderii neoplasmului pe organul vecin de 32,1%, fapt ce justificd necesitatea efec-
tudrii acestor operatii.

Interventiile chirurgicale econome (electroexcizia transanald a tumorii cu electrocuagularea pe-
diculului si partial a tunicii mucoase) reprezinta o operatie adecvata numai in caz de cancer in stadiul
initial de dezvoltare (cancer “in situ” sau adenom cu semne incipiente de invazie).

Luénd in considerare rezultatele putin imbucurdtoare de supravietuire peste 5 ani dupa inter-
ventiile chirurgicale, au fost intreprinse cercetari intense de elaborare a metodelor asociate de trata-
ment, 1n special cu aplicarea radioterapiei §i a temperaturii joase cu scopul devitalizarii celulelor can-
ceroase. Pentru aceasta a fost studiat gradul patomorfozei celulelor canceroase iradiate in functie de
structura histologica a tumorii si dozei sumare 1n focar (S. Cosciug, Iraida lacovlev, 1976). Astfel, s-a
constatat cd cele mai esentiale schimbari ale perenhimului tumorii se Inregistreaza in adenocarcino-
mul slab diferentiat si mai putin in cel coloidal. Totodata, s-a evidentiat cd doza sumara pe focar de 30
Gr. neesential majoreaza gradul necrobiozei, comparativ cu doza de 20 Gr., dar negativ influenteaza
asupra parcursului postoperator. Necrobioza parenhimului, dupa aplicarea radioterapiei intracavitar,
este mai pronuntata, comparativ cu necrobioza dupa doza identica, aplicatd la distanta.

Aplicarea radioterapiei in diferite variante (pre-si postoperator) a permis a ameliora indicii de
supravietuire peste 5 ani, in medie, 15-18%.

A doua metoda de tratament combinat este aplicarea temperaturii joase pe tumor in timpul ope-
ratiei, care se practica in sectie din anul 1989 (A.Aleinov). Analiza rezultatelor obtinute si mentionate
in teza de doctor in medicind a dlui Aleinov (1994) a demonstrat eficacitatea metodei prin micsorarea
numarului de recidive de 2-3 ori §1 majorarea ratei supravietuirii peste 3 ani cu 20%.

Rezultatele la distantd putin imbucuratoare ale tratamentului radical chirurgical in cancerul
anorectal au determinat efectuarea unor studii in planul elaborarii si implementarii metodelor de trata-
ment asociat in cancerele de aceasta localizare. A fost elaborata si implementata metoda radiocriochi-
rurgicald de tratament asociat in cancerul rectal (dr. Tn medicind M. Ciobanu, 1995), care reprezinta
o combinare a doi factori fizici ablastici: radioterapia preoperatorie dupa metoda intensiva —20 Gy si
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crioaplicarea intraoperatorie timp de 3-4 min. In cazul utilizarii acestei metode, patomorfoza curati-
va din tesuturile tumorale este mai intensa, decat in cazul folosirii doar a radioterapiei, iar utilizarea
tratamentului asociat radiocriochirurgical permite micsorarea ratei progresarii maladiei in primii trei
ani de observatie pana la 9,6%, ce constituie mai putin cu 22,5%, comparativ cu tratamentul chirur-
gical (32,1%), si cu 9,3% cu tratamentul asociat criochirurgical (18,8%). Supravietuirea la 5 ani in
caz de tratament asociat radiocriochirurgical este mai mare cu 24,7%, comparativ cu tratamentul pur
chirurgical, cu 10,1% cu tratamentul asociat radiocriochirurgical si cu 18,6% in comparatie cu trata-
mentul asociat criochirurgical. Aceste rezultate sunt analizate in teza de doctor in medicina elaborata
de M.Ciobanu (1999).

Deoarece in circa 50% cazuri interventiile chirurgicale radicale efectuate in cancerul rectal se
finalizeaza cu anus iliac definitiv, a fost studiata problema pastrarii aparatului sfincterian (dr. N. Pan-
zaru, 1999) prin reducerea limitei de rezectie subtumorala de la 5-7 cm la 2.0-3.0 cm. Examenul his-
topatologic al asa-numitului ,,cAmp tumoral” a demonstrat ca desiminarea intraepiteliala a cancerului
rectal §i prezenta proceselor precanceroase distal de tumoare sunt determinate extrem de rar (4,8%
cazuri) si in nici un caz nu depaseste 2 cm de la marginea vizibila a tumorii. Acest fapt ne-a permis
a efectua in sectia proctologie interventii chirurgicale radicale cu reducerea limitei de rezectie sub-
tumorald in cancerul portiunii distale a rectului la un numar mai mare de pacienti, securitatea oncolo-
gicd fiind respectatd. Analiza ratei de recidive la 3 ani si a ratei supravietuirii la 5 ani a demonstrat ca
acesti indici nu difera in caz de operatii clasice, constituind, respectiv, 15,3% si 70,6%, iar in operatii
cu reducerea limitei de rezectie subtumorald — 13,4% si 69,1%. Rezultatele obtinute sunt mentionate
in teza de doctor Tn medicina, elaborata de N.Panzaru (1999). Astfel, un contingent mult mai mare
de pacienti cu cancer rectal beneficiazd de interventii chirurgicale cu pastrarea aparatului sfincterian.

Problemei pastrarii sfincterului anal, dar si optimizarii tratamentului prin evidentierea factorilor
de prognostic au fost consacrate cercetarile asupra pacientilor cu cancer al canalului anal. Luand in
considerare faptul ca 1n aceastd localizare cancerul poate avea trei substraturi epiteliale de dezvol-
tare: pavimentos, jonctional si adenogen, a fost optimizat tratamentul neoplasmelor canalului anal.
in prima variantd morfologica, in caz de tumori mai mici de 5 ¢cm, in stadiile T, ,, radioterapia ex-
clusiva reprezintd o metoda eficace de tratament, supravietuirea la 5 ani constituind 57,3%, fiind,
practic, identica cu cea dupa tratament chirurgical radical (extirparea abdominoperineala a rectului)
— 57,1%, astfel un numar mai mare de pacienti beneficiind de pastrarea aparatului sfincterian. In ce-
lelalte variante histologice, in caz de tumori mai mari de 5,0 cm si la prezenta metastazelor regionale,
tratamentul trebuie sa fie mai agresiv, de dorit asociat radiocriochirurgical, supravietuirea la 5 ani in
acest caz constituind 57,4%. Analiza rezultatele mentionate este facutd in teza de doctor in medicina
realizata de S.Stepa (1999).

A treia directie a cercetarilor stiintifice a fost profilaxia si depistarea precoce a cancerului colo-
rectal. In acest scop din anul 1980 N.Belev a intreprins o serie de cercetari stiintifice pentru a aprecia
rolul factorilor ereditari in provenienta cancerului si adenomilor colorectali. Ca urmare, au fost facute
urmatoarele concluzii:

e Cota factorilor ereditari in predispozitia aparitiei adenomilor si a cancerului colorectal este
destul de inaltd si se egaleaza pentru adenomi cu 81%, pentru cancerul colorectal cu 73%, pentru
cancerul colorectal pe fondul de adenomi cu 93% si pentru cancerul colorectal pe fondul maladiilor
maligne multiple cu 89%.

e Frecventa maladiilor depistate cu ajutorul examenului clinico-genetic al rudelor de prima
treaptd a pacientilor cu cancer colorectal este de 31,7%, inclusiv, adenomi colorectali 14,5%, cancer
colorectal 3,8%, maladii maligne multiple 0,8% si diverse tumori benigne 12,4%, ce depasesc in-
dicii de populatie a adenomilor, cancerului colorectal si maladiilor maligne multiple, corespunzator
de 3,22 i 200 ori.

e Rezultatele cercetarilor efectuate admit prezenta procesului patogenic unic pentru adenomi si
cancerul colorectal. Adenomii colorectali la membrii familiei cu geneza ereditara nefavorabila este
necesar de considerat ca proces strict precanceros si necesitd tratament adecvat.

e Pentru acumularea sistematica a informatiilor ginecologice si rezolvarea problemelor prac-
tico-stiintifice a eriditarii maladiilor maligne a fost fondat cancer-registrul, care include informatii
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privind 2074 de familii de probanzi cu adenomi §i cancer colorectal i peste 40000 de persoane de
primul si al doilea grad de rudenie cu pacientii.

e S-au elaborat criterii medico-genetice obiective pentru formarea si supravegherea grupelor cu
risc sporit pentru cancer si adenomi colorectali.

Aplicarea rezultatelor cercetarilor stiintifice in practica a favorizat ameliorarea situatiei onco-
proctologice in Republica Moldova, ce se confirma prin schimbarile pozitive ale indicilor de baza. De
exemplu, rata supravietuirii peste 5 ani in lotul de pacienti cu cancer colorectal in anul 1975 constituia
25,7%, atunci cand 1n anul 1994 alcétuia 39,2%, indicii prevalentei pe acest parcurs avand o evolutie
de la 18,1 pana la 73,3 la 100 mii populatie. Deci 1n ultimele doud decenii rata supravietuirii peste 5
ani s-a majorat cu 13,5% si prevalenta de 4 ori.

In prezent colaboratorii sectiei efectueaza cercetiri stiintifice in scopul ameliorarii, optimizarii
tratamentului radical, de asemenea, al profilaxiei, diagnosticului precoce al maladiilor colorectale
canceroase §i precanceroase.

Conform datelor din literatura de specialitate, la 40-89% din toti pacientii cu cancer colonic
se depisteaza diverse complicatii provocate de tumor cu diferit grad de manifestare clinica. La com-
plicatiile cancerului colonic se raporteazd ocluzia intestinald, procesele inflamatorii intratumorale
si peritumorale, perforatia intestinului proximal de tumor, extinderea tumorului asupra organelor si
tesuturilor adiacente, hemoragia din tumor.

Complicatiile cancerului colonic au drept consecintd dezvoltarea perturbarilor grave ale meta-
bolismelor proteic, volemic si hemostazic, care agraveaza considerabil evolutia perioadei postopera-
torii, majorand frecventa complicatiilor. Aceste dereglari necesita utilizarea unui tratament complex
si adecvat perioperator, orientat spre minimalizarea complicatiilor intra- §i postoperatorii.

Tratamentul chirurgical al acestei categorii de pacienti constituie actualmente o problema di-
ficila, din motiv ca letalitatea postoperatorie inregistreaza cote foarte Inalte, de circa 15-55%. De
mentionat faptul cad in ultimii ani cauzele principale ale letalitatii postoperatorii, alaturi de procesele
septico-purulente, sunt complicatiile de origine trombohemoragica si cardiovasculara. Tactica chirur-
gicald in formele complicate ale cancerului colonic este diferita, frecvent diametral opusa.

Cele expuse mai sus accentueaza importanta studierii repercusiunilor cancerului colonic cu
complicatii asupra straturilor proteic, volemic si homeostazic, succedata ulterior de elaborarea unui
algoritm al tratamentului perioperator adecvat. Pornind de la cele relatate, importanta definitivarii
tacticii tratamentului chirurgical radical in formele complicate ale cancerului colonic este argumen-
tatd.

Elucidarea particularitatilor dereglarilor proteice, volemice si hemostazice la pacientii cu can-
cer colonic complicat a permis elaborarea unui algoritm de tratament individual perioperator, marind
matorii si cardiovasculare de la 16,1%, 13,2%, 9,9%; pana la respectiv 6,0%, 6,9% si 3,5%. Aceste
rezultate sunt mentionate in teza de doctor habilitat, elaborata de Profirie Rusu (2003). Rezultatele
obtinute demonstreaza ca complicatiile postoperatorii au constituit 20,4%, letalitatea postoperatorie
6,1% si supravietuirea la 5 ani 59,6% cazuri din numarul pacientilor operati radical. Acest indice re-
clama necesitatea si confirma eficacitatea interventiilor chirurgicale in cancerul colonic complicat cu
utilizarea tratamentului de corectie adecvat perioperator si a volumului de operatie strict individual,
in functie de forma si gradul complicatiei cancerului colonic.

Rezultatele acestor lucrari sunt implementate in activitatea practica a sectiei proctologice.

In baza cercetarilor efectuate au fost sustinute 10 teze cu aspect proctologic, dintre care 8 de
doctor in medicina si 3 de doctor habilitat. S-au elaborat 3 monografii:

1. S.Stepa, Cancerul anal, 2003.

2. P.Rusu, Tratamentul chirurgical radical in cancerul colonic complicat, 2003.

3. P.Rusu, Percusiunile cancerului colonic complicat asupra tratatului hemostatic, proteinovo-
lemic si algoritmul de corectie, 2003.

In prezent se lucreaza asupra temei stiintifice ,,Cancerul colonic complicat cu ocluzie intestina-
13, tratamentul pereoperator si conduita chirurgicala.”
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SERVICIUL CITOLOGIC DIN REPUBLICA MOLDOVA
(ASPECTE ISTORICE)

Ion Lazarev, dr. h. in medicina, prof. univ., Institutul Oncologic din Moldova

Serviciul citologic in Institutul Oncologic din Moldova in dezvoltarea sa a parcurs doua etape.
Prima etapa a fost initiatd in anii’50, cand sefa Laboratorului patohistologic al Dispensarului Oncolo-
gic Republican N.P.Grigorieva a inceput sa examineze frotiurile citologice native, obtinute prin reclaj
si amprente de pe formatiunile maligne.

Incepand cu anul 1959, de citre medicul L.M.Sorochina, iar din anul 1961 de citre medicul
E.R.Botnari a fost implementat diagnosticul citologic al proceselor precanceroase si al neoformatiu-
nilor maligne in baza punctiilor si a materialului exfoliat.

Etapa a doua de dezvoltare a metodei citologice dateaza cu anul 1966,
cand in Institutul de Cercetari Stiintifice in domeniul Oncologiei din Moldo-
va a fost organizat Laboratorul citologic in frunte cu seful de laborator d.s.m.
[.M.Lazarev in componenta Departamentului patomorfologic al institutului
(sef prof. I.A.Iacovleva). Din acest moment colaboratorii stiintifici ai labora-
torului citologic au inceput instituirea criteriilor citologice ale proceselor pre-
canceroase si ale neoformatiunilor maligne ale diverselor localizari organice.
Instituirea criteriilor citologice de diagnostic al neoformatiunilor s-a realizat
in stransa legatura cu substratul histologic al acestor tumori.

La constituirea Laboratorului citologic un ajutor considerabil au acor-
dat seful Departamentului morfologic al Institutului de Cercetari Stiintifice in
domeniul Oncologiei din Moldova, prof. I.A.lacovleva, seful Laboratorului
citologic clinic al Centrului Oncologic al Academiei de Stiinte Medicale al U.R.S.S., prof. A.S.Pe-
trova si seful Laboratorului de morfologie experimentald si citologie al Institutului Oncologic de
Cercetari Stiintifice al M.S. al U.R.S.S. in numele prof. ,,N.N.Petrov”, prof. M.P.Ptohov.

IR

morfologice si citochimice ale gastritei cronice de tipuri atrofic, metaplazice intestinale ale epiteliului
gastric, ulcerului gastric, polipilor si cancerului gastric cu verificarea formelor histologice ale acesto-
ra la nivel celular. Au fost stabilite criteriile citologice ale proceselor precanceroase ale stomacului
cu determinarea criteriilor citologice mai informative cu scopul depistarii grupelor de pacienti cu risc
de dezvoltare a carcinomului gastric. S-a demonstrat ca cercetarile la nivel celular reflecta caracteris-
tica morfologicd a displaziilor, factorul cel mai important fiind criteriul nucleo-nuclear, iar la grupa
pacientilor cu risc sporit de dezvoltare a carcinomului gastric trebuie atribuiti pacientii cu hiperplazie
severa a epiteliului prismatic. S-a studiat caracteristica citomorfologica a carcinomului gastric preco-
ce, in cadrul cdruia a fost urmarit coraportul componentei celulare a frotiului respectiv al celulelor
tumorale si al gradului de invazie a tumorii(dr. n medicind M.N.Pinscaia).

Au fost constatate criterii de diagnostic al unor procese ale intestinului rect si rectosigmei (pro-
cese inflamatorii, adenom, procese maligne). Particularitatile citologice ale proceselor precanceroase
si carcinomului ale intestinului rect, au fost comparate cu structura histologica a tumorii cu stabi-
litatea ulterioara a diverselor etape de atipie s1 malegnizare ale celulelor epiteliale. Particularitatile
citomorfologice ale proceselor precanceroase si ale neoformatiunilor maligne de natura epiteliala ale
intestinului au fost studiate in functie de natura histologica a tumorei cu constatarea diverselor etape
de atipie a celulelor. A fost propusa o noua clasificare a adenomelor de intestin rect. S-au sistematizat
criteriile citologice ale diverselor forme de carcinom al intestinului rect cu constatarea anaplaziei
tumorii, ce permite a le verifica la nivel celular. Pentru prima data in plan diagnostic au fost depistate
interrelatiile dintre caracteristica citochimica si gradul de diferentiere morfologica a componentului
epitelial al adenomelor si carcinomului intestinal. In baza cercetarilor efectuate s-a propus clasificarea
citologica si standardizarea concluziilor citologice in caz de polipi, carcinom si al unor forme de tu-
mori ale intestinului rect cu luarea in considerare a criteriilor de malignizare (d.h.s.m. I.M.Lazarev).
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A fost studiata caracteristica citomorfologica a epiteliului colului uterin cu studierea lui citochimi-
ca in starea normald, a proceselor de fond, precanceroasa si in cancerul de col uterin. S-au stabilit crite-
riile citomorfologice ale diverselor tipuri de endocervicoza si carcinom de col uterin, care au constituit
baza diagnosticului diferential. Examinarea citologicd — in paralela frotiurilor din canalul cervical — a
permis a stabili criteriile citologice ale proceselor patologice ale acestei localizatii si utilizarea criteriilor
respective la concretizarea diagnozei morfologice in conditii de policlinica (d.s.m. E.R.Botnari).

In urma comparatiilor citohistologice, a analizei morfologice si statistice au fost stabilite crite-
riile morfometrice de diagnostic al hiperplaziilor si al carcinomului precoce de endometriu (d.h.s.m.
[.M.Lazarev si d.s.m. E.R.Botnari).

Au fost determinate criteriile citologice de diagnostic al limfoamelor non-Hodgkin. In baza
structurii morfologice a celulelor tumorale, a identificarii citogramelor si a standardizarii concluziilor
citologice s-a propus clasificarea onconozologica a limfoamelor corespunzator clasificatiei tumoarelor
tesutului limfoid, propuse de catre OMS. Concomitent cu verificarea morfologica a limfosacoamelor
a fost stabilit diagnosticul diferential al acestora. S-au apreciat criteriile citologice de diagnostic dife-
rential al limfoamelor nelimfogranulematoase si al metastazelor de carcinom nediferentiat in ganglio-
nii limfatici. In diagnosticul diferential de limfosarcom si al metastazelor de carcinom nedeferentiat
in ganglionii limfatici pentru prima datd s-a atras atentia asupra leptonilor, ca un criteriu patognomo-
nic important in cadrul tumorilor tesutului limfoid (d.h.s.m. [.M.Lazarev si L.C.Plahotnaia).

S-au stabilit criteriile citologice ale limfogranulematozei, care au permis evidentierea a trei
tipuri de celule Berezovski-Sternberg. Criteriile citologice ale acestor celule se iau ca baza la deter-
minarea morfologica a variantei de limfogranulematoza (d.h.s.m. [.M.Lazarev).

Luand 1n considerare criteriile de atipie a celulelor epiteliale, a fost stabilitd clasificarea citolo-
gicd a carcinomului pulmonar (d.h.s.m. I.M.Lazarev, T.M.Haidarli, d.s.m. B.G.Cucutd).

S-a determinat rolul citologiei clinice in diagnosticul proceselor precanceroase si al carcino-
mului glandei mamare, precum si factorii ce influenteaza asupra eficacitatii acestora. S-a stabilit ca
pentru diagnosticul precoce al carcinomului de glandd mamara metoda citologica este un component
obligatoriu n cadrul diagnosticului. Examinarea la nivel celular in caz de patologie a glandei mamare
esential reduce perioada de examinare a pacientelor in cazul constatarii sau confirmarii diagnosticului
clinic; permite a stabili o tacticd de tratament corespunzator, iar in procesul tratamentului chirurgi-
cal cu scop de ablastica a evita rezectia sectorala provizorie. Eficacitatea diagnosticului citologic al
pacientelor cu carcinom depinde de stadiul maladiei, de structura histologica a tumorii si de calitatea
frotiului colectat (d.h.s.m. I.M.Lazarev, d.h.s.m. P.M.Pihut).

Au fost constatate particularitatile citogramelor ale sarcomului Ewing, fapt care a permis a
diagnostica corect tumoarea n 94,5% cazuri. Cercetarile efectuate au demonstrat ca in caz de sarcom
Ewing examenul citologic este destul de efectiv si poate fi folosit in diagnosticul complex al tumorii
date (O.N.Soloviova, d.h.s.m. [.M.Lazarev, I.I.Dascaliuc). S-au stabilit particularitatile citologice ale
carcinomului ovarian primar §i ale metastazelor omentale ale acestuia. Cercetdrile efectuate martu-
risesc despre structura morfologicd analogica a tumorilor ovariene primare $i metastatice. Datele
obtinute pot fi folosite in diagnosticul diferential al neoformatiunilor altor localizari organice.

De catre colaboratorii laboratorului au fost sustinute o tezd de doctor habilitat in stiinte medi-
cale — [.M.Lazarev, ,,Titologhiceskaia diagnostika vajneisih zabolevanii preamoi 1 rectosigmoidnoho
otdela preamoi kiski” — si 2 teze de doctor in medicind — E.R.Botnari, ,, Titologhiceskie osobennosti
razlicinah ghistologhiceskih form endotericozov i raka seiki matki”) si M.N.Pinscaia ,,Titomorfolo-
ghiceskaia 1 titoghistologhiceskaia paraleli pri rake 1 predrake jeludka”. Cele expuse au fost publicate
in 6 monografii: 1.E.R.Botnari, B.G.Cucuta, ,,Paralelele histocitologice ale unor stari precanceroase
si cancerului de col uterin”; [.M.Lazarev, E.R.Botnari, M.N.Pinscaia, I.F.Corcimaru, ,,Diagnosticul
citologic al proceselor precanceroase si a neoformatiunilor maligne”; [.M.Lazarev, ,,Diagnosticul
citologic al maladiilor intestinului rect”; [.M.Lazarev, ,,Neoformatiuni ale ganglionilor limfatici”;
M.N.Pinscaia, V.V.Corlatan, ,,Diagnosticul citologic al precancerului si carcinomului gastric preco-
ce”; I.N.Iacovleva, A.P.Cernai, E.R.Botnari, ,,Epiteliul colului uterin in procesul de malignizare”.
Concomitent, colaboratorii Laboratorului citologic au publicat peste 100 de lucrari stiintifice pe di-
verse capitole ale diagnosticului neoformatiunilor.
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Rezultatele investigatiilor stiintifice sunt implementate pe larg in sistemul ocrotirii sdnatatii. Au
fost elaborate 8 recomandari metodice in privinta diagnosticului citologic al proceselor precanceroa-
se si al neoformatiunilor maligne ale stomacului, intestinului rect, ganglionilor limfatici, colului si
corpului uterin. S-au facut un sir de propuneri de rationalizare, printre care ,,Metode de determinare a
tipului si variantelor de limfosarcom”, ,,Metode de apreciere a carcinomului rezervogen in situ de col
uterin”, ,,Metode de determinare a frecventei de investigatii ale pacientilor in cadrul grupelor de risc
sporit de dezvoltare a carcinomului gastric”, “Fenomenul de clazmatoza ca un indice diferential intre
limfosarcom si carcinomul pulmonar neodiferentiat in metastazele ganglionare”.

In afard de investigatii stiintifice laboratorul efectueaza lucrul diagnostic practic. Anual se rea-
lizeaza circa 40000 de investigatii citologice, in procesul carora se diagnostica pana la 2500 de neo-
formatiuni maligne. Din numarul total de investigatii, 66,9% se realizeaza in conditii de ambulator.
Drept consecinta, verificarea citologica a diagnozei morfologice a tumorii reduce considerabil perioa-
da de investigare a pacientilor pand la internare. Investigatiile citologice au devenit un component
important in cadrul confirmarii diagnozei in examinarea endoscopica. Se determina campylobacterul
pyllori in frotiurile gastroscopice.

Laboratorul citologic realizeaza un volum considerabil de investigatii profilactice in scopul
depistarii proceselor precanceroase si a carcinomului de col uterin. Anual 1n scriningul citologic sunt
incluse circa 216000 de femei. Din numarul total de paciente cu carcinom de col uterin 72% consti-
tuie pacientele depistate citologic, la care in timpul examinarii clinice nu s-au depistat date clinice re-
feritor la precancer sau carcinom. Laboratorul a contribuit la reducerea morbiditatii prin carcinom de
col uterin. In scopul sporirii eficacitatii scriningului citologic o atentie deosebiti se acorda examinarii
ulterioare a pacientelor depistate prin corelarea serviciului citologic cu cel ginecologic al teritoriului
deservit.
nizarea in republici a serviciului citologic. In baza laboratorului citologic permanent isi ridica nive-
lul de calificare medicii-citologi si laborantii cu studii medii, functioneaza Centrul Citologic pentru
Profilaxia si Diagnosticul Citologic al Proceselor Maligne. Centrul acorda ajutor diagnostic si orga-
nizational-metodic medicilor citologi si bolnavilor oncologici, ajutor consultativ medicilor-citologi
din laboratoarele citologice centralizate interraionale in diagnosticul proceselor maligne, elaboreaza
recomandari metodice 1i asigurd cu material informativ despre noile metode de diagnostic citologic
al neoformatiunilor maligne.

LABORATORUL ONCOLOGIE ECOLOGICA SI IMUNOLOGIE
(ASPECTE ISTORICE)

Grigore Bulbuc, dr. h. in medicina, Institutul Oncologic din Moldova

Laboratorul Oncologie ecologicd si imunologie a fost infiintat in anul 1992 in baza laboratoare-
lor care au functionat in anii precedenti, i anume a Laboratorului de oncologie experimentald (1970
—1978) si a Laboratorului de imunologie oncologicd (1978 — 1992).

Pe parcursul acestei perioade de timp au fost studiate diferite aspecte ale rezistentei antitumora-
le a organismului: sindromul paraneodigestiv si rezistenta antitumorala a organismului, posibilitatea
sporirii rezistentei antitumorale a organismului cu ajutorul anumitor stimulatori biologici nespecifici
st rolul unor factori externi, de risc oncologic in raspandirea maladiilor oncologice in Republica Mol-
dova.

Se stie cd functionarea normald a sistemului digestiv este necesara pentru asigurarea reacti-
vitatii organismului, de asemenea, pentru formarea rezistentei antitumorale a acestuia cu substante
energetice si plastice. Un rol important in relatiile tumoare-gazda 1i revine digestiei juxtamurale,
modificarilor ei sub actiunea procesului tumoral §i a tratamentului administrat. S-a constatat ca sub
actiunea tumorilor experimentale (induse si inoculate) digestia juxtamurald se altereaza in mod esen-
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tial. O particularitate specificd a modificarilor digestiei juxtamurale la animalele cu tumori consta in
aceea cd scdderea activitatii enzimelor hidrolitice progreseaza permanent si irevocabil. La animalele
intacte administrarea unor citostatice antitumorale in doze terapeutice se soldeaza cu alterarea diges-
tiei juxtamurale, modificari maximale inregistrandu-se peste 2-3 zile de la aplicarea lor. Tratamentul
animalelor cu tumori cu aceste citostatice, din contra, se soldeaza cu normalizarea ei. Dupa inlatu-
rarea chirurgicald a tumorilor, la animalele tratate se observa normalizarea digestiei juxtamurale. La
animalele intacte dupa administrarea bufostimulinei nu se inregistreaza careva modificari ale diges-
tiei juxtamurale, 1ar la animalele cu tumori aceasta se normalizeaza, ceea ce contribuie la ameliorarea
rezultatelor tratamentului chirurgical, imunostimulatoriu.

In continuare a fost studiata posibilitatea sporirii rezistentei organismului impotriva generalizi-
rii procesului neoplazic. A fost argumentata actualitatea studierii oportunitatii administrarii stimulato-
rilor biologici de origine neantigend in imunoterapia maladiilor neoplazice. S-a demonstrat implicarea
sistemului imun, in special a rezervelor sale functionale, ameliorarea asimilarii nutrientilor in tractul di-
gestiv, indeosebi, a digestiei juxtamurale, modificarea metabolismului si aermeabilitatii barierelor vazo-
tisulare sub actiunea stimulatorilor utilizati pentru sporirea rezistentei antitumorale a organismului.

In domeniul estimarii impactului factorilor mediului inconjuritor asupra raspandirii maladiilor
oncologice s-a constat cd in Republica Moldova actiunea factorilor externi de risc oncologic pe parcur-
sul vietii pacientilor bolnavi de cancer pulmonar cel mai frecvent a fost inregistrata la fumatori (79,6%)
si la participantii la activitatile de chimizare in agricultura (75,0%). Printre celelalte activitati de munca
practicate de catre bolnavii de cancer pulmonar si unanim recunoscute cu risc oncologic sporit sunt tutu-
ndritul, moraritul, activitatile legate de productia cimentului, extragerea pietrei In cariere. Factori de risc
reprezintd, de asemenea, munca in cazangerii, a mecanizatorilor, la statiile de alimentare cu benzina.

Din cauza activitatilor legate de chimizarea agriculturii s-au inregistrat 69,2% de cazuri de TIm-
bolnavire de cancer al cavitatii bucale, 68,5% de cancer al faringelui i 65,0% de cancer al laringelui.
Pe parcursul vietii au fumat, corespunzator, 90,4%, 95,4% si 80,2% din numarul pacientilor.

S-a stabilit ca bolnavii de cancer al cavitatii bucale, faringelui si laringelui au facut abuz de con-
sum al bauturilor alcoolice (respectiv 73,1%, 66,3% si 57,7%). Bolnavilor de cancer pulmonar care
consuma bauturi alcoolice tari le revin 45,6%. Intre 7,7% si 12,4% din numarul pacientilor au con-
sumat produse alimentare in stare proaspata de origine vegetald, indiferent de localizarea procesului
neoplazic. In schimb, un numar mare de bolnavii de cancer al cavititii bucale, faringelui si laringelui
pe parcursul vietii a consumat produse alimentare grase de origine animaliera (corespunzator, 69,2%,
64,0% si 51,8%).

In baza studiilor efectuate se recomanda:

e Intensificarea activitatii de combatere a fumatului, Indeosebi in institutiile preuniversitare si
universitare. In aceasti activitate este necesar de implicat, in afara de medici profesorii, oameni de
cultura, lucratori ai administratiei publice locale si centrele etc. Pe 1dngd masurile de interzicere a co-
mercializarii produselor de tutungerie copiilor, fumatului etc., trebuie prevazute masuri educationale,
de explicare a nocivitatii fumatului pentru sanatate.

¢ Informarea permanenta a populatiei in ceea ce priveste securitatea muncii in procesul de uti-
lizare a pesticidelor. In agricultura trebuie folosite numai pesticidele testate si certificate de citre
organele de stat respective.

e Informarea populatiei pe toate caile despre pericolul consumului de bauturi alcoolice tari si a
produselor alimentare grase de origine animaliera.

¢ Efectuarea permanenta a examenelor profilactice ale persoanelor care au avut contact cu anu-
mite pesticide in ultimii 20-25 de ani sau au fumat.

e Includerea 1n schemele de tratament a bolnavilor cu afectiuni cronice a metodelor de sporire
a rezistentel organismului.

Rezultatele obtinute au fost publicate in 3 monografii, 125 de articole (reviste nationale si in-
ternationale, materiale ale congreselor si conferintelor stiintifice), in baza carora au fost obtinute doua
brevete de inventie. Cele mai valoroase materiale au fost prezentate in cadrul a numeroase congrese
si conferinte stiintifice nationale si internationale (Bucuresti, Craiova, Sevilia, Viena, Paris, Varsovia,
Atlanta). Au fost sustinute doua teze de doctor in stiinte.
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INTEGRARE IN PROGRAMELE UNIUNII EUROPENE

PROGRAMUL NATIONAL DE COMBATERE
A MALADIILOR ONCOLOGICE iN REPUBLICA MOLDOVA
(2005 — 2010)

Iu. Bucinschi, Gh.Tibirna, V. Cernat, D. Sofroni, L. Vove, N. Frunze

I. Dispozitii generale

In Republica Moldova maladiile oncologice reprezinti o problema majori atit medicald, cat si
sociald. Programul National de Combatere a Cancerului pentru anii 1998-2003, aprobat prin Hota-
rarea Guvernului nr.1269 din 25 decembrie 1998, a contribuit la stabilizarea indicilor morbiditatii si
al mortalitatii prin cancer in Republica Moldova si, totodata, a permis pastrarea structurii serviciului
oncologic din Republica.

Pacient oncologic — persoand careia i-a fost stabilita diagnoza clinicda si morfologica de tu-
moare malignd, benigna sau de stari pretumorale obligate.

Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, cancerul reprezintd principala cauza de deces
in tarile dezvoltate, cedand doar maladiilor cardiovasculare (Rusia — 203,0 cazuri anuale de deces la
100000 populatie; Romania — 148,3; Ucraina — 150,1). Astfel, in fiecare an pe glob decedeaza de cancer
10 mln. de oameni sau fiecare al cincilea. Mortalitatea prin boli oncologice in Republica Moldova este
marcatd printr-o crestere moderata a indicilor si constituia 130,8 cazuri anuale de deces la 100000 po-
pulatie in 1990, 132,5 cazuri in anul 2002. Mortalitatea nalta prin maladii oncologice este determinatd
de diagnosticul tardiv al tumorilor (in stadiul IV fiind depistati 33,2% bolnavi) si de numerosi factori de
risc (chimici, fizici, biologici, stresul, fonul radioactiv, fumatul, alimentatia incorecta).

Astfel, ramane actuald problema necesitdtii depistarii precoce a maladiilor oncologice si verifi-
carii concrete a factorilor de risc oncologic.

Programul National de Profilaxie si Combatere a Bolilor Oncologice traseaza strategia profila-
xiei, depistdrii precoce, diagnosticului, tratamentului si reabilitarii pacientilor, care au o pondere ma-
jord in structura indicilor de sandtate in Republicd. Programul National se va realiza cu participarea
directd a organelor de stat, institutiilor medico-sanitare din tard, unitdtilor economice, de Invatdmant,
mijloacelor de informare in masa etc. El va fi sustinut si finantat de cétre stat in conformitate cu legi-
slatia in vigoare pe trei compartimente de baza:

a) Depistarea precoce a bolilor oncologice.

b) Tratamentul bolnavilor oncologici.

c) Pregatirea si perfectionarea cadrelor oncologice.

Realizarea integrala a Programului National de combatere a bolilor oncologice pe anii 2004-
2008 va contribui la reducerea mortalitatii prin boli oncologice cu circa 10-15%, a mortalitatii infan-
tile cu 0,2%, va duce la scaderea nivelului morbiditatii cu 5-10%, la sporirea numarului de bolnavi
vindecati cu circa 15-20% si la reducerea factorilor de risc in randul populatiei cu 10%.

I1. Scopul si obiectivele de baza

Scopul Programului constd in imbunatatirea indicilor de sdnatate, reducerea morbidititii, in-
validitatii si mortalitdtii prin boli oncologice, precum si In majorarea duratei de supravietuire a pa-
cientilor.

Obiectivele de profilaxie si combatere a bolilor oncologice sunt determinate de morbiditate si
de mortalitatea prin aceastda maladie si includ:

¢ Crearea unui sistem de cercetare si aplicare a masurilor de profilaxie primara si secundara, de
recuperare, cu esalonarea asistentei medicale oncologice.

e Implementarea Programului in sistemul de asistenta medicald, prin intermediul medicului de
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familie, medicilor specialisti si medicului oncolog la nivel raional, medicului specialist oncolog la
nivelul Policlinicii Oncologice Republicane specializate, specialistilor-oncologi ai stationarului In-
stitutului Oncologic.

* Monitorizarea si evaluarea eficacitdtii profilaxiei si combaterii maladiilor oncologice.

¢ Promovarea modului sandtos de viata cu antrenarea nemijlocita a populatiei.

e Coordonarea Programului de profilaxie si de combatere a bolilor oncologice cu alte Programe
Nationale.

II1. Strategiile in combaterea maladiilor oncologice

Prevenirea bolilor oncologice include doua strategii:

1. Profilaxia primara a cancerului

Profilaxia primara a cancerului la nivelul intregii societati prin controlul asupra factorilor de risc
(in special, modul de viata si factorii mediului ambiant: aerul, apa, solul, fonul radioactiv etc.).

2. Profilaxia secundara a cancerului:

a) Diagnosticul activ si pasiv al starilor precanceroase si tratamentul lor (dispensarizarea activa
a grupelor de risc, screeningul citologic), diagnosticul pecoce si confirmarea morfologica efectuata de
catre medicii specialisti din reteaua generala, medicii de familie, oncologi, patomorfologi.

b) Tratamentul adecvat al tumorilor maligne (chirurgical, radiologic si chimioterapeutic, com-
binat si complex). Reabilitarea medico-sociald a bolnavilor oncologici (in policlinicile specializate,
stationare, la domiciliu, in sanatoriu).

c) Expertiza vitalitatii.

d) Tratamentul paliativ (simptomatic), crearea infrastructurii medico-sociale de sustinere a bol-
navilor oncologici.

IV. Actiuni de derulare a Programului National

Nr. Termen de
d/o executare

1 2 3 4

Actiuni, masuri Responsabili pentru executare

I'V-1. Profilaxia primara a bolilor oncologice

a) Combaterea factorilor de risc a macromediului:
factorii chimici, fizici, biologici, fonul radioactiv,
stresul, si factorii micromediului: fumatul,
alcoolismul, alimentatia nerationald, viata
sexuala incorecta.

b) Propagarea modului sanatos de viatd prin
mijloace de informare in masa: televiziune,
radiou, ziare, reviste.

Ministerul Sanatatii; Ministerul
Ecologiei, Constructiilor si
Amenajarii Teritoriului;
Ministerul Educatiei;

Ministerul Agriculturii si Industriei
Alimentare; Ministerul Muncii si
Protectiei Sociale;

Compania «TeleRadio-Moldovay;
Mass-media din Moldova;
Academia de Stiinte a Moldovei,
Asociatiile si organizatiile
nonguvernamentale; Autoritatile
administratiei publice locale

Permanent

Elaborarea si implementarea Planului multianual
de prevenire a bolilor oncologice in baza
recomandarilor Societatii Internationale de
Combatere a Cancerului (UICC).

Ministerul Sanatatii

2005-2010

Efectuarea de cdtre medicul de familie a
screening-ului  populatiei 1n  evidentierea
riscului oncologic la persoanele din sectorul dat,
estimarea $i managementul riscului pacientilor
aflati la evidenta (factorul ereditar, factorul
varstei, factorul social).

Ministerul Sanatatii
Autoritatile administratiei publice
locale

2005-2010
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Elaborarea si implementarea ,Fisei de risc
oncologic”,
activitatilor de profilaxie a bolilor oncologice.
Rolul oncologului raional in evidenta pacientilor
din grupul de risc oncologic.

cu monitorizarea  eficacitatii

Ministerul Sanatatii
Autoritatile administratiei
locale

publice

Elaborare
2005
Evaluare-
permanent

Elaborarea Ghidurilor de diagnostic precoce
al pacientilor cu cele mai raspandite forme de
maladii oncologice (pulmonar, glandei mamare,
pielii, gastric, colului uterin, colorectal)

Ministerul Sanatatii;
Institutul Oncologic

Anual
ghid

—un

Elaborarea si implementarea Programelor satelit
pentru combaterea celor mai frecvente boli
oncologice din republica (pulmonar, glandei
mamare, pielii, gastric, colului uterin, colorectal).

Ministerul Sanatatii;
Institutul Oncologic

2005-2010

Rolul vitaminei ,,C” in profilaxia cancerului,
bazatd pe recomandarile OMS. Elaborarea si
implementarea unui program de profilaxie a
bolilor oncologice in aceasta directie.

Ministerul Sanatatii;

Ministerul Ecologiei, Constructiilor
si Amenajarii Teritoriului;
Ministerul Educatiei; Universitatea
de Stat; Autoritatile administratiei
publice locale.

2005-2010

Prevederea masurilor pentru elaborarea si
implementarea Programului National Antitabagic
bazat pe recomandarile Societatii Internationale
de Combatere a Cancerului (UICC).

Ministerul Sanatatii; Ministerul
Ecologiei, Constructiilor si
Amenajarii Teritoriului;
Ministerul Educatiei; Compania
«TeleRadio-Moldovay; Mass-
media din Moldova; Autoritatile
administratiei publice locale.

2005-2010

Organizarea “Saptamanii Combaterii Cancerului”
cu devizul ,Diagnosticul precoce — salveaza
viata”.

Ministerul Sanatatii;

Institutul Oncologic; Societatea
,,Combaterea Cancerului”;
Compania «TeleRadio-Moldovay;
Mass-media din Moldova,
Autoritatile administratiei publice
locale.

Anual luna
iunie

10.

Elaborarea actelor normative necesare pentru
realizarea Programului National de profilaxie
si combatere a bolilor oncologice in Republica
Moldova pe anii 2004-2008.

Ministerul Sanatatii

2005-2010

I1.

Prevenirea malformatiilor congenitale la nou-
nascuti prin protejarea gravidelor, practicarea
examenului medico-genetic si ultrasonografic
pentru femeile gravide din grupul de risc, in
conformitate cu Programele Nationale.

Ministerul Sanatatii

Permanent

12.

Rolul brigazilor consultative in depistarea
precoce a maladiilor oncologice in raioanele
republicii, pornind de la indicii morbiditatii si ai
mortalitatii.

Ministerul Sanatatii; Institutul
Oncologic; Autoritatile administratiei
publice locale

Permanent

13.

A organiza Congresul II al oncologilor din
Republica Moldova cu genericul ,,Diagnosticul
precoce al tumorilor maligne”.

Ministerul Sanatatii; Institutul
Oncologic

noiembrie
2005
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14.

Organizarea conferintelor anuale, a seminarelor
si simpozioanelor tematice cu medicii-oncologi
si medicii de familie, medicii specialisti intru
insusirea metodelor programate de monitorizare
a riscului oncologic, a ghidurilor actuale de
diagnostic si tratament.

Ministerul Sanatatii; Institutul
Oncologic

Anual o con-
ferintd siun
simpozion 1n
deplasare

I'V-2. Profilaxia secundara a bolilor oncologice
(Depistarea precoce, diagnosticul si tratamentul cancerului)

Asigurarea functiondrii eficiente a cabinetelor
oncologice 1n cadrul sectiilor consultative din
institutiile medicale ale republicii, completarea
statelor si dotarea lor conform normativelor in
vigoare (dotarea lor cu computator si ecograf
portativ).

Ministerul Sanatatii;
Autoritatile administratiei
locale

publice

Permanent

Depistarea precoce a proceselor precanceroase
si a cancerului prin aplicarea principiului activ
si pasiv, prin intermediul medicilor de familie,
oncologilor raionali, medicilor specialisti
(internigti,  chirurgi, ORL, dermatologi,
endocrinologi, ginecologi, stomatologi etc.)

Ministerul Sanatatii;
Autoritatile administratiei
locale

publice

Permanent

Modernizarea si popularizarea screening-ului
citologic.

Implementarea metodelor noi de diagnostic
patomorfologic (prin aplicarea procedeelor
imunohistochimice si electronomicroscopice).

Ministerul Institutul

Oncologic

Sanatatii;

Permanent

Diagnosticul definitiv va fi determinat numai
de institutiile serviciului oncologic cu exceptia
cazurilor de urgenta. Aceasta va impune dotarea
Policlinicii  Oncologice cu aparataj modern
de diagnostic (ultrasonografic, endoscopic,
radioscopic, laborator citologic, tomograf
computerizat).

Ministerul Sanatatii;
Ministerul Finantelor

2005-2010

Tratamentul adecvat al tumorilor maligne
(chirurgical, radiologic, chimioterapeutic) se va
efectua in stationarul Institutului Oncologic, care
dispune de 1000 de paturi si de cadre profesionale.
Baza tehnico-materiala a Institutului necesitd a fi
perfectionata (procurarea aparatelor de anestezie,
proiectarea unui nou bloc de radioterapie cu
procurarea aparatelor moderne de radioterapie,
inclusiv a unui accelerator liniar).

Ministerul Sanatatii;
Ministerul Finantelor

Permanent

In baza Hotararii Guvernului Republicii Moldova
nr.276 din 13 martie 2003 cu privire la politica
de stat In domeniul medicamentului (pentru anii
2003-2005) de elaborat un standard de tratament
cu preparate specifice oncologice si de efectuat
achizitionarea lor centralizatd din bugetul de
stat.

Ministerul Sanatatii;
Ministerul Finantelor

Permanent
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Elaborarea, optimizarea si standardizarea
metodelor noi de tratament (chirurgical,
radiologic, chimioterapeutic) al bolnavilor cu
maladii oncologice

Ministerul Sanatatii;
Institutul Oncologic

Permanent

Organizarea in cadrul Institutului Oncologic
a unei sectii de transplant al maduvei oaselor
pentru acordarea asistentei medicale a bolnavilor
hematologici.

Ministerul Sanatatii;
Ministerul Finantelor

Pand in anul
2008

Reabilitarea bolnavilor oncologici se va efectua:

- la Centrul republican de reabilitare a

bolnavilor oncologici in cadrul Policlinicii
Oncologice;

- prin perfectionarea expertizei medicale;

- prin folosirea sanatoriilor si centrelor
de reabilitare existente ale Republicii
Moldova;

- prin tratamentul paliativ al bolnavilor in
st.IV, tratarea sindromului algic;

- prin fondarea in Republica Moldova de
hospisuri (nordul si sudul republicii).

Ministerul Sanatatii;
Ministerul Muncii
Sociale;

Ministerul Finantelor;
Autoritdtile administratiei
locale.

si

Protectiei

publice

Permanent

10.

Elaborarea unei metode noi de dispanserizare si
evidentd abolnavilor oncologici prin introducerea
unui sistem informational republican in cadrul
,Cancer-Registrului” al R.Moldova.

Ministerul Sanatatii;
Ministerul Finantelor;
Ministerul Telecomunicatiei;
Institutul Oncologic.

Permanent

IV-3. Pregatir

ea cadrelor

Sporirea  cerintelor fata de  pregatirea
postuniversitara si reciclarea periodica a cadrelor
medicale in domeniul oncologiei (conform
programului european), care se va efectua prin
rezidentiat, doctoranturd si stagiere in centrele
europene.

Ministerul Sanatatii

Permanent

Medicii din reteaua generala si cei de familie vor
fi antrenati in cursuri de reciclare, conferinte,
seminare, congrese in problemele diagnosticului
precoce al maladiilor oncologice, nu mai
putin decat o datd in 5 ani in baza Institutului
Oncologic si a catedrei de oncologie a USMF
»N.Testemitanu”. Pregatirea cadrelor medicale
medii 1n aspectul social dupd programele
,»Nursing” si ,,Hospis”.

Ministerul Sanatatii;
Institutul Oncologic;
USMF ,N.Testemitanu”

Permanent

Instruirea personalului medical in problemele
screening-ului i monitorizarii  riscului
oncologic.

Ministerul Sanatatii;
USMF ,N.Testemitanu”

Permanent

Colaborarea cu centrele europene si mondiale
in domeniul oncologiei in directiile profilaxiei
primare si secundare a cancerului.

Ministerul Sanatatii;
Institutul Oncologic

Permanent

Elaborarea si optimizarea formelor de organizare
a asistentei oncologice la toate nivelurile si
conlucrarea cu alte servicii ale sistemului ocrotirii
sanatatii. Crearea unui sistem informational.

Ministerul Sanatatii;
Institutul Oncologic

2005-2010
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IV- 4. Dezvoltarea cercetarilor stiintifice

1. |Cercetarile stiintifice Tn domeniul oncologiei se|Academia de Stiinte a R.Moldova; |Permanent

vor efectua in urmatoarele directii: Ministerul Sanatatii;

1. Cercetarile fundamentale n problemele | Institutul Oncologic.

profilaxiei ~ primare  (mecanismele

cancerogenezei, rolul ,papiloma”-

virusului in etiologia cancerului de col

uterin, genetica cancerului, factorii

de risc fizici, chimici, biologici, fonul

radioactiv, tutunaritul, industria de
ciment, asbest, stresul).

2. 2. Cercetarile aplicative Academia de Stiinte a R.Moldova; |Permanent
- reforma sistemului serviciului oncologic | Ministerul Sanatatii;
din Republica Moldova; Institutul Oncologic;
- depistarea precoce si  diagnosticul | Ministerul Economiei
definitiv;

- tratamentul adecvat specializat (chirurgical,
radiologic, chimioterapeutic), cu aplicarea
metodelor fizice (hipertermia, criodistructia,
laserodistructia, undele cu frecventd
ultrainalta de diapazon milimetric etc.);
- reabilitarea chirurgicald si conservativd a
bolnavilor oncologici.

IV - 5. Realizarea si asigurarea financiara a Programului

1. |Finantarea Programului National de combatere | Ministerul Sanatatii; Permanent
a bolilor oncologice in Republica Moldova pe|Ministerul Finantelor;

anii 2005-2010 se va efectua din bugetul de stat| Autorititile administratiei publice
si din bugetele locale in limitele prevederilor|locale.

necesitatilor acestui Program.

Cheltuielile anuale pentru realizarea Programului National de combatere a bolilor oncologice in
Republica Moldova pe anii 2005-2010 sunt prevazute in anexele 1;2 si in urmatoarele tabele.

Tabelul 1

Devizul cheltuielilor anuale pentru realizarea Programului National de combatere a bolilor
oncologice (anii 2005 — 2010), (mii dolari SUA)

Compartimentele de baza 2005 2006 2007 2008 2009 2010
1. Depistarea precoce a 1.955 1660 1.730 1561 1234 1054
bolnavilor oncologici
2. Tratamentul bolnavilor 1.822 1.882 1.980 2.148 2.085 2.069
oncologici
3. Pregitirea si 184 235 285 117 157 137
perfectionarea cadrelor
oncologice

TOTAL 3.961 3.777 3.995 3.826 3.476 3.260

Total : 22.295 mii dolari SUA
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Bugetul Programului National de combatere a bolilor oncologice
(anii 2005 —2010)

Tabelul 2

Nr. d/o Anii Lei moldovenesti US$

1. 2005 47 532 000 3961 000
2. 2006 45324 000 3777 000
3. 2007 47 940 000 3995 000
4, 2008 45912 000 3 826 000
5. 2009 41712 000 3476 000
6. 2010 39 120 000 3260 000

TOTAL 267 540 000 22 295000

Tabelul 3

Bugetul estimat al Programului National de combatere a bolilor oncologice
(anii 2005 — 2010), conform articolelor si surselor de finantare

Nr.| Comparti- Total Ministe-rul | Compania Autoritatile Donatori Neaco-
d/o mentul Sanatatii | Nationala de | administratiei | externi perit
Programului Asiguririin | publice locale
Medicina
L. Depistarea | [ ¢j | 110.328.000 | 74.880.000 18.480.000 7.800.000 3.000.000 | 6.168.000
precoce a
bolnavilor | ;a0 9 194000 | 6.240.000 1.540.000 650.000 250.000 514.000
oncologici
2. | Tratamentul | Lei | 143.832.000 | 22.380.000 | 103.740.000 1.980.000 4.320.000 | 11.412.000
bolnavilor
oncologici | US$ | 11.986.000 1.865.000 8.645.000 165.000 360.000 951.000
3. Pregét.irea s | Lei | 13.380.000 | 10.560.000 1.740.000 480.000 360.000 240.000
perfectionarea
cadrelor | yeg | 7 775.000 880.000 145.000 40.000 30.000 20.000
oncologice
Lei | 267.540.000 | 107.820.000 | 123.960.000 | 10.260.000 | 7.680.000 | 17.820.000
TOTAL
US$| 22295000 | 8.985.000 10.330.000 855.000 640.000 | 1.485.000
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REACTIVITATEA ARTEREI UTERINA iN CANCERUL
ENDOMETRIAL SI iN MIOMUL UTERIN

Mihail Todiras, dr. In medicina, colaborator stiintific superior,
Institutul Oncologic din Moldova, Centrul de Medicina Moleculara
din Berlin, Germania

Nivelul metabolismului bazal in uter depinde de valoarea fluxului sanguin regional, asigurat, in
buna parte, de artera uterina si de ramificarile ei [0,0].

Perfuzia de sange in tumorile maligne este, de obicei, inferioara comparativ cu tesuturile nor-
male, ducand la instalarea regiunilor slab oxigenate de celule viabile. Este cert ca tesutul tumoral se-
cretd factori biologic activi, care influenteaza atat hemodinamica sistemica, cat si fluxul sanguin local
din patul uterin. O serie de substante generate de tumoare influenteaza angiogeneza si homeostazia
locald, determinand disfunctii morfologice si functionale, care duc nemijlocit la alterarea fluxului
sanguin regional [0].

Pe de alta parte, s-a stabilit ca in uterul afectat de miom afluxul de sdnge catre organ este sporit,
fapt ce favorizeaza augmentarea nivelului metabolismului energetic si, prin urmare, creeaza conditii
optimale pentru cresterea dimensiunilor tumorii. Studiile polireografice ale bazinului mic la pacien-
tele cu miom uterin au constatat o crestere semnificativa a perfuziei uterine, diminuarea vitezei flu-
xului sanguin, a tonusului si elasticitatii vaselor, modificari prezente in diferite localizari ale tumorii,
mai pronuntate in cele interstitiale [0,0]. Se sugereaza cd intre cresterea volumului tumorii si gradul
tulburarilor circulatiei sanguine locale exista o anumita interdependenta. Cu cat sunt mai mari dimen-
siunile tumorii, cu atat sunt mai pronuntate modificarile microcirculatiei in tesutul tumoral si in uter
in intregime [0,0,0].

Endoteliul vascular joacd un rol semnificativ in mentinerea homeostaziei circulatorii. in afara
de faptul ca au un rol protector si anticoagulant, celulele endoteliale contribuie la mentinerea reac-
tivitatii normale a musculaturii netede vasculare. Alterarea endoteliului vascular, de naturd chimica
sau mecanica, este insotitd de cresterea efectelor vasoconstrictoare ale aminelor presoare circulante,
ca urmare a Indepartarii factorului de relaxare derivat din endoteliu (EDRF), identificat prin monoxid
de azot (NO).
la paciente operate de cancer endometrial sau miom uterin la aplicarea stimulilor adrenergici, coli-
nergic, angiotensinei si serotoninei.

Material si metoda. Investigatiile experimentale in vitro au fost efectuate 1n baia de organ izo-
lat. Cercetarile au fost modelate pe inele preparate din artera uterina (mai frecvent din ramul ascen-
dent principal al arterei uterina), prelevata de la 23 de paciente operate pentru cancer endometrial (9
cazuri T, N .M si 14 cazuri T, [N, M) si de la 77 de paciente operate pentru miom uterin. Pacientele
cu miom au fost divizate in subgrupe, in functie de dimensiunile FMU: sub 12 s.a.; 12-16 s.a.; 16-20
s.a. si peste 20 s.a. Lot de referintd au servit 11 artere, prelevate de la paciente operate pentru diverse
tumori ovariene de hotar.

Pentru perfuzie s-a utilizat mediu Krebs-Henseleit, barbotat cu carbogen la temperatura constanta
37°C. Inregistrarea motricitatii inelelor s-a efectuat cu ajutorul sistemului computerizat TSE (Germania)
cu 4 baite similare, cu volumul de 20 ml. Astfel a fost posibil ca pe fragmente prelevate de la aceeasi
pacientd concomitent sa fie efectuate mai multe protocoale experimentale in conditii similare.

Intraoperator, imediat dupa inldturarea uterului, a fost preparata si prelevata artera uterina cu ra-
mul ascendent principal, care au fost plasati in mediu de perfuzie la temperatura de 4°C si transportate
in laborator. Ulterior vasele s-au separat de tesutul adiacent, fragmentat in inele si montate in celulele
de lucru ale instalatiei. Inelele au fost pretensionate la 2 gr. Echilibrarea tesutului a durat 90-120 min,
cu inlocuirea perfuzatului la fiecare 15-20 min.

Initial s-a testat posibilitatea contractila a inelelor, indusa prin depolarizare cu solutie de KCl
(50mM), care a fost administratd in mediul de perfuzie de repetate ori (3-4), pana cand s-a obtinut
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o stabilitate (doud raspunsuri consecutive au fost similare) in reactivitatea vasculara. Valoarea vaso-
constrictiei astfel obtinute a fost folosita ulterior ca referintd pentru comparatia actiunii constrictoare,
realizate de remediile studiate in experiment. A fost studiat raspunsul vasului la aplicarea noradrena-
linei (NA) (108-10*M), angiotensinei II (Ang II) (107-10°M) si serotoninei (5-HT) (10-°-10°M).
Calculul statistic s-a realizat cu ajutorul testului Student (P<0,05 fiind considerat ca diferenta sta-
tistica semnificativa). Valorile au fost exprimate + S.E.M. Studiul a fost efectuat cu utilajul si reactivele
oferite de prof. Michael Bader de la Centrul de Medicina Moleculara (MDC) din Berlin, Germania.

Rezultate. S-a constatat ca fragmentele prelevate de la pacientele operate pentru cancer
endometrial au raspuns mai puternic la toti stimulii vasoconstrictori studiati. Astfel, valoarea raspunsului
constrictor la aplicarea NA a fost cu circa 52% mai mare, comparativ cu cel atestat la lotul de referinta.
Diferente semnificative s-au atestat si in urma plasarii in perfuzat a serotoninei, unde s-a inregistrat
o augmentare a platoului cu circa 67%. De mentionat cd contractiile fazice induse de serotonind au
persistat pe un fond tonic de supranivelare a tonusului bazal, aparut in urma actiunii bioaminei. Totodata,
raspunsul decelat de Ang II a fost mai mare cu circa 41%, iar relaxarea indusa de Ach era redusa cu circa
38%.

Astfel s-a stabilit ca fragmentele prelevate din uterul afectat de cancer endometrial raspund mai
puternic la aplicarea stimulilor vasoconstrictori naturali, iar rdspunsul colinergic este atenuat. Pe de
alta parte, fragmentele prelevate din uterul afectat de miom au raspuns mai slab la aplicarea stimuli-
lor vasoconstrictori si mai puternic la Ach.

Astfel, arterele recoltate de la paciente cu miom <12 s.a. au raspuns constrictor, incepand cu
aplicarea concentratiei NA 107M, dar dupa atingerea varfului de contractie, s-au relaxat treptat (fara
a elimina NA din mediul de perfuzie). Valoarea contractiei a fost cu 40,9% mai mica decat efectul
similar, determinat de concentratia echimolara de adrenomimetic pe vas prelevat de la pacientele din
lotul de referinta. La plasarea remediului, incepand cu doza 10°M, se stabileste un platou constant
de contractie, care este cu 21,7% mai mica decat in seria de referinta, iar NA in doza 10*M induce un
efect vasoconstrictor maximal. Valoarea ultimei vasoconstrictii s-a redus numai cu 6,9%.

NA pe fragmentele luate de la paciente cu MU 12-16 s.a. a declansat o actiune constrictoare,
la fel, incepand cu concentratia 107M, dar valoarea efectului a constituit 45,5% din valoarea raspun-
sului indus de concentratia similard de NA la pacientele cu miom sub <12 s.a. S-a stabilit ca a scazut
progresiv raspunsul si la celelalte concentratii aplicate de NA.

Pe vasul recoltat de la pacientele cu miom cuprins intre 16 si 20 s.a. concentratia 107 M de NA
nu a indus vasoconstrictie, iar actiunea dozei 10°M a scazut cu 71,4%, comparativ cu seria de refe-
rintd, iar a dozei 10°M cu 59,7%. Reducerea reactivitatii vasculare s-a atestat si la administrarea NA
10*M, unde nivelul platoului a constituit 66,6% din actiunea remediului in lotul martor.

In lotul MU > 20 s.a., actiunea vasoconstrictoare a NA (10°M) s-a redus cu 94,4%, comparativ
cu efectul respectiv din seria de referinta. NA (10°M) si (10*M) a realizat cu circa 88,7% si, respectiv,
64,3% mai putin. In lotul descris, s-a pastrat aceeasi tendinta — diminuarea receptivitatii adrenergice.

Merita atentie decalajul pronuntat dintre valorile raspunsului constrictor al vaselor fatd de con-
centratiile crescande de adrenomimetic (fab.1).

Tabelul 1
Reactivitatea adrenergica a arterelor uterine recoltate
de la pacientele cu MU
Concentratia de NA
Dimensiunile miomului
10'M 10°M 1°M 1M
MU<I12sa. (n=9) 3,36+0,21 18,29+1,43 57,1543,18 85,42+4,13
12-16s.a.  (n=11) 1,53+0.07 12,31+0,68 46,29+2,27 72,14+3,76
16-20s.a. (n=10) 0 7,23+0,41 30,14+1,49 61,0943,45
>20 s.a. (n=16) 0 1,36+0,07 8,23+0,42 32,78+1,74
Lot martor (n=9) 5,69+0,31 24,38+1,36 72,9643,68 91,74+4,63

Nota: datele reprezintd % din valoarea vasoconstrictiei induse de KCI 50 mM.
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Ang II in dozele (10"M) si (10°M) pe fragmentele de la pacientele din seria de referinta a deter-
minat o vasoconstrictie, care a constituit 31,9% si, respectiv, 34,3% din nivelul platoului indus de KCI
50mM. Fragmentele prelevate de la pacientele operate pentru MU au demonstrat o contractibilitate re-
dusa la plasarea Ang II. Astfel, s-a constatat ca nivelul contractiei promovate de Ang II (10"M) pe inele
prelevate de la paciente cu MU <12 s.a. a fost de 3 ori mai mic si a constituit 31,9% din cel apreciat in
grupul de referinta, iar la Ang II (10° M) efectul a fost aproximativ dublu redus si a alcatuit 47,4%.

Concomitent cu cresterea dimensiunilor MU s-a apreciat diminuarea actiunii vasoconstrictoare
a Ang II. La paciente cu miom 12-16 s.a. constrictia la injectarea Ang II (10"M) a scazut cu 38,7%
comparativ cu grupul anterior (< 12 s.a.), si a constituit circa 19,5% din nivelul indus de substanta
pe vasul prelevat de la pacientele din grupul de referinta, iar cea realizata de Ang (10°M) a alcatuit
27,3%. La paciente cu miom 16-20 s.a. Ang II (107M) si (10°M) au realizat numai 7,9% si, respectiv,
12,4% din valoarea efectului in lotul de referinta, iar pe fragmentele prelevate din grupul cu MU >20
s.a. ambele concentratii de Ang Il nu au determinat efectul constrictor.

Asadar, raspunsul constrictor al inelelor prelevate de la paciente operate pentru MU la plasarea
Ang II a scazut progresiv simultan cu cresterea dimensiunilor tumorii (zab.2).

Tabelul 2

Vasoconstrictia produsa de Ang II pe artere recoltate
din uterul afectat de miom

. . Concentratia de Ang I1
Volumul miomului ’
10°M 10°M

<l12s.a. (n=17) 10,18+ 0,61 16,27+ 0,94
12-16 s.a. (n= 8) 6,24+ 0,34 9,36+ 0,51
16-20 s.a. (n = 8) 2,53+0,17 4,25+ 0,24
>20 s.a. (n = 14) 0 0

Lot martor (n =8) 31,91+ 1,64 34,27+ 1,86

Nota: datele reprezintd % din valoarea contractiei induse de KC1 50 mM.

Serotonina pe inele din lotul martor a indus contractii tonice si fazice cu amplitudine si ritmici-
tate comparabild, iar consecutivitatea contractiilor fazice s-a declansat aproximativ peste fiecare trei
minute.

Pe fragmentele prelevate de la paciente operate pentru MU <12 s.a. 5-HT (10"M) a determinat
cu 12,9% mai putin decat efectul similar decelat pe fragmente recoltate de la pacientele din seria de
referintd, iar in concentratia 10°M actiunea a fost cu 14,4% mai mica.

Actiunea contractild la aplicarea 5-HT s-a micsorat i pe vasul izolat de la pacientele cu MU
12-16 s.a., unde, pentru dozele 107M si 10°M de substanta, s-a atestat un raspuns cu 28,3% si, res-
pectiv, 26,9% mai mic comparativ cu seria martor.

Pe fragmentele prelevate de la pacientele cu MU 16-20 s.a. efectul vasoconstrictor al 5-HT in
concentratiile107M si 10°M a scazut, respectiv, cu 37,4% si 35,99%, iar la lotul >24 s.a. s-a redus,
respectiv, cu circa 50,03% si 43,7% (tab.3).

Tabelul 3.

Valorile constrictiei induse de S-HT pe arterele
uterine de la paciente cu MU

Concentratia de 5-HT
Volumul miomului
10°'M 10°M

<12sa. (n=8) 23,76 £ 1,26 29,68 £ 1,58
12-16s.a.(n=9 ) 19,55 £ 1,11 25,33 £ 1,52
16-20s.a. (n= 10) 17,07 £ 0,90 22,19+ 1,23
>20s.a.(n= 14) 13,63 £0,74 19,51 £ 1,05
Lot martor (n =8) 27,28 +£1,48 34,67 £ 1,73

Nota: datele reprezinta % din contractia indusa de KC1 50 mM
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Astfel, s-a constatat ca reactivitatea vasculard la aplicarea serotoninei a diminuat progresiv o
data cu cresterea miomului.

Discutii. Datele obtinute demonstreaza cd in uterul afectat de cancer endometrial creste
considerabil reactivitatea vasculard la aplicarea substantelor vasoconstrictoare, iar in miom, din
contra, actiunea vasoconstrictoare a stimulilor naturali adrenergici, angiotensinici §i serotoninergici
scade concomitent cu avansarea marimii uterului. Aceste rezultate sugereaza ca tonusul arterei
uterine, prelevate de la paciente cu cancer endometrial, este augmentat, pe de o parte, datorita
afinitatii crescute fata de factorii constrictori, iar, pe de altd parte, din cauza diminudrii statutului
functional al endoteliului vascular, fapt demonstrat la aplicarea stimulilor colinergici. La paciente
cu MU reducerea gradului reactivitatii adrenergice s-ar putea explica printr-o afinitate redusa
a receptorilor adrenergici de pe celulele musculare netede vasculare. Se poate presupune si o
crestere a gradului de tahifilaxie a situsurilor implicate in reactivitatea simpatica. In acelasi timp,
hiporeactivitatea la NA se poate datora eliberarii sporite de NO. In sprijinul acestei presupuneri
vine lucrarea realizatd de Saha P.R. et al. [0], care afirmad cd vasoconstrictia arteriolelor uterine,
indusa de fenilefrina, este atenuata de catre sinteza si eliberarea oxidului nitric. Se pare ca NO este
cauza scaderii raspunsului vasoconstrictor al serotoninei si a Ang II pe fragmentele recoltate de la
pacientele operate pentru miom. Despre aceasta afirma si Karlsson C. et al. [0], care au constatat
ca 5-HT contracta artera uterind umana intr-o manierda dependenta de concentratie, iar Indepértarea
endoteliului potenteaza raspunsul contractil. Rezultatele lor arata cd contractia arterelor uterine
umane, indusa de 5-HT, este Insotitd de eliberarea EDRF-NO. Unii autori au raportat ca in vasele
uterine vasoconstrictia produsd de Ang II este mediata de receptorii AT , cu toate cd receptorii Ang
IT predominanti ca afinitate si numar sunt subtipul AT, [0]. Mai mult, blocarea receptorilor AT,
duce la potentarea raspunsului vasoconstrictor uterin, sugerdnd ca receptorii AT, pot juca un rol
vital in raspunsul fluxului sanguin la Ang II [0,0].

Asadar, studiul demonstreaza ca evolutia miomului uterin si a cancerului endometrial este n-
sotita de modificari ale reactivitatii arterelor uterine la stimulii vasoconstrictori naturali.

Concluzii
1. Pe artera uterind din cadrul cancerului endometrial creste considerbil raspunsul la aplicarea
stimulilor vasoconstrictori adrenergici, serotoninergici si angiotensinici, iar reactivitatea colinergica
este atenuata.
2. La nivelul arterei uterina prelevate de la paciente operate pentru miom uterin scade progresiv
actiunea substantelor vasoconstrictoare naturale concomitent cu cresterea dimensiunilor tumorii.
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Rezumat

Studiul a avut ca obiectiv cercetarea reactivitatii vasculare in vitro a arterelor uterine prele-
vate de la paciente operate de cancer endometrial i miom uterin la actiunea stimulilor adrenergici,
colinergici, angiotensinici $i serotoninici. S-a constatat cd fragmentele recoltate din uterul afectat de
cancer endometrial raspund mai puternic la actiunea factorilor vasoconstrictori naturali, iar relaxarea
colinergica este atenuatd. Pe arterele preparate de la paciente cu miom uterin reactivitatea vasculara
la aplicarea noradrenalinei, angiotensinei II si a serotoninei se reduce considerabil. Gradul diminuarii
reactivitdtii vasculare in miom coreleaza cu evolutia dimensiunilor miomului.

Summary

In this study the in vitro uterine reactivity of patients with endometrial cancer and uterine
myoma was studied during adrenergic, cholinergic, angiotensine and serotonine stimulus. It has
been established, that patterns of affected uterine by endometrial cancer are responding stronger to
the natural vascular constructor actions and the cholinergic relaxation is attenuated. The vascular
reactivity of arteries from patients with uterine myoma decreases considerably after noradrenaline,
angiotensine II and serotonine application. The vascular reactivity diminution degree in myoma
correlates with the evolution of its size.

155



MATERIAL DIDACTIC

DEONTOLOGIA iN ONCOLOGIE

Gheorghe Tibirna, membru corespondent, prof. univ.,
Institutul Oncologic din Moldova

Termenul ,,deontologie” a fost propus spre utilizare la inceputul secolului al XIX-lea de catre
filosoful englez leremia Benthan pentru a evidentia comportamentul profesional in toate domeniile,
ulterior la dezvoltarea acestei stiinte contribuind si alti ganditori si medici remarcabili, ca: N.I.Piro-
gov, S.P.Botkin, V.V.Veresaev, T.Ciorba, V.Crasescu, N.N.Petrov, P.A.Gherten s.a.

Un aspect etico-moral deosebit are comportamentul profesional in medicina, pentru ca omul,
viata si sandtatea lui sunt cele mai de pret valori din toate cate exista pe pdmant.

Deontologia medicald, desi a aparut ca stiintd nu demult, isi are originea in antichitate, fapt
demonstrat de manuscrisele antice din Babilon, Egypt, China, India, Elada etc. Astfel, in Cartea vietii
(Aiurved), apdruta in India, se indicd amanuntit calitatile fizice, morale si intelectuale, pe care trebuie
sa le posede un medic.

Cu doua mii de ani pana la era noastra in Babilon exista ,,Codul de legi al lui Hammurapi”, in
care se mentiona ci in caz de tratament nereusit, medicul trebuia si pliteasci amenda. in unele
tari pentru medici era prevazutd pedeapsa cu moartea daca pacientul deceda.

Iata de ce au existat i existd un numar mare de legi, reguli, coduri, tratate si chiar rugéciuni,
menite sa dirijeze conduita profesionala a medicilor.

Cea mai mare contributie la formarea deontologiei medicale a adus-o renumitul medic al anti-
chitatii Hipocrate, care a selectat si a formulat clar un sir de elemente de conduita, elaborand in baza
lor legendarul ,,Jurdamant”. Acest juramant nu si-a pierdut nici azi actualitatea si poartd numele lui
Hipocrate.

Istoria deontologiei demonstreaza ¢ umanismul este prerogativa partii progresiste a omenirii,
fapt ce se confirmd prin elaborarea si legiferarea unui sir de documente internationale, consacrate
deontologiei si eticii medicale, cum sunt:

e Declaratia de la Geneva, 1948.

e Juramantul de la Geneva, 1949.

¢ Codul International de eticd medicala (1949).

e Declaratia de la Sydney (1969) s.a.

Principalele obiective ale deontologiei medicale sunt:

- studierea principiilor de comportament al lucratorilor medicali, care ar asigura o eficienta
maxima a tratamentului;

- excluderea din practica medicala a factorilor cu impact negativ asupra vindecarii, cum ar fi
incompetenta, indiferenta, iresponsabilitatea lucratorilor medicali si dauna premeditata in cazuri de
exceptie;

- studierea sistemului de interrelatii dintre medici si pacienti i rudele acestora, medici-medici,
medici-asistente;

- lichidarea consecintelor negative ale tratamentului inadecvat si incorect.

Deontologia medicala include o serie de elemente, cele mai importante fiind urméatoare-
le:

1. Examinarea cat mai complexa si minutioasd a bolnavilor.

2. Stabilirea diagnozei corecte, exacte si cat mai rapid in timp (fapt foarte important in urgente
si oncologie).

3. Efectuarea unui tratament adecvat si eficient, cu cea mai putin posibila influentd negativa
asupra organismului.
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4. Impunerea unei disciplini inalte de munca cu responsabilitate deplina.

5. Toate actiunile din procesul curativ trebuie sa se desfasoare intr-o atmosfera de colegialitate,
compasiune fatd de pacienti si cu o totala incredere a acestora in medici.

6. Respectarea secretului medical.

7. Sistemul de relatii in colectivul medical trebuie sd contribuie la o eficientd maximald a pro-
cesului curativ.

O importanta deosebita are deontologia medicala in oncologie, din mai multe considerente.

In primul rand, pentru ci medicul-oncolog are de a face cu pacienti deosebiti, traumati psiholo-
gic mult mai puternic decét cei neoncologici. In mentalitatea oamenilor s-a creat o imagine de fatali-
tate a maladiilor oncologice, de aceea o diagnoza de ,,cancer” este considerata ca o sentinta.

Erorile medicale n oncologie, spre deosebire de cele din chirurgia generala, de cele mai multe
ori, nu se depisteaza imediat, ci se camufleaza din cauza particularitatilor biologice de evolutie a tu-
morilor, un esec in tratament adeseori este pus pe seama neincrederii in vindecare.

Pacientul oncologic este pus sub observare si dispensarizare pentru tot restul vietii si atunci de
caracterul relatiilor, stabilite intre medic si pacient, va depinde soarta lui de mai departe, depistarea
recidivelor si metastazelor, reabilitarea fizica psihica si sociala.

Si acum sa analizam mai detaliat elementele deontologice importante.

1. Examenul si cercetarile diagnostice ale bolnavului. Secolul nostru este unul al progresului
tehnic, medicina dispunand de metode tehnice sofisticate, ca: radiografia, radioizotopi, ecografia,
tomografia computerizata, diagnosticul In rezonantd magnetica, metode biochimice, citologice, imu-
nologice s.a. Rezultatele acestor investigatii pot fi analizate si prelucrate de masini de calcul. Acest
progres este binevenit si contribuie, intr-o mare masura, la diagnostic, dar este absolut inadmisibil sa
fie inceputa examinarea fara ca medicul sa stea de vorba cu pacientul, pentru a-i afla fraimantarile si
temerile. Dupa cum spunea vestitul terapeut rus A.Mudrov: ,,E rau acel medic, dupa convorbirea
cu care bolnavul nu s-a simtit mai bine”. Mai intai, se va face un examen vizual i manual, iar in
timpul discutiei se va insufla increderea in vindecare.

Cel mai modern si sofisticat diagnostic tehnic trebuie sa fie doar o metoda suplimentara, care ar
preciza diagnosticul clinic, presupus de medic. Nu este vorba de o discreditare a tehnicii, ci de impu-
nerea medicului ca figura principala in tratament.

2. Referitor la diagnosticul exact, oportun si cat mai precoce stabilit, trebuie sd mentiondm ca
acesta nu va depinde doar de medicul oncolog. Foarte multe vor depinde de medicul de familie si de
medicii-specialisti respectivi, carora li se adreseaza pacientii la etapa initiald. Deci este de datoria lor
sa cunoasca la perfectie semnele si sindroamele initiale ale unui cancer sau starile precanceroase si
metodele de tratament al acestora. Ne referim la asa specialisti ca chirurgii stomatologi, ginecologi,
ORL-specialisti, proctologi, terapeuti etc.

Se cunosc cazuri, cand s-au depistat cancere pulmonare sau mamare la pacientii, care cu doud
sdptamani pana a se adresa oncologului au fost supusi radiografiei toracice pentru pneumonie. Me-
dicul-internist s-a dovedit a fi neatent, incompetent, indiferent, pacientul pierzand timpul pretios si
sansa la vindecare sau chiar la supravietuire. Sunt cunoscute cazuri, cand diagnoza ,,hemoroizi” se
stabileste fara a cerceta manual rectul, din care cauza nu se depisteaza cancerul rectal.

Asadar, erorile diagnostice pot fi cauzate de lipsa de competentd, in absenta unui aparataj de
performanta, si, mai ales, de lipsa de vigilenta oncologica la medicii de familie s1 medicii specialisti.
Nu sunt excluse nici erorile din cauza neatentiei si neglijentei medicilor. De exemplu, in chirurgie din
neatentie poate fi lezat un nerv sau un vas sangvin important cu consecinte grave pentru pacient. Un
tratament radiologic incorect sau chimioterapia cu doze neadecvate poate duce la agranulocitoza sau
la cancere iatrogene.

Din punct de vedere deontologic nici o greseald de acest gen nu trebuie musamalizata, trecuta
cu vederea, ci, dimpotriva, ele trebuie discutate Tn mod deschis intre medici, pentru a exclude repe-
tarea lor pe viitor.

Cazurile de erori diagnostice din alte institutii, care au fost depistate drept cancere in
Institutul Oncologic, trebuie analizate si discutate in institutia medicald de unde a fost trimis
pacientul. Aceasta ar contribui la sporirea vigilentei oncologice.
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Inca N.I.Pirogov a atras atentia asupra faptului cat de daunitor este de a ascunde adevirul in
caz de greseala. Se spune ca orice greseald recunoscuta este doar o greseald, pe cand cea ascunsa este
o crima.

Analizarea erorilor diagnostice joaca un rol important si in educatia medicilor tineri.

3. O datorie profesionald importantd a medicului-oncolog este informarea corectd a populatiei
in privinta cancerului. Pe de o parte, se cere expunerea obiectiva a problemei maladiilor oncologice,
care nu este nici bine studiata si nici pe deplin rezolvata, iar, pe de altd parte, nu trebuie speriata po-
pulatia sau subapreciate succesele obtinute in acest domeniu.

Accentul principal in lectiile de popularizare trebuie sa fie pus pe adresarea la timp pentru un
examen profilactic la medicii-specialisti de profil: ginecolog, stomatolog, radiolog, mamolog, chi-
rurg, terapeut. In aceste lectii se va atrage mai mult atentia asupra factorilor nocivi ambientali, vi-
ciilor (fumatul, abuzul de alcool, alimentatia nerationald), care favorizeaza aparitia cancerelor. Este
important sa se tind cont de factorul psihologic, de frica oamenilor, din cauza careia multi bolnavi
nu se adreseaza la timp pentru o consultatie, evitand astfel ,,socul” unei posibile diagnoze de cancer.
Oamenilor trebuie sa li se explice avantajele unei tactici active. Un pacient poate fi usor convins ca
in institutia oncologica se trateaza nu numai tumori maligne, ci si benigne. Exceptie s-ar putea face
doar pentru pacientii incurabili si pentru medicii bolnavi, pentru care spitalizarea intr-o institutie on-
cologica ar fi o trauma serioasa.

Oncologia ca o specialitate complexa include mai multe profiluri, si anume: chirurgie, radiolo-
gie, chimioterapie. In acest domeniu lucreaza diversi specialisti: ginecologi, hematologi, virusologi,
biochimisti, geneticieni, ORL etc. La cercetarile fundamentale participa fizicieni, chimisti, progra-
misti s.a. Este important ca toti membrii acestei echipe sa lucreze in strictd concordantd, sa aiba o
unica strategie, sa se consulte reciproc pentru a atinge scopul final, adica vindecarea cat mai grabnica
si cat mai complexa a bolnavului oncologic.

4. O problema deontologica aparte o constituie bolnavii incurabili. Ea impune o tactica deose-
bita pentru a sustine speranta pana in ultimele clipe. Pe 1angd aceasta mai este nevoie de un tratament
simptomatic, care ar usura suferintele bolnavului. Este inuman sa-1 lasi sd moara fard vreun ajutor,
chiar daca medicamentele costa bani si decesul este inevitabil.

S-a constatat ca pacientii sperd sa supravietuiasca chiar fiind intr-o stare extrem de grea. Instinc-
tul conservarii, dorinta de a trai prevaleaza asupra instinctului mortii. Medicul cu toatd autoritatea lui
ii poate insufla pacientului speranta unei vindecari si acesta se lasd foarte usor convins.

5. Chiar si vizitele clinice in oncologie poarta un caracter deosebit. La ele iau parte medicii,
asistentele, rezidentii, specializantii, uneori adunandu-se un grup destul de numeros. In astfel de con-
ditii si, tindnd cont de caracterul maladiilor oncologice, se cere o tacticd deosebitd. Acum nu se mai
practicd discutarea minutioasd a cazului la patul bolnavului, se fac doar unele precizéri asupra starii
fizice a pacientului. Vizita mai are si o functie psihoterapeutica, de aceea ea trebuie gandita, planifica-
ta, trebuie selectate cuvintele pentru a imbunatati starea psihologica si a-i ridica moralul pacientului.
Nu se recomanda sa fie trecut cu vederea nici un pacient, chiar daca starea acestuia este foarte grava
sau nu sunt schimbari. Pentru pacient lipsa de atentie este o trauma psihica.

Discutia asupra cazurilor clinice se va face in sala medicilor, servind, totodata, si scopurilor
didactice. Erorile de diagnostic si tratament se discutd la conferintele clinice.

Un caracter deontologic deosebit au conferintele anatomo-clinice, in cadrul cédrora se eviden-
tiaza uneori erorile, depistate abia dupa decesul bolnavului. Este importantd atmosfera, in care au loc
discutiile. In mod normal ele trebuie si decurga intr-o atmosfera colegiali, toate observatiile si fie
obiective, corecte si facute tacticos. Nu trebuie sa fie ignorat nici psihicul medicului, care urmeaza sa
lucreze in continuare, fara a-si pierde increderea in propriile forte. In acelasi timp, medicii nu ar trebui
nici sa-si supraaprecieze fortele, sa creada ca permanent au dreptate.

Referitor la aspectul deontologic al cercetarilor stiintifice in domeniul oncologiei, trebuie de
mentionat faptul ca volumul acestora este enorm si atrag in raza lor un numar mare de pacienti. Se
cauta metode noi de diagnostic i tratament, mai perfecte si mai eficiente, se studiaza etiologia si pato-
geneza tumorilor in conditii de laborator. Scopul final al acestor cercetari este combinarea maladiilor
oncologice si prevenirea lor.
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Nu se permite sa se vorbeasca despre bolnavii ,,interesanti”, ,,necesari” si invers, pornind de la
necesitatile tematice ale studiului respectiv. Savantii trebuie sa aleagd metodele de tratament pentru
bolnavii respectivi, dar nu sa selecteze bolnavi pentru metodele respective. Interesele personale stiin-
tifice nu trebuie sd prevaleze asupra intereselor clinicii. Sunt condamnabile falsificarile rezultatelor
cercetdrilor, pentru ca ele ar putea avea consecinte grave, chiar cu caracter criminal.

Referitor la secretul medical, mentionam cd in oncologie si aceasta problema este cu totul di-
ferita. Una este sa informezi pacientul ca el are litiaza biliara si cu totul altceva este sa 1 se spuna ca
are cancer la ficat. Opiniile 1n aceastd privinta sunt controversate. Unii sustin cd pacientul trebuie sa
stie adevarul, pentru ca asta il va face sa-si mobilizeze fortele, sa lupte pentru viata, chiar daca initial
a trecut prin ,,socul” adevarului. Altii considera ca pacientul trebuie ferit de trauma psihologica se-
rioasd, ce ar surveni dupd aflarea diagnozei.

La noi in tard diagnoza de cancer este consideratd un secret medical pentru pacient, dar nu si
pentru rude. S-ar parea cd este bine, dar este altceva, care reduce acest avantaj. Cultura sanitara joasa
a pacientilor nostri face ca ei sd abandoneze tratamentul i1n momentul cand afla ca nu au probleme
serioase. Este o cauza in plus pentru a ajunge la un procent atat de mare de bolnavi la stadiile III-IV
sau incurabili. Nu exista retete standarde. In fiecare caz aparte medicul hotaraste ce anume, in ce ma-
surd si In ce mod sd-1 comunice bolnavului diagnoza in functie de particularitatile psihocaracteriale,
gradul de intelectualitate, starea fizica si cea psihica a fiecarui individ in parte.

Si relatim pe scurt despre problema cancerofobiei. In practica medicala se intalnesc frec-
vent cazuri, cand unii oameni sunt obsedati de ideea ca sunt bolnavi de cancer si cat de mult medicii
nu s-ar stradui sa le demonstreze, ca nu au cancer, ei raman ferm convinsi de aceasta. Nu este corect
sa ne debarasdm de acesti oameni, spunandu-le ca sunt absolut sanatosi. Prin faptul ca sunt cancero-
fobici ei deja sunt bolnavi.

In literatura de specialitate a fost descris un caz, cand un profesor oncolog, nemaiavand rabdare
sd-1 explice unei doctorite cancerofobice §i nici timp pentru a rezolva problema pana la capat, a bru-
talizat-o si a trimis-o acasd. Pacienta a hotarat ca este incurabild, trimisa acasd sa moara si atunci s-a
aruncat de la etaj.

Daca nici un argument nu ajuta la deblocarea acestei stari psihice, ar fi necesare poate spitaliza-
rea bolnavului pentru investigatii, prescrierea unui tratament ,,placebo”, iar in unele cazuri o operatie
,falsd” (o incizie cutanata).

In medicina, in general, si in oncologie, in particular, existd o problema serioasa deontologica,
ce tine de tratamentele pseudostiintifice sau chiar absolut nestiintifice la diferiti ,,tdmaduitori”, ,,prin
babe” etc. Metodele vechi, aplicarea ,,0alei” astdzi nu-i mai atrag pe oameni si pseudomedicina si-a
schimbat radical caracterul. In Occident si in SUA au aparut chiar institutii, cum sunt ,,Comitetul ale-
gerii libere a metodei de tratament pentru cancer”, ,,Federatia nationald a sdnatatii”, ,,Asociatia inter-
nationald pentru problemele cancerului”. Se editeaza articole, carti, reviste (,,Cancer News Journal”,
,Cancer control Journal”), se foloseste terminologia stiintifica, vorbindu-se despre aminoacizi, vacci-
ne, preparate, radioactive si biopreparate, propuse de acesti ,,pseudosavanti”’, in realitate sarlatani.

La noi situatia nu este atat de grava, tamaduitori sunt mai putini si este regretabil faptul ca se
gasesc jurnalisti, care publica articole in ziare despre ei, dezorientand populatia.

In prezent, cand medicina oficiali trece printr-o perioada dificild, nu este de mirare ci pacientii
cauta si alte cai pentru lecuire. Este de datoria medicilor sa lupte cu aceste fenomene negative, sa-i
demaste pe acesti tamaduitori, care, de cele mai multe ori, nici nu au studii sau sunt bolnavi psihic.

Este mai greu de demonstrat dauna cauzata de pseudosavantii, care tot efectueaza experimente,
cerceteaza, dar, spre deosebire de savantii adevarati, nu realizeaza experiente Indelungate asupra ani-
malelor, obtinand dupd aceasta avizuri de la Comitetul farmacologic sau de la alte institutii de resort.
Pseudosavantii incep imediat sd aplice preparatele lor in practica si nu uitd sa Incaseze pentru aceste
,medicamente” o plata impunatoare. Pentru ca oamenii recurg la serviciile acestor sarlatani este, desi-
gur, si o vina a medicinii oficiale. Medicii recunosc deschis 1n unele cazuri ca este prea tarziu, ca nu
se mai poate face nimic, iar rudele nu se pot impaca cu gandul ca nu s-au straduit sa faca macar ceva
pentru salvarea bolnavului.

Existd cazuri, cand bolnavii pleacd nemultumiti, din cauza atitudinii reci, indiferente a medi-
cului.
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Tot aici trebuie de vorbit si despre tratamentul homeopatic. Homeopatia, ca atare, nu este dau-
natoare Tn mare masura, dar n ceea ce priveste oncologia ea este absolut inadmisibilda. Bolnavul se
trateaza timp indelungat cu doze mici de careva substante, fie chiar si neagresive, iar fiecare zi pier-
duta 1i scade sansele de a supravietui.

Se fac auzite pdreri cd atunci cand medicina oficiald nu mai poate face nimic, nu este nici o
problema, daca bolnavul apeleaza la serviciile timaduitorilor de tot felul. Pacientii au dreptul sa se
adreseze oricui, medicii Insd nu au dreptul nici legal, nici moral sa tolereze aceste situatii si sunt obli-
gati sa lupte cu aceste fenomene negative.

Acum sa elucidam succint aspectul deontologic al relatiilor reciproce dintre medici in cadrul
unei sectii sau institutii. In orice colectiv medical trebuie si existe un stil unic de lucru, o coordonare
deplind a tuturor actiunilor fie diagnostice, fie curative, fie de ingrijire. Fiecare membru al acestui
colectiv are indatoririle sale profesionale si de indeplinirea constiincioasa a acestora va depinde re-
zultatul final al muncii lor, care consta in vindecarea bolnavilor.

Este oportun un climat psihologic favorabil, prietenos si colegial, ceea ce nu exclude necesita-
tea mustrarilor, observatiilor si pedepselor pentru acei, care nu-si ndeplinesc cinstit datoria. Binein-
teles ca mustrarile trebuie sa fie facute colegial si tacticos.

Principiile etico-morale si deontologice corecte capata o importantd deosebitd, mai ales, in
relatiile dintre medicii mai experimentati si cei tineri, Incepatori. Atmosfera de incredere totala, de
respect si sustinere este indispensabild pentru ca cei tineri sa nu aiba frica sa-si recunoasca greselile
sau sa ceara ajutor atunci cand nu sunt siguri pe puterile si cunostintele lor.

In Centrele clinico-stiintifice in afara de activitatea clinicd de baza de tratare a bolnavilor se
mai efectueaza si cercetari stiintifice, astfel constituindu-se un sistem de interrelatii intre condu-
catorii stiintifici §i colaboratorii lor. Complexitatea temelor stiintifice actuale implica in studii mai
multe persoane, grupuri intregi, desi autorul lucrarii este unul. In aceste conditii este important si fie
respectate principiile deontologice in ceea ce priveste respectarea dreptului de autor, s nu fie acceptat
plagiatul si chiar sa fie impiedicata realizarea lucrarii.

S-a constituit o practicd negativa prin care conducatorul stiintific in toate cazurile se impune
coautor al discipolilor sai. Evident, ca un conducator stiintific este implicat, Intr-o oarecare masura,
in cercetare: el propune tema, consultd in privinta bibliografiei, ii ajuta doctorandului sd analizeze
rezultatele, sa formuleze concluziile. Dar toate acestea sunt o obligatie a lui directa si nu este absolut
necesar sd se propund ca autor. Un conducdtor bun si un savant adevarat trebuie sa fie onest i darnic,
sugerandu-le ucenicilor sdi teme si idei noi fara a astepta rasplata, fara a trage foloase de ordin mate-
rial sau de cariera, deoarece in viitor discipolii vor proceda la fel cu ucenicii lor.

Este condamnabil sentimentul de invidie din partea conducatorului fatd de un discipol mai ta-
lentat. Invatatorul trebuie si se bucure de succesele discipolilor sai, daci il depasesc, cici numai astfel
va exista progresul.

Sota Rustaveli scria in acest context:

,Ce ai ascuns — s-a pierdut,

Ce ai dat —e al tau”.

Marele Pirogov spunea: ,,Sa invete acela care vrea sa invete — aceasta e problema lui. Dar cine
vrea sd invete de la mine, trebuie sa Invete ceva — aceasta deja e problema mea”.

Este cert ca si ucenicului 1i revine o datorie serioasa, de a-1 cinsti pe Invatatorul sdu si de a-1
respecta ca pe un parinte. In realitate insa, lucrurile nu stau chiar asa cum ar trebui sa fie. Pe langa
invatatorii care se bucura de succesele discipolilor mai sunt si de acei, care se Tnconjoara cu ucenici
mediocri, chiar slabi, pentru ca sa straluceasca ei si sa se mentind cat mai mult in fotoliul de profesor,
de sef de catedra etc.

Un savant, conducand o sectie stiintifica trebuie sa lase in urma sa o scoald, discipoli nu mai rai,
dar, poate, chiar mai buni ca dansul. Orgoliul si lipsa de modestie sunt trasdturi condamnabile atunci
cand este vorba de un invatator.

In cateva cuvinte vom expune problema eutanasiei, care in ultimii ani a devenit una dintre cele
mai discutate si controversate probleme deontologice. Extrem de acut problema eutanasiei apare in
oncologie. Este stiut faptul cd in fazele terminale pacientii oncologici suferd dureri insuportabile,
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sunt extenuati, suferd de insomnii severe. Rudele pacientilor sufera si ele, mai ales, din motiv ca se
simt neputincioase in a-i ajuta si a le usura suferintele. In acest context se fac tot mai des auzite voci
despre necesitatea legiferarii eutanasiei, adica oprirea vietii pacientului la cererea acestuia. Pentru a
condamna aceastd tendintd, in anul 1978 la Madrid a fost adoptata Declaratia Asociatiei Mondiale a
Medicilor, in care eutanasia se declard ca fiind contra eticii §i deci inadmisibild, iar toti acei, care vor
aplica-o, sa fie pedepsiti. Totodata, se specifica dreptul de a respecta vointa pacientului de a lasa ca
procesul natural al mortii sd-si urmeze cursul in faza terminala a bolii.

In incheiere, ca un rezumat la toate cele relatate in acest articol, vrem si va prezentim un pa-
saj din ,,Rugaciunea medicului”, propusd de medicul Moisei Maimonides (1135-1204): ,,...Insufla,
Doamne, bolnavilor mei incredere in mine, ... fie ca dragostea fata de arta medicald sa ma apere, in-
tarindu-mi sufletul, ca el sa lupte pentru adevar...”.

Bibliografie selectiva
. H.H.bnoxun, /{leonmonoeus 6 onkonocuu, M.; Meauuuna, 1977 1.
. Documente ale Asociatiei Medicale mondiale, in ,,Curier medical”, 1995.
. B.U.MarBeeB, Meouyunckas smuxa u deonmonoausi, M., 1973.
. E.Popusoi, C.Etco, Valori morale in medicina, Chisinau, 1999.
. b.B.IlerpoBckuii, Meouyuncxas deonmonozcusi, M., 1979.
. T.Tirdea, P.Berlinschi, E.Popusoi, Filosofie-Etica-Medicina, Chiginau, 1997.
. V.Séhleanu, A.Atanasiu, Psihologia profesiunii medicale, Editura stiintifica, Cluj, 1973.
. B.Bepecaes, 3anucku epaua, Kumunsy, 1982.
. Gh.Tibirna, Ghid clinic de oncologie, Chisinau, 2003.

O 0 1O\ DN =~ Wi~

PELIEH3US HA KHUT'Y I'A. IBIBBIPHD
KIIHMHUHYECKAA OHKOJIOTHA, KNIIINHDY, 2005

B kHHre mOKTOpa METUIIMHCKUX HAyK, Mpodeccopa, WiCH-KOPPECIIOHIeHTa AKaIeMIUH HAyK
Pecniy6mmku Mosniosbl I A.LIpIOBIpH?, M371arat0TCs aKTyalIbHBIE POOJIEMbI COBPEMEHHON OHKOJIOTHH.
KHura mnocssiieHa OCHOBAaTeII0 OHKOJOrMUecKod ciyxObl PecryOnuku MongoBa, nepBomy
mupekropy Muctutryra OnHkonoruu, 3acimykeHHOMYy Bpady Monnosbl I'b. Xonenunnze. Oto nasp
MIPEKPACHOMY YEJIOBEKY M OPraHU3aTopy, KOTOPbIIi MHOTHE TOJIbI CTOSUT Ha CITYK0€ OHKOJIOTMYECKOM
Haykd B MoJj1/10B€ ¥ Y KOTOPOTO MHOTOMY HAy4WJICSI U aBTOP 1TaHHOM KHUTH.

[ A.LIp16BIpHA, MPOIIEAITHI MOCKOBCKYIO IIKOJIY OHKOJIOTOB, MHOTOE BHeIpui B PecryOnmke
MosnoBa, 0COOEHHO TUArHOCTUYECKHUE METOAbl U JICUEHHUE OHKOJIOTMYECKHX OOJbHBIX. MMeHHO
6narozmaps emy Brepsbie B MomnioBe B MHcTuTyTE OHKOIOTHU OBIIIO OTKPBITO HAYYHO-TIPAKTHYECKOE
OT/ICJICHHE OITYXOJICH TOJIOBHI U IIEH, pa3padOTaHbl METOIUKU PACIIUPEHHBIX M KOMOMHUPOBAHHBIX
OTIepallvii MOJIOCTH PTa, KpHoXupyprudeckue metoasl. Tak, [ A.L{pi0bipH? ¢ 1978 1. B oTneneHuy,
KOTOPBIM OH PYKOBOJAUT, KpUOXUpyprudeckuit Merox npumeHus y 10000 601bHBIX.

I'A. Llp1ObIpH? 3aHWMAJCS HE TOJBKO JIEYEHHUEM OOJBHBIX OIYXOJSMH TOJOBHI M IIEH, OH
OBJIAJIE]] HOBEUIIMMH METOJAaMU JIMarHOCTUKH U JICYEHUs OIyXOJIeH Ipyrux jJokanuzauui. Beé ato
J1aJI0 €My BO3MOYKHOCTb HAaKOITUTH 0010 MpodeccroHaIbHbIHN OIBIT Bpaya-OHKOJIOTa U MOAETIUTCS
3THM OIBITOM C KOJUIEraMHU-MEUKaMU.

Kuanra [ A.LlpIOBIpH? 110 CYIIECTBY SBISCTCS CIPAaBOYHBIM PYKOBOJACTBOM IO BCEM
BOIIPOCAaM OHKOJIOTMH. B HeW KpaTKo M3/1araroTcs OCHOBHBIE IIOJIOKEHUS 3TUKHM U JI€OTOJIOTMH B
OHKOJIOTHH, 3THOJOTHS 3JI0KaYeCTBEHHBIX OITyXOJIeH, WX Kiaccu(UKaIus, BOMPOCH JUATHOCTUKU
3JI0KQYECTBEHHBIX OIYyXOJIel, METObI JICUCHUSI U peabuIuTaly, napaHeoryia3uy, T.e. Bce o0mue
MIOJIOKEHUS] OHKOJIOT MU, KOTOpbIe HEOOXOIUMBI Bpayy.

B cnenanbHO# yacTu pecTaBIeHbl OCHOBHBIE TPUHIMIIBI JUATHOCTUKHU, KIMHUKH, JICYEHHUS,
peadbunuTanuy ONmyxosiei BcexX JIOKaIN3aluid, BKIIIOYas OIyXOJM HEPBHOM CHCTEMBI U OIyXOJIEBBIC
3a00J1eBaHNE KPOBETBOPHOM 1 TUM(POUTHON TKaHEH.
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IIpu paccmMoTpeHuu oIy xoJeii 10001 JTIoKaIn3aluu, MEeTepHall U3JIaraeTcs 1Mo OJJHON U TOH ke
cXeMe — aHaToMHueckasl o0nacTh, peruoHapHble JTUM(ATUYECKUE Y3JIbl, 3TUOJOTUS, KIMHUYECKas
kinaccudukanus TNM, rucronorudeckas kinaccuduxanus BO3, cuMnTombl, KIMHUKA, THaTHOCTHKA
U JIeYEHHUE, OCIIOKHEHUA U T.J1. Takoe U3JI0KeHHe MaTeprala O4eHb YI00HO Ui YUTAIOIIETO, T11e OH
HaWAET OTBETHI HA BCE NHTEPECYIOLIUE €T0 BOIPOCHI.

Knura mmpoko WUIFOCTPUPOBAaHA HOBEMIIMMHU CXEMaMM JIOKAJIM3ALMU OIyXOJIM B TOM WU
MHOM OpraHe, CTENIEHH pacIpOCTPaHEHUs OIIyXOJIM B OpraHe U ITyTel MeTacTa3upOBaHU.

ABTOp TIOJHMMAET TaKKE€ BOIPOCH OCJIOXKHEHUH TMOCIe XHUPYPrUYECKHX Olepanui
3JI0Ka4€CTBEHHBIX OITyXOJeH, JieueHus 001eBOro cuHapoma. B pabore npuBeeHbl HOBEHIINE CXEMbI
XMUMHUOTEPANTUHU OOJIBHBIX C OHKO3a00JIEBaHUSMHU.

B zaxmountensHoil wactu kHur, [LA.LlpIOBIpH? mpencTaBisieT Hay4HbIE HaIlpaBlICHUS
Omnxkonorudeckoro Mucrurtyra Pecrybmuku Mongosa Ha 2001-2005 r. 1 HalIMOHATIBHYIO IPOTPAMMY
60pb0BI ¢ OHKO3a0oneBaHUsIMH B PecmyOnrke MomnnoBa Ha 2005-2010 1., 4TO JOMKHBI 3HATH HE
TOJILKO OHKOJIOTH, HO U BCE MPAKTUKYIOIINE Bpayu.

Kaura I'A Lp10sipHs Knunuueckas onkonocusi HGCCOMHEHHO MPEACTABISAET OOJBIION HHTEPEC
JUIsL Bpauei J000H CIeranbHOCTH, PE3UICHTOB U CTYJICHTOB, IJle MOXXHO HAalWTH OTBET Ha JIIOObIE
BOIPOCHI, Kacaroluecs OHK03a00IeBaHU.

ILIacovleva, doctor habilitat
in medicind, profesor universitar
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PREGATIREA CADRELOR STIINTIFICE

SUSTINEREA

tezelor de doctor habilitat si de doctor in medicina

(2000 - 2004)

TEZE DE DOCTOR HABILITAT IN MEDICINA

Alexandru Gudima Tema: Hiperglicemia indusa in tratamentul cancerului ovarian avansat.

Porfirie Rusu

Larisa Sofroni

Mihail Stratila

Specialitatea: /4.00.14 — Oncologia.

Decizia Consiliului Stiintific Specializat DH-14.92.30 de pe langa Institutul
Oncologic din Moldova din 22 iunie 2000.

Conducator stiintific: Dumitru Sofroni, dr. hab. in medicina.

Consultant stiintific: Iraida lacovleva, dr. hab. in medicina, prof. univ.

Tema: Cancerul colonic complicat. Tratamentul perioperator si conduita
chirurgicala.

Specialitatea: /4.00.14 — Oncologia.

Decizia Consiliului Stiintific Specializat DH-14.92.30 de pe langa Institutul
Oncologic din Moldova din 29 octombrie 2003

Conducator stiintific: Simion Cosciug, dr. hab. in medicina,

prof. univ.

Consultant stiintific: Victor Cojocaru, dr. hab. in medicina, prof. univ.

TEZE DE DOCTOR IN MEDICINA

Tema: Cancerul primar multiplu bilateral al glandelor mamare (aspecte
etiopatogenetice, depistarea precoce, particularitati clinico-morfologice si
de tratament).

Specialitatea: /4.00.14 — Oncologia.

Decizia Consiliului Stiintific Specializat DH-14.92.30 de pe langa Institutul
Oncologic din Moldova din 27 aprilie 2000.

Conducitor stiintific: Nadejda Godoroja, dr. hab. in medicina, prof. univ.
Consultant stiintific: Iraida lacovlev, dr. hab. in medicina, prof. univ.

Tema: Morbiditatea ginecologica in Republica Moldova si masurile de
diminuare a ei.

Specialitatea: /4.00.01 — Obstetrica si Ginecologie.

Decizia Consiliului Stiintific Specializat DH-14.92.30 de pe langa Institutul
Oncologic din Moldova din 30 martie 2000

Conducator stiintific: Eugen Gladun, dr. hab. in medicind, prof. univ.
Consultant stiintific: Eugen Popusoi, dr. hab. in medicina, prof. univ.
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Victor Catrinici

Lilian Antoci

Silvia Haliplii

Adriana Lisinscaia

Valentina Golban

Vasile Musteata

Angela Munteanu
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Tema: Rezectiile gastrice i gastrectomiile paliative in tratamentul combinat
al cancerului gastric avansat.

Specialitatea: /4.00.14 — Oncologia.

Decizia Consiliului Stiintific Specializat DH-14.92.30 de pe langa Institutul
Oncologic din Moldova din 30 ianuarie 2001.

Conduciétor stiintific: Gurie Cosciug, dr. hab. in medicina, prof. univ.

Tema: Cancerul hepatic primar (aspecte epidemiologice, diagnostic,
tratament).

Specialitatea: /4.00.14 — Oncologia.

Decizia Consiliului Stiintific Specializat DH-14.92.30 de pe langa Institutul
Oncologic din Moldova din 27 iunie 2001.

Conducitor stiintific: Gurie Cosciug, dr. hab. in medicind, prof. univ.

Tema: Aspectele clinico-genetice ale neoformatiunilor maligne primar-
multiple.

Specialitatea: /4.00.14 — Oncologia.

Decizia Consiliului Stiintific Specializat DH-14.92.30 de pe langa Institutul
Oncologic din Moldova din 27 iulie 2001.

Conducitor stiintific: Dumitru Sofroni, dr. hab. in medicina, prof. univ.
Consultant stiintific: Nicodim Belev, dr. hab. in medicina.

Tema: Particularitatile clinico-morfologice ale maladiei Hodgkin varianta
scleroza nodulara.

Specialitatea: /4.00.29 — Hematologie si transfuziologie.

Decizia Consiliului Stiintific Specializat DH-14.92.30 de pe langa Institutul
Oncologic din Moldova din 27 martie 2001.

Conducétor stiintific: lon Corcimaru, dr. hab. in medicina, prof. univ.,
membru corespondent al A.S. R.M.

Consultant stiintific: Iraida lacovleva, dr. hab. in medicina, prof. univ.

Tema: Chimizarea in agricultura si cancerul pulmonar in Republica
Moldova: aspecte epidemiologice si imuno-metabolice.

Specialitatea: /4.00.14 — Oncologia.

Decizia Consiliului Stiintific Specializat DH-14.92.30 de pe langa Institutul
Oncologic din Moldova din 18 decembrie 2001.

Conducator stiintific: Grigore Bulbuc, dr. hab. in medicina.

Tema: Clinica, diagnosticul si tratamentui limfoamelor non-Hodgkin cu
afectarea primara a splinei.

Specialitatea: /4.00.29 — Hematologie si transfuziologie.

Decizia Consiliului Stiintific Specializat DH-14.92.30 de pe langa Institutul
Oncologic din Moldova din 19 martie 2002.

Conducétor stiintific: lon Corcimaru, dr. hab. in medicina, prof. univ.,
membru corespondent al A.S. R.M.

Consultant stiintific: Iraida lacovlev, dr. hab. in medicind, prof. univ.
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glandei mamare in sistemul 0sos.

Specialitatea: /4.00.14 — Oncologia.

Decizia Consiliului Stiintific Specializat DH-14.92.30 de pe langa Institutul
Oncologic din Moldova din 21 iunie 2002.

Conducitor stiintific: Ludmila Dudareva, dr. hab. in medicina.



Jana Punga

Roman Balan

Sergiu Brenister

Tema: Modelarea de prioritate a factorilor de risc si estimarea metodelor
de diagnostic precoce al cancerului mamar §i al maladiilor mamare
precanceroase §i benigne in populatia masculina din Republica Moldova.
Specialitatea: /4.00.14 — Oncologia.

Decizia Consiliului Stiintific Specializat DH-14.92.30 de pe langa Institutul
Oncologic din Moldova din 30 octombrie 2003.

Conducator stiintific: Victor Cernat, dr. hab. in medicina.

Consultant stiintific: Larisa Sofroni, dr. in medicina.

Tema: Particularitatile clinico-morfologice de diagnostic §i tratament al
precursorilor cancerului endometrial.

Specialitatea: /4.00.14 — Oncologia.

Decizia Consiliului Stiintific Specializat DH-14.92.30 de pe langa Institutul
Oncologic din Moldova din 23 decembrie 2003.

Conduciétor stiintific: Dumitru Sofroni, dr. hab. in medicina, prof. univ.
Consultant stiintific: Anatol Cernai, dr. hab. in medicind, prof. univ.

Tema: Aspecte de diagnostic si tratament chirurgical al tumorilor
mediastinale.

Specialitatea: /4.00.14 — Oncologia.

Decizia Consiliului Stiintific Specializat DH-14.92.30 de pe langa Institutul
Oncologic din Moldova din 23 decembrie 2003

Conduciétor stiintific: lon Mereuta, dr. hab. in medicind, prof. univ.
Consultant stiintific: Silviu Sofronie, dr. hab. Tn medicina, prof. univ.

165



IN MEMORIAM

I'MBU XOHEJWI3E
(1922-1999)

3acuay:kennblii Bpau Mosaasckoiit CCP

Xonenuaze ['mBu borparoBuy, ponuics 24 oktsiops 1922 r. B n'TOmucu B cembe ciyxarie-
ro. [locie oxonuanust Tounmmcckoit cpemaneit mkombl No20, moctymui B TOMIUCCKUN METUITMHCKUI
MHCTUTYT Ha JedeOHbIH (pakyabTeT, mociae OKOHYaHUs, KoToporo B 1947 r., Obl1 HampaBiieH 1o pac-
npenenenuto B Mongasckyto CCP, B pacniopsikeHne Munucrepcrsa 3apaBooxpanenus. [lomyuns Ha-
3HaYeHue xupypra [noasiHckol pailoHHON O0bHUILIB, B HOsIOpe 1947 ObUT OTKOMaHAUPOBAH Ha CIie-
LUaJIN3aHUI0 0 XUpYpruu Ha kadeape xupypruu B Kumnnésckuit Meauuuuckuii uncturyt. [locne
OKOHYaHMS CTIEHUAIN3ALNH, padoTa Xupyprom I moastHCKON pailoHHON OOJIBHMUIIBL, TI€ OPraHU30Ball
IIEPBOE B PAlOHE XUPYPIUUECKOE OTJIEICHUE.

B okts6pe 1949 r. O6bu1 3auKcieH 0 KOHKYPCY B KIMHUYECKYIO OpIUHATYPY Ha Kadenape xu-
pypruu Kummuésckoro I'ocynapCcTBEHHOTO MEAMIIMHCKOrO MHCTUTYTA. [lociie okoHYaHnu opauHa-
Typbl, MunzapaBom Monnasckoii CCP nHanpasnen Ha poOoTy B JIeoBckmii paiioH, e mpopadboTai B
JIOJKHOCTH TJIaBHOTO Bpaya pailOHHOM OOJIBHMIIBI M 3aBEYIOLIEr0 XUPYypruuecKuM OTAEICHUEM O
OKTsI0pb Mecsn 1954 1.

B okta6pe 1954 r. mpukazom MunsnpaBom Mongasckoit CCP Obln nepeBenéH Ha poOoTy B
ropoa KummuéB n HazHaueH miaBHBIM BpadoM PecrmyOnmkanckoro OHKOJIOTHYECKOro JUCIaHCepa
(pacniopspxerne Ne 983-IT ot 6 centsiops 1960 r.).

B 1960 r. pacnopsikennem Cosera MunuctpoB MCCP Pecnybnukanckuit OHKoOOTHYeCKuit
Jucnancep 6bu1 Tpeobpa3zoBad B MoIaBCKUI HayYHO-UCCIEI0BATEILCKUN UHCTUTYT OHKOJIOTHU U
I'b.XoHenua3e OblI1 Ha3HAYEH JUPEKTOPOM 3TOr0 MHCTUTYTA (IPHUKAa3 MUHUCTPA 31paBOOXPAHEHUS
Monnasckoit CCP ot 23 nexabpst 1960 r.).

bnaropaps ero HeyroMmumoit pabote, 60JIBIIMM OPraHU3aTOPCKUM CIIOCOOHOCTSIM, LIE€IeyCTPEM-
JIEHHOCTH, YBIICYEHHOCTH, CMEJIOCTU B PEILICHUH HOBBIX 3a/1a4, IIUPOKOM PYAULIUU 32 KOPOTKUH I1e-
PO BPEMEHH B peciyOiuke Obula OpraHM30BaHa OHKOJIOIMUYECKast CIyxo0a.

I'b. XoHnenua3e NOCTOSAHHO 3a00TUIICSA O PA3BUTUH MaTepHAIbHO-TEXHOIOTUYECKOM 0a3bl UH-
CTHUTYTA, MOJATOTOBKE BBHICOKOKBATU(HUIIMPOBAHHBIX MEAMIMHCKUX KAJPOB U CIIEHUAINCTOB XUPYP-
TOB-OHKOJIOTOB Y PaJIHOJIOTOB.

ITon pykoBOACTBOM U NpH HenocpeacTBeHHOM yuactue [.b. Xonenuase B pecnyOiauke U B UH-
CTUTYT€ BHEAPEH P HOBBIX METONOB MPOPHUIAKTHKH, TUATHOCTUKHA U JICYCHUS OHKOJIOTUYECKUX
00bHBIX. B TO BpeMsi HHCTUTYT ObUT B UMCJ€ BEAYUIMX MHCTUTYTOB OHKOJOTHYECKOTo Mpodus
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osiBiiero CCCP. Kpome Toro, Ha 6a3e HHCTUTyTa HaxoAusIach Kadeapa OHKOJIOTUU U TeMaTOIOTUU
(MOAroTOBKA Ka/IpOB, CTYACHTOB, CIIELUATN3aUs Bpadyei).

I'b. Xonenuaze ObLI JOCTYMHBIM U OT3bIBUMBBIM. KpUTHUECKH OLIEHHBAl JOCTUTHYTHIE pe-
3yJbTaThl. TBOPUYECKH, C HAYYHOM MO3UIIMK OTHOCHUJICS K PEIICHUIO CTOSAIIUX Nepel UHCTUTYTOM 3a-
nad. [Tox ero pykoBOJCTBOM OBLITH CKOHCTPYHUPOBAHBI HOBBIN YHUKAJIBHBIN XUPYPTUUECKUN KOMIUIEKC
Nucturyta OHkonorun Ha 500 KO€K ¥ OHKOJIOTHYECKas CIeUalu3upOBaHHas MOMUKINHUKA Ha 750
MIOCEIIEHUN B JICHb.

OTmnuancs BICOKOW NMPHHIIMIHATBHOCTBIO, TOOPOKETATEIbHOCThIO U YyTKUM OTHOIICHHEM
K COTpyIHUKaM U 00ibHBIM. Beerna nmoaiep:kuBai nepcrneKTUBHBIE MHUIIMATUBBI U CIIOCOOCTBOBAI
WX TIPETBOPEHUIO B KU3HB. [[0CTOSITHHO JOOMBAJICS CO3IaHUS 3JOPOBOTO MCUXOIOTUIECKOTO MUKPO-
KJINMara B KoJuteKThBe. OOBEKTUBHO pelia MPOU3BOICTBEHHBIC MPOOJIEMBI U BOTIPOCHI PACCTAaHOBKH
Y BOCIIUTAHUS HAI[MOHAJIBHBIX KaJpoB. B BocnuTaTenbHoil paboTe UCIONB30Bal METOI YOCKACHHUS,
a HE aJIMUHUCTPHUPOBAHUS.

I'b. Xonenuaze BEM oOmUpHYIO OOIIECTBEHHYIO padoty. ABmsuics wienom [Ipasnenns Bee-
COIO3HOTO O0O0IIEeCTBA OHKOJIOTOB, YJICHOM MPOOJIEMHONW KOMHUCCUU MO OHKOJIOTMU MpH AKaJeMuu
Mennunnckux Hayk CCCP, uneHoM pelnakIMOHHBIX COBETOB XKYpHAJIOB: ,,BONpoCkl OHKOIOTHN U
»3IPaBOOXpaHCHHE .

3a 3aciyru B o0nactu 31paBooxpaHeHHsl U MeaunuHckoi Hayku [.b.Xonenunsze HarpaxxiaéH
opaeHoM ,,J/[pyxObl HapoIOB”, FOOUIEHHONW MenanbIo ,,3a 00NecTHRIN Tpyn” . EMy mpucBoeHo mo-
YETHOE 3BaHUE ,,3acmy)eHHbI Bpau Monnasckoit CCP”.

I'b.Xonenua3e OblT UCKITIOUUTENBHO JOOPHIM YeI0BEKOM, paboTasi MHOT/IA B CIOXKHBIX YCIIO-
BUSIX, BCET/Ia OBLJI ONTUMHUCTOM. TaKUM OH OCTAeTCs B HAIICH TTAMSITH.

Konnezu no paoome
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ION BIDEAC
(1938-2005)

Doctorul habilitat in medicind Ion V. Bideac s-a nascut la 31 mai 1938 in satul Nicolaevca,
r-nul Floresti. In 1954 absolveste scoala medie, apoi isi continua studiile la Institutul de Stat de Me-
dicina din Chisinau.

Dupa absolvirea institutului in 1960, activeaza in medicina rurala in calitate de medic sef al
spitalelor de sector din satele Cainarii-Vechi, Izvoare, Nadusita si Chetrosu. In 1961 s-a specializat in
chirurgie in baza Spitalului de Urgenta din or. Chiginau.

In 1963 devine aspirant in sectia de oncologie toracica a Institutului de Oncologie ,,P.A.Herten”
din or. Moscova, iar in 1966 sustine cu succes teza de doctor Tn medicina pe tema ,,MenuacTuHanbHAS
(hneborpadus B onpeieseHuN ornepadeTbHOCTH paka JIETKoro™.

Reintors in republica, isi incepe activitatea in calitate de colaborator stiintific la Institutul On-
cologic, specializandu-se in diagnosticarea precoce a cancerului pulmonar.

La 14 ianuarie 1966 prin ordinul nr. 8 al Ministerului Ocrotirii Sanatatii al R.S.S.M. este numit
in functia de sef al sectiei Pulmonare a IOM, avandu-i colaboratori pe dr. in medicina lon Mois si pe
Eugen Malai.

Sarcina principala era organizarea activitatii sectiei de depistare precoce a cancerului pulmonar
si a tumorilor mediastinale, implementarea metodelor contemporane de diagnostic si tratament chi-
rurgical. Ca baza au fost examenul microradiofotografic de profilaxie, examenul radiologic suplimen-
tar la pacienti cu depistarea patologiei pulmonare, bronhoscopia sub narcoza la nivel de policlinica cu
biopsie pentru examen morfologic.

Ion Bideac a efectuat un lucru enorm pentru a-i familiariza pe medicii-generaligti cu metodele
contemporane de diagnostic sl tratament al cancerului pulmonar si al tumorilor mediastinale. In acest
scop au fost organizate seminare si prelegeri in toate spitalele raionale, spitalele de ftiziopulmono-
logie. Au fost create comisii de diagnosticare in baza Spitalului republican si a Spitalului orasenesc
nr. 2, la sedintele carora se discutau cazurile comphcate in diagnostic.

In 1978 devine colaborator stiintific superior in sectia de gastropulmonologie. Cu multi sargu-
intd continud activitatea stiintifica de diagnosticare precoce a cancerului pulmonar, de implementare
a metodelor contemporane de tratament. In 1985 sustine teza de doctor habilitat in medicina pe tema
,, I lyTH yaydiieHust JuarHocTuky paka jierkoro”. Din 1998 este colaborator stiintific principal in sec-
tia Oncologie toracicd, unde a activat pana la finele vietii.

Ion Bideac a fost un om onest i exigent, bucurandu-se de o autoritate bine meritata printre
colegii de serviciu. A colaborat fructuos in domeniul chirurgiei toracice cu profesorul universitar
Constantin Tibirna si conferentiarul Nicolae Gladun.

in domeniul oncologiei s-a manifestat ca o personalitate marcanta, publicand peste 153 de lu-
crari stiintifice, dintre care doud monografii — Konmpacmnoe uccxzeéoeauue €OCy008 8 MOPAKANIbHOU
onkonoeuu $i Pax nezkozo.

Toatd viata si-a consacrat-o stiintei, a participat activ la forurile stiintifice republicane si la cele
organizate 1n fosta URSS.

Amintirea despre medicul lon Bideac se va pastra vesnic in inimile celor care l-au cunoscut.

Colegiul de redactie
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TUDOR MONUL
(1935-2003)

Tudor Alexei Monul, doctor in stiinte medicale, talentat savant si organizator, personalitate
marcantd Tn domeniul oncologiei clinice, ar fi implinit la 17 martie anul curent 70 de ani.

S-a nascut la 17 martie 1935 in s. Malaesti, r-nul Grigoriopol intr-o familie de tarani. In anul
1954 a absolvit Scoala Medicald din or.Tiraspol. Dupa efectuarea serviciului militar in anul 1957,
este Inscris la Institutul de Stat de Medicina din Chisinau, Facultatea curativa, pe care o absolveste cu
mentiune in anul 1963.

Intre anii 1964-1967 isi face studiile in cadrul doctoratului in Centrul Oncologic al Academiei
de Stiinte Medicale a U.R.S.S. din or.Moscova. in anul 1968 a sustinut teza pentru conferirea titlului
de doctor in stiinte medicale. Din anul 1968 activeaza in calitate de colaborator stiintific, apoi de sef
al sectiei Chimioterapie si ulterior de director adjunct al Institutului de Cercetari Stiintifice Tn Onco-
logie din Moldova.

In perioada 1978-1984 a indeplinit functia de oncolog principal la Ministerul Ocrotirii Sanatatii al
R.S.S.M. In anul 1984 este numit medic-sef al Spitalului Directiei IV al Ministerului Ocrotirii Sanatitii
al R.S.S.M. Din anul 1990 din nou activeaza la Institutul Oncologic din Moldova in calitate de colabo-
rator stiintific superior, de sef al sectiei Chimioterapie si de director adjunct pentru partea curativa.

Este autor si coautor a circa 70 de lucrari stiintifico-didactice, inclusiv 3 monografii. Pe buna
dreptate, este considerat fondatorul chimioterapiei oncologice din Moldova. Datorita eforturilor de-
puse de Tudor Monul si entuziasmului sdu remarcabil, Moldova a fost una din primele republici ale
U.R.S.S. care a organizat serviciul chimioterapeutic Tn oncologie ca structura de sine statatoare.

Sub conducerea lui Tudor Monul, sectia Chimioterapie a Institutului Oncologic a functionat ca
baza a Comitetului Farmacologic pentru Cercetarea Clinicd a Medicamentelor Noi cu actiune anti-
canceroasa. Tudor Monul primul in tard a inceput aplicarea chimioterapiei combinate si tratamentul
pacientilor oncologici in conditii de ambulator.

A adus o contributie considerabild la ameliorarea organizarii serviciului oncologic. Avand o te-
meinica pregatire profesionala, intotdeauna a avut grija de pregatirea specialistilor de calificare Tnalta.
Munca asidud, cu jertfire de sine zi de zi, spiritul novator, devotamentul fatd de pacientii oncologici
i-au permis lui Tudor Monul sd imbine organic si fructuos activitatea clinica cu cea organizatorica.

Regretam profund de pierderea unei persoane remarcabile, a unui talentat savant si organizator
al medicinei, oncolog experimentat, om de o vastd culturd. Disparitia din viata a lui Tudor Monul
reprezinta o pierdere grea pentru medicina din Republica Moldova.

Amintirea regretatului Tudor Monul va ramane vesnic vie in inimile noastre.

Dumnezeu sa-1 odihneasca in pace!

Colegiul de redactie
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d:

EUGEN MALAI
(1932 — 2005)

Doctorul in medicina Eugen T. Malai s-a nascut la 25 mai 1932 in satul Doibani, r-nul Dubasari
intr-o familie de invétitori. Scoala medie a absolvit-o in anul 1951 in s. Malaesti, r-nul Tiraspol, in
acelasi an devenind student al Institutului de Stat de Medicina din or. Chisinau. Dupa terminarea stu-
diilor, a fost repartizat ca medic dermatovenerolog la Spitalul de sector din s. Durlesti, r-nul Straseni,
unde a activat timp de doi ani.

In 1959-1960 este ordinator la catedra de dermatovenerologie a Institutului de Stat de Medici-
nd din or.Chisindu, in 1960-1961 activeaza ca inspector la sectia Ocrotirea sanatatii din or.Chisinau,
iar din 1961 (noiembrie) in calitate de chirurg oncolog la IMCSO. Ca domeniu de activitate a ales
diagnosticarea §i tratamentul tumorilor pulmonare si mediastinale. Cu insistenta a studiat radiodiag-
nostica cancerului pulmonar. In acei ani examenul endoscopic in dlagnostlcarea cancerului pulmonar,
practic, nu se folosea. Studiind literatura de specialitate, Eugen Malai pentru prima data in republica
si in fosta U.R.S.S. a implementat bronhoscopia sub narcoza in diagnosticarea cancerului pulmonar
in conditii de policlinicd. Din acest moment policlinica Institutului Oncologic a devenit un centru de
pregatire a cadrelor in endoscopie. Preocupat de aceastd problema, continua sa acumuleze material
stiintific si sustine cu succes teza de doctor in medicina pe tema: ,,IlomHapko3Hass OPOHXOCKOIHUS B
JIMarHOCTHKE PaKa JIETKOTO B TIOJIMKJINHUYECKUX YCIOBHAX .

In 1969 este numit sef de sectie Pulmonologie, functie pe care a ocupat-o pana in anul 1972. Pe
parcursul acestor ani problema pr1n01pala a sectiei era dlagnostlcarea precoce a cancerului pulmonar,
urmand investigatia suplimentara a pa01entllor cu patologie pulmonara, depistata la microradiopato-
grafia de profilaxie. In acest timp activitatea chirurgicald in sectie s-a intensificat, interventiile chirur-
gicale realizndu-se la nivel contemporan.

in perloada 1972-1973 ocupa functia de sef-sectie Chirurgie toracica la Spltalul Clinic Republi-
can, in anii 1973-1977 lucreaza in calitate de chirurg generalist in Algeria, iar in 1977 este numit sef
de sectie de organizare si metodologie a Institutului Oncologic din Moldova. In anii 1979-1980 este
chlrurg generalist In Republica Congo.

Dupa intoarcerea in republica, este numit in functia de sef de sectie toracica la Institutul On-
cologic. Preocupdrile sale principale erau aceleasi — diagnosticarea precoce, activitatea chirurgicala,
perfectionarea metodelor de tratament combinat. A avut grija sd mentina ordinea si relatiile colegiale
intre colaboratori.

Eugen Malai a fost o personalitate marcanta in oncologie, cu o viziune progresista. Preocupat
de activitatea practica, nu a uitat si de cea stiintifica, publicand peste 40 de lucrari stiintifice. A fost
darnic si bun la suflet, ajutandu-i pe colegii tineri sa devina buni specialisti in chirurgia toracica, sa
realizeze investigatii endoscopice.

In iulie 2005 doctorul in medicina Eugen Malai a plecat in lumea celor drepti, lisand rezolvarea
problemelor de care a fost preocupat pe seama generatiei tinere.

Colegiul de redactie
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Cerinte pentru autorii
revistei “Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale”

1. Revista “Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale” este o editie stiintifica
periodica, in care vor fi publicate articole stiintifice de valoare fundamentala si aplicativa in domeniul
medicinei ale autorilor din tard si de peste hotare, informatii despre cele mai recente noutati in stiinta
si practica medicala, inventii si brevete obtinute, teze sustinute pentru titlul de doctor si de doctor
habilitat, studii de cazuri clinice, recenzii de carti si reviste, referate din literatura de specialitate,
corespondente (opinii, sugestii, scrisorti).

2. Materialele ce se trimit pentru publicare la redactia revistei “Buletinul Academiei de Stiinte
a Moldovei. Stiinte Medicale” vor include: varianta dactilografiata la doud intervale cu marimea
caracterelor de 14 puncte, pe o singura fata a foii, in doud exemplare (unul din ele cu viza conducétorului
institutiei 1n care a fost elaboratad lucrarea respectiva, confirmatd prin stampila rotundd); versiunea
electronica pe o dischetd 3.5 in format Microsoft Word 6.0-10.0.

3. Manuscrisele, insotite de o cerere de publicare din partea autorilor, vor fi prezentate la redactia
revistei pe adresa MD-2001, Chisindu, bd. Stefan cel Mare 1, Sectia de Stiinte Medicale a Academiei
de Stiinte a Moldovei, et. 3, biroul 330, tel: 27-07-57, 21-05-40.

4. Nu vor fi primite pentru publicare articole ce au aparut in alte publicatii medicale.

5. Articolele vor cuprinde in ordinea respectiva urmatoarele elemente:

a) titlul concis, reflectand continutul lucrarii,

b) numele s1 prenumele complet ale autorului, titlurile profesionale si stiintifice, denumirea
institutiei unde activeaza autorul;

c) lucrarea va cuprinde: introducere, material si metoda, rezultate, discutii si concluzii,
bibliografie;

d) rezumatele vor fi in limbile romana si engleza cu titlul tradus (obligatoriu);

e) referintele bibliografice vor include obligatoriu: autorii (numele si initiala prenumelui), titlul
articolului citat (in limba originald), revista (cu prescurtarea internationald), anul aparitiei, volumul,
numarul paginilor. Ex.: 1. Devaney E. J.: Esophagectomy for achalasia: patient selection and clinical
experience. Ann Thorac Surg. 2001; 72(3):854-8.

6. Dimensiunile textelor (inclusiv bibliografia) nu vor depasi 11 pagini pentru un referat general,
10 pagini pentru o cercetare originald, 5 pagini pentru o prezentare de caz, 1 pagina pentru o recenzie,
1 pagina pentru un rezumat al unei lucrari publicate peste hotarele republicii. Dimensiunea unei figuri
sau a unui tabel va fi de cel mult 1/2 pagina tip A4, iar numarul tabelelor si al figurilor din text va fi
de cel mult jumatate minus unu din numarul paginilor dactilografiate.

7. Fotografiile, desenele vor fi de calitate, fiind prezentate in original (sau scanate la o rezolutie
de 300 dpi in format TIFF).

8. Articolele ce nu corespund cerintelor mentionate vor fi returnate autorilor pentru modificarile
necesare.

9. Redactia nu poartd raspundere pentru veridicitatea materialelor publicate.
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