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CUVANT INAINTE

Catrinici Larisa, director, IMSP Institutul Oncologic

Institutia Medico-Sanitard Publica Institutul Oncologic si-a asumat responsabilitatile de mésuri organiza-
torice propuse 1n sistemul de sdndtate pentru activitatile Intreprinse in cadrul obiectivelor trasate in noul Pro-
gram National de control al cancerului in Republica Moldova, care este aprobat pentru perioada 2016-2025,
prin HGRM nr.1291 din 2 decembrie 2016.

In acest context, evaluarea prin abordare stiintifica, bazati pe dovezi, este unica cale de succes in comuni-
carea cu pacientii, factorii decizionali §i executorii in urméatoarele segmente cu impact asupra rezultatelor ce le
vom obtine in cadrul derularii programului national:

« informarea populatiei despre factorii de risc in oncologie,care va permite depistarea la timp a cancerului;

* educarea unor atitudini disciplinate fata de programele de screening a cancerului colorectal si cervical,
programul de depistare precoce a cancerului glandei mamare, cu cultivarea deprinderilor privind importanta
unui control profilactic organizat in comun cu medicul de familie;

* acceptarea consultatiei la timpul precoce in cadrul Institutului Oncologic, deoarece in aceasta institutie
sunt concentrate capacitatile si potentialul profesional de a organiza un diagnostic si tratament specializat
profesional;

* implementarea noilor metode de diagnostic si tratament;

Importanta concluziilor savantilor, cercetatorilor stiintifici expuse in articole § conferinte este inalt apreci-
abila de opinia medicala.

Felicit colegii Institutului Oncologic cu organizarea Conferintei Stiintifico-Practice cu genericul ,,Activi-
tati integrate in cadrul Programului National de Control al Cancerului in Republica Moldova si Rolul imunoge-
neticii In diagnosticul si tratamentul maladiilor oncologice”, lucrarile cérei sunt publicate in revista ,,Buletinul
de Stiintd a Moldovei, Stiinte Medicale” si imi expun asteptarile pentru a utiliza deschiderea pe care o are
segmentul oncologiei din partea conducerii tarii, Guvernului pentru a veni cu propuneri argumentate de imple-
mentare a noilor abordari in diagnosticul i tratamentul cancerului.
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ASISTENTA PSIHOLOGICA iN ONCOLOGIE

Larisa Catrinici, director IMSP Institutul Oncologic
Natalia Cosciug, doctor in psihologie

e-mail: natalia.cosciugl7@gmail.com, tel 069134426

Rezumat

Asistenta psihologica profesionald trebuie sa fie acordatd pacientilor sistematic, la orice etapa de tratament, la
solicitarea medicului sau la dorinta oricarui bolnav. Suportul psihologic este o parte componenta a etapei de diagnostic si
trebuie sa fie inclus in programul individual de tratament si reabilitare.

Cuvinte-cheie: tulburdri afective, stabilitatea psihica, mecanisme de adaptare, protectie psihologica, calitatea vietii.

Summary: Psychological assistance in oncology

Professional psychological assistance should be offered to patients systematically, at any stage of treatment, at the
request of the physician, as well as at the request of any patient. Psychological support is a part of the diagnostic phase
and must be included in the individual treatment and rehabilitation program.

Words-keys: mental status, rational psychotherapy, behavioral psychotherapy, life quality.

Pe3rome: Ilcuxomornueckast NMOMOIIb OHKOJIOTHY€CKHUM 00JIbHBIM.

CI/ITyaIII/IH TSAXKEJIIOI0 COMAaTUYCCKOro 3a6OH€BaHI/I$I, q)pyCTpprIomaﬁ YCIOBCUYCCKHEC HOTp€6HOCTI/I KakK (1)I/I3I/I‘I€CKOFO,
TaK U COOHAJIIBHOT'O XapaKTepa, HCONPEACICHHOCTD IMTPOTHO3a, BECh CIICKTP OTPULATCIBbHBIX SMOIIMOHAJIbHBIX COCTOSIHUI
(bOpMI/IpyeT CANHYIO KapTUHY SMOIIUOHAJIIBHOTO CTPECCA, B KOTOPOM HAXOAUTCA OHKOJIOTHUECKUI OOJILHOIA.

Ilcuxonoruueckas NOAACPIKKA OHKOJIOT'MYE€CKOTro 0OOJILHOTO JAO0JKHa MPOBOAUTHECA C MOMCHTA HepBOﬁ BCTpEYU C
OHKOJIOTOM, COIIPOBOKAATH 0O0JILHOIO Ha MOCJICAYIOIUX dTallax JICUCHUSA U OBITH COCTABHOM YaCTHIO HHHHBHHyaHLHOﬁ
IporpaMMebl JICUCHUS U pea6I/IHI/ITaHI/II/I JUIA KaXKJI0T0 IMalyeHTa.

I/II‘HOpHpOBaHI/IC OMOIMOHAJIBHBIX r[p06neM nanmuceHTa CTaBUT IIOJ COMHCHHUEC HEC TOJIBKO €ro Kad€CTBO XKW3HHU H
IICUXOJIOTHYECKUI KOM(l)OpT, HO M yCHeX NpOBOAMMOIO CHECHUAJIBHOIO JICUCHMS, MOBLIIIACT PUCK HC6JIaFOHpI/I$ITHOFO

TeueHus OOJIE3HMU.

KaroueBnle-ciioBa: OMOUHNOHAJIBHBIC HAPYHICHUS, TCUXOJIOTHYCCKOC PAaBHOBECHUEC, aJallTAIMOHHBIC MCXaHU3MBI,

KauC€CTBO KU3HMU.

Omul, bolnav de cancer, se afld in fata unui pe-
ricol vital, de aceea el este cuprins de frica si dispe-
rare. Nici o boald nu determind perturbari de ordin
emotional, mai severe, mai puternice decét afectiu-
nea neoplazicd, chiar si in cazul indivizilor cu sistem
nervos perfect echilibrat. Tulburarea afectivad in mare
masura, este determinata de obiectivele sociale, refe-
ritor la imposibilitatea tratamentului acestei maladii
si inevitabilitatea suferintei fizice. In conceptia oame-
nilor a ramas intiparitd ideea ca cancerul este o boala
incurabila.

De la prima intalnire cu medicul oncolog ince-
pand de la etapa de diagnostic la toti pacientii sunt
prezente tulburdri psihoemotionale, care diferda atat
dupa caracter, cat si dupd intensitatea lor de expri-
mare.

Si cea mai traumatizantd, cea mai incordata din
punct de vedere psihologic este etapa de diagnostic,
cand bolnavul prima data se intilneste cu faptul unei
suspiciuni sau prezentei unei maladii canceroase si
necesitdtii de a da acordul la tratament specific.

In ultimul timp, in clinicile oncologice se efec-
tueazd programarea prealabild a bolnavului pentru
consultatia unui medic oncolog sau pentru investiga-
tii suplimentare in scopul confirmarii sau infirmérii

diagnosticului de cancer. Acest fapt méareste perioada
de incertitudine in care se afld pacientul si conduce la
o Incordare emotionald extrema, care deseori devine
insuportabila.

Principale tulburari psihice si de comportament la
aceasta etapa de tratament sunt: anxietatea, care este
caracterizata printr-un sentiment de insecuritate, ne-
liniste, frica, panica patologica, depresie. In situatia
unui pericol vital pe prim plan apare frica, nelinistea
si depresia. In acest caz alte exprimari ale tulburarilor
afective, caracteristice pentru diferite tipuri de perso-
nalitate, devin putin pronuntate, se niveleaza.

La unii pacienti In aceasta perioada sunt prezente
reactii de iritabilitate ridicata, reactiile de agresivita-
te capata un caracter brutal. Unii din pacienti scriu
plangeri, se adreseaza in institutiile ierarhic superi-
oare, apeleaza la linia verde. Intrd in conflict cu alti
pacienti, cu medicii, cu toti cei care, dupa parerea lor,
n-au fost destul de operativi in stabilirea diagnosti-
cului.

Toti acesti factori creeazd o atmosfera incordata.
Se reflectd negativ asupra starii sanatatii bolnavilor
si Tmpiedicd activitatea cotidiana a personalului me-
dical.

Evident, ca un astfel de comportament este deter-
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minat de faptul, ca agresivitatea este o emotie secun-
dara si provine de la manifestari de frica si durere.

Etapele ulterioare de tratament, care presupun
necesitatea administrarii chimioterapiei, deseori ope-
ratii mutilante, schimbarea statutului social al paci-
entului, invalidizarea, aparitia dependentei financiare
de alti membri ai familiei si multe altele conduc la
aparitia unor motive noi pentru instalarea unui stres
psihic sever.

Este absolut necesar ca fiecare bolnav, incepand
de la etapa de diagnostic sa poatd dispune de o asis-
tentd psihologicd profesionald, care consta in dia-
gnosticul starii psihice si elaborarii unui program in-
dividual de reabilitare psihologica.

Lipsa unei asistente psihologice, acordate la timp,
favorizeaza cresterea intensitatii de exprimare a emo-
tiillor negative, pacientul devine inactiv social, ner-
vos, incapabil la un efort concentrat.

Apar disperarea, senzatia de singuratate, multi
din pacienti isi gasesc refugiu 1n boala, fapt care con-
duce la degradarea sociald si la aparitia unor grupuri
de pacienti nemotivati, care incearca sa obtina diferite
inlesniri din statutul sau social de invalid.

O atentie deosebitd o acordam faptului, ca stresul
psihic, generat de boald, agraveaza prin cerc vicios
mersul bolii.

Neglijarea problemelor emotionale pune la cum-
pana nu numai echilibrul sufietesc si calitatea vietii,
dar si reusita tratamentului specific, deoarece stresul
retrait prezintd un factor adjunct in crearea unei in-
suficiente imuno-deficitare secundare. Incordarea,
depresia, frica, ca consecintd aparitia neurozei, pot
spori aparitia evolutiei nefavorabile a bolii, conduc
la diminuarea eficacitatii tratamentului si provoaca
metastazarea. Tulburarile somatice, la randul lor, pro-
voaca disperare i multd suferinta.

De aceea este extrem de important ca fiecare bol-
nav la orice etapd de tratament in scopul corectiei
statutului psihic sd poatd beneficia de un tratament
farmacoterapic si psihoterapic.

Normalizarea statutului psihic, corectia la timp a
dereglarilor emotionale permite efectuarea tratamen-
tului specific in volum deplin si cu o eficacitate mai
inalta.

Exista si multe alte aspecte, care presupun neapa-
rat prezenta unei asistente psihologice in orice clinica
oncologica. Mentiondm doar cateva cazuri de refuz a
tratamentului:

1. Bolnavii care au renuntat la tratamentul chirur-
gical sau chimioterapic dupa ce au constientizat dia-
gnosticul de cancer, consecintele unei operatii muti-
lante, invalidizarea, posibilitatea recidivelor — refuzul
de la tratament poate fi tratat ca un ,,suicid pasiv”.
Pacientii care refuza tratamentul prezinta tulburari de

depresie. Fi pierd sensul si ratiunea de a mai trai, se
simt strdini si nu pot intelege realitatea in care traiesc.

2. Problema comunicarii diagnosticului de can-
cer. Un aspect important a asistentei oncologice. Nu
exista retete universale referitor la faptul trebuie sau
nu de comunicat diagnosticul de cancer. Problema se
rezolva intotdeauna absolut si strict individual. Este
necesar de tinut cont de particularitatile constientiza-
rii bolii la bolnavii oncologici si prezenta mecanis-
melor de protectie psihologica. Sistemul de protectie
psihologica este strict individual si atat de perfect in-
cat reactia de adaptare se produce spontan. Tendinta
de a influenta nedorit asupra lui poate fi periculoa-
sd. Abordarea acestei probleme presupune prezenta
unor cunostinte speciale a psihologiei bolnavului de
cancer si modificarile acesteia, incepand de la etapa
de diagnostic. Deseori, informatia referitor la boala
si pronostic nu se discutd cu pacientul. Noi vorbim
despre posibilitatea omului de a percepe informatia
non-verbal, prin intelegerea situatiei si nu verbal.

3. Una din problemele de baza in oncologie con-
std in controlul durerii: In afard de aspectul fizic du-
rerea are si aspect psihologic, care include un sir de
probleme — durere sociald, emotionala, provocatd de
pierderea propriei atractii. La pacienti in faze termi-
nale a bolii este necesara o intelegere a disperarii bol-
navului, o sustinere in plan afectiv cu un tratament
simptomatic pentru inldturarea in special a durerii
fizice.

Una din sarcinile importante ce 1i revine psiholo-
gului este aceea de a ajuta pacientul sd accepte noua
situatie, sd se obignuiasca cu ea.

Astfel, asistenta si suportul psihologic a bolnavi-
lor oncologici trebuie incluse la toate etapele de dia-
gnostic si tratament.

De la prima vizita la medicul oncolog, pacientul
pe langa tratamentul specific, trebuie sd beneficieze de
suport psihologic, acordat la nivel profesional. Asis-
tenta psihologica trebuie sa fie accesibila pacientilor
sub cele mai diverse forme: grupuri de suport care
sd Incurajeze exprimarea emotionald, tehnici cogniti-
ve care sd modifice perceptia bolii, a tratamentului, a
imaginii corporale, tehnici comportamentale, tehnici
de relaxare, consilierea integrarii socio-profesionale.

Acest fapt va permite cresterea calitatii vietii,
normalizarea echilibrului sufletesc, asigurarea stabi-
litatii psihice, factori importanti pentru succesul tra-
tamentului specializat aplicat si a reducerii riscurilor
progresarii bolii.

Bolnavul devine constient de importanta efortului
si a rolului sau, de faptul ca deciziile si responsabili-
tatea 1n lupta cu boala 1i apartin. Aceasta noua consti-
inta de sine conduce la aparitia sentimentelor de sta-
bilitate si suport psihologic, de incredere in propriile
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forte. Astfel se normalizeaza procesele de functionare
a mecanismelor de adaptare si se cristalizeaza siste-
mul de protectie psihologica.
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ARTICOLE DE SINTEZA

ACTUALITATI iN IMUNOTERAPIA CANCERULUI

Turie Bulat, d.h.m., profesor cercetator,
Departamentul Chimioterapie,
IMSP Institutul Oncologic din Moldova

Rezumat

Imunoterapia este una din cele mai importante realizari ale oncologiei in ultimii ani. Au fost realizate multiple pro-
modalitate terapeuticd contemporana recent studiata si aprobata. Ea poate fi eficienta in tratamentul unei varietati largi de
maladii canceroase. In anul 2016 Food and Drug Administration a aprobat 5 indicatii noi pentru administrarea inhibitori-
lor punctelor de control imun: cancerul pulmonar, cancerele regiunii capului si gatului, cancerul vezicii urinare, cancerul
renal si limfomul Hodgkin. In acelasi timp multe intrebari riman nesolutionate: inhibitorii punctelor de control imun sunt
eficienti in tratamentul unor forme de cancer, iar 1n altele nu, unii pacienti cu aceleasi forme de cancer raspund la trata-
ment, iar altii nu. Cercetatorii sunt abia la Inceput de cale in a identifica biomarkerii capabili sa prezica raspunsul favorabil
la imunoterapie. Se considerd, ca cancerele cu nivel inalt de expresie PD-L1 vor raspunde bine la inhibitorii punctelor de
control imun PD-1 si ca cele cu lipsa expresiei PD-L1 nu vor raspunde de loc. O provocare importantd o constituie insu-
ficienta standardizarii analizei de determinare a expresiei PD-1 si PD-L1. Deasemenea se exploreaza cauzele instaurarii
rezistentei la acest tip de imunoterapie.

Cuvinte-cheie: imunoterapie, puncte de control imun, biomarcheri.

Summary: Actualities in cancer immunotherapy

Immunotherapy is one of the most important successes of oncology of last years. A lot of progresses have been reg-
istered offering for oncological patients new possibilities for treatment. Blocking immune checkpoints is a contemporary
treatment modality recent investigated and approved. This modality may be efficient in the treatment of a variety of ma-
lignant tumors. In 2016 Food and Drug Administration approved five new uses for immune checkpoint inhibitors: lung
cancer, head and neck cancer, bladder cancer, kidney cancer, and Hodgkin lymphoma. In the same time a lot of questions
remain unsolved: immune checkpoint inhibitors work so well in some cancers and not at all in others; among patients with
the same type of cancer, some respond to immunotherapy while others do not. Scientists are only beginning to unravel the
biomarkers that may predict a favorable response to immunotherapy. For example, researchers expected that cancers with
high levels of PD-L1 would respond well to PD-1 checkpoint inhibitors and that those without PD-L1 would not benefit
at all. A major issue is the lack of standardization of PD-1 and PD-L1 analyses. Meanwhile, researchers are also exploring
what causes cancers that shrink in response to PD-1 checkpoint inhibitors to eventually start growing again.

Key words: immunotherapy, immune checkpoints, biomarkers.

Pe3tome: CoBpeMeHHbIE BO3MOKHOCTH HMMYHOTEPaNuK paKa

VimmyHOTEpanus mpeacTaBiasieT co0Oi OAHO M3 BaKHBIX JOCTHXKCHUM OHKOJIOTMH MOCHEAHUX JeT. JloCTUrHyThIe
yCIIEXU OTKPBIBAIOT OHKOJIOTHYIECKUM OOJIBHBIM HOBBIE BOBMOXKHOCTH. BlIOKMpoBaHIe TOUeK HIMMYHHOTO KOHTPOJIS TIPE-
CTaBIIsieT co00i HOBOE, HETaBHO YTBEPXKACHHOE TEPAIEBTHUECKOE HAIMIPABICHNE, KOTOPOE MOXKET OBITh 3(h(hEeKTHBHBIM
TIPH JICYSHUH LIEJIOTO psiia oHKoorndeckux oomesneit. B 2016 rogy Food and Drug Administration yTBepanio 5 HOBBIX
MOKa3aHMH JUI MHTHOUTOPOB TOYEK MMMYHHOTO KOHTPOJIS: PaK JIETKOTO, PaK TOJIOBBI U IIEH, paK MOYEBOTO ITy3bIPs, paK
MOYKH, TUM(pOcapkoMbl. MHOTHE BOIIPOCH HE PEUICHBI: 3TH Ipenaparsl 3PQEeKTUBHEI IpH ONHUX GOopMax paka, a Ipu
JIPYTHX HET, HEKOTOPBIC OONBHBIE C TEMHU )K€ CAMBIMH 3a00JIEBAaHNSIMH OTBEYAIOT HA JIEYEHHE, a Apyrue HeT. JIumb B Ha-
yase MyTH HaXOIUTCs UACHTU(HUKALUS OMOMapKepOB YyBCTBUTEILHOCTH K 3THM npernaparaM. CAuTaeTcst 4To OIyXoJu ¢
BBICOKMM cozepkanueM PD-L1 1omkHBI XOpOIIIO OTBETUTH Ha JICYEHHE, a OIYXOJH ¢ 0TCyTCTBHEM 3Kcnipeccun PD-L1 He
OTBETAT COBCEM. Ba)XHBIM BBI30BOM CUMTAETCS OTCYTCTBUE CTAaHAAPTU3AIINH B onpeaeneHnn skcupeccun PD-1 u PD-L1.
B T0 ke BpeMs U3y4aroTcst IPUIMHBI BOSHUKHOBEHUS PE3UCTEHTHOCTH K 3TOMY THUILY HIMMYHOTEPAITHH.

Ki1ro4eBble cj10Ba: IMMYHOTEpANus, TOYKH KIMMYHHOTO KOHTPOJIS,, OMOMapKepBl.

Imunoterapia a fost calificatd de catre Societatea rapiei oncologice, care ofera pacientilor posibilitatea
Americand de Oncologie Clinica (ASCO) ca fiind re-  de a avea o longevitate mai semnificativa si calitativa,

alizarea principald a anului 2017 1n oncologie. Aceas- multi din ei dispunédnd de posibilitati limitate in ceea
ta alegere confirma multiplele progrese ale imunote-  ce priveste alte tipuri de tratament.
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Tentativele de a mobiliza sistemul imun pentru
lupta cu cancerul au un istoric de peste un secol. Au
fost studiate diferite mecanisme imunologice si uti-
lizate diferite metode si strategii imunoterapeutice,
care au rezultat in implementarea in practica a in-
terferoanelor, interleukinelor, unor vaccinuri. Aceste
preparate au fost aprobate si utilizate preponderent
pentru tratamentul a doud tumori maligne imunoge-
nice — melanomul malign si cancerul renocelular.

Blocarea punctelor de control imun — o modalita-
te terapeutica contemporana recent studiata si aproba-
td — poate fi eficientd In tratamentul unei varietdti mai
largi de maladii canceroase.

Punctele de control imun reprezinta proteine spe-
cializate, care actioneaza asemenea unor frane ale sis-
temului imun, ele asigurand raspunsul imun cand este
necesar §i atdt timp cat este necesar. Aceste puncte
de control preintampind hiperactivizarea sistemului
imun, ceea ce poate duce la o inflamatie excesiva sau
la 0 maladie autoimuna.

Tratamentele anticancer calificate ca inhibitori ai
punctelor de control imun elibereaza sistemul imun
pentru a ataca celulele de cancer (Fig. 1, Fig. 2).

Incepand cu 2011, de la primele si remarcabilele
comunicdri despre regresiunile melanomului malign
ca rezultat al aplicarii inhibitorilor punctelor de con-
trol imun, cercetarile In acest domeniu au accelerat
incredibil.

Pe parcursul anului 2016 Food and Drug Admi-
nistration a aprobat 5 indicatii noi pentru administra-
rea inhibitorilor punctelor de control imun: cancerul

pulmonar, cancerele regiunii capului si gatului, can-
cerul vezicii urinare, cancerul renal si limfomul Ho-
dgkin.

Totodata, multi pacienti cu aceste tipuri de ne-
oplasii maligne nu beneficiaza din punct de vedere
clinic de aceastd metoda de imunoterapie sau acest
beneficiu este de durata scurtd. Cercetarile raportate
in 2016-2017 au avansat in ceea ce priveste identifi-
carea pacientilor, ca fiind cei mai buni candidati pen-
tru a beneficia de imunoterapie, astfel protejandu-i pe
altii de efectele adverse ale unui tratament costisitor
si inutil.

Progrese in tratamentul cu inhibitorii puncte-
lor de control imun

Melanomul malign metastatic

Numarul pacientilor diagnosticati cu melanom
malign (MM) pretutindeni creste rapid pe parcursul
ultimilor 3 decenii. In anul 2016 in SUA este estimati
o morbiditate prin MM de 76380 printre adulti (1).
MM ocupa locul 5 in morbiditatea oncologica printre
barbati si locul 7 printre femei.

Contrar faptului, ca MM constituie numai 1% din
tumorile maligne ale pielii, aceasta neoplazie este ca-
uza principald a deceselor in urma avansarii tumorilor
de aceasta localizare.

Din pacientii cu MM metastatic (MMM) numai
17% supravietuiesc 5 ani si mai mult.

In doar cativa ani imunoterapia a influentat sim-
titor rezultatele tratamentului MM avansat. In baza
raspunsurilor durabile obtinute pe fon de imunotera-
pie la un numar considerabil de pacienti cu MMM au

Fig. 1. Interactiunea complexului major de histocompatibilitate (MHC) cu receptorul molecular al celulelor T (TCR)
activeaza aceste celule. Atasarea proteinelor punctelor de control PD-L1 de receptorul punctelor de control PD-1 al
celulelor T induce dezactivarea acestora.
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Fig. 2. Inhibitorii punctelor de control imun preintampind atasarea proteinelor punctelor imune PD-LI de receptorii
punctelor imune PD-1. Astfel ei permit interactiunea MHC si TCR pentru activizarea celulelor T.

aparut sperante la posibila vindecare, cel putin intr-un
oarecare numdr anumit de cazuri.

Aprobarea inhibitorului punctelor de control imun
Ipilimumab 1n 2011 a marcat aparitia primului trata-
ment, care poate prelungi viata pacientilor cu MM
avansat. Ipilimumab blocheaza punctele de control
imun ale limfocitelor citotoxice T, interactionand cu
antigenul de tip A-4 al acestora, si este considerat un
agent anti-CTLA-4 (Fig. 3). Pana la sfarsitul anului
2014 Food and Drug Administration (FDA) a aprobat
inca 2 inhibitori ai punctelor de control imun pentru
tratamentul pacientilor cu MMM — Pembrolizumab
si Nivolumab. In cadrul unui sir de studii ambele au
demonstrat o eficienta clinica superioara fata de Ipili-
mumab si o frecventa redusa a efectelor adverse.

In 2016 au fost raportate datele urmdriri de durata
a 665 pacienti cu MMM tratati In cadrul studiilor tim-
purii cu Pembrolizumab (2). Supravietuirea medie a
constituit 23 luni, iar indicele de supravietuire de 24
luni a fost de 49%. Micsorarea obiectiva a tumorilor
a fost Tnregistratd intr-o treime de cazuri, iar frecventa
duratei raspunsurilor la tratament de peste 1 an a fost
de 44%. Terapia cu Pembrolizumab a fost in general
bine tolerata, rata reactiilor adverse severe constitu-
ind doar 14%. Cele mai des constatate evenimente
adverse au fost oboseala, pruritul si eruptiile cutanate
(rash).

Similare au fost si rezultatele raportate pentru Ni-
volumab, cu o supravietuire de 24 de luni egala cu
43% (3). Pentru comparatie, o meta-analiza a catorva
studii efectuate anterior cu includerea pacientilor tra-

tati cu Ipilimumab a demonstrat o supravietuire me-
die de doar 11,4 luni (4).

Studiile clinice contemporane in curs de desfa-
surare exploreaza diferite combinari ale inhibitorilor
punctelor de control imun, metoda care pare a fi mai
eficientd decit monoterapia cu aceste preparate, dar
totodata este asociatd cu o frecventa sporita a eveni-
mentelor adverse (5).

La Congresul ASCO2017 au fost prezentate mai
multe date din diferite trialuri, care studiaza aceasta
problema.

Astfel au fost raportate date mai mature din ca-
drul studiului KEYNOTE-029, in care se evalueaza
eficacitatea si siguranta combindrii preparatelor Pem-

Fig. 3. Ipilimumab (Yervoy®) — mecanism de actiune.
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brolizumab si Ipilimumab in tratamentul pacientilor
cu MMM. Printre cei 153 pacienti inclusi la moment
rata raspunsurilor obiective constituie 61%, inclusiv
15% regresiuni complete. Ponderea efectelor adverse
de grad III/IV este de 45%, ceea ce a adus la discon-
tinuarea tratamentului cu aceastd combinare in 11%
cazuri (6). Mediana duratei raspunsurilor la tratament
nu a fost atinsa la momentul prezentarii acestor date.

Prezintd un mare interes rezultatele din cadrul a
2 studii, care evalueaza combinarea preparatelor Ni-
volumab si Ipilimumab in tratamentul pacientilor cu
MMM cu afectarea creierului — CheckMate 204 si
The Anti-PD1 Brain Colaboration. Rata raspunsuri-
lor obiective intracraniene a constituit 56%, inclusiv
19% raspunsuri complete, si 53% respectiv. Efecte
adverse de grad III/IV au fost inregistrate in 48% si
68% cazuri respectiv. In primul studiu un pacient a
decedat de miocardita de geneza imuna. Cele expuse
mai sus au permis autorilor sa presupuna, ca combi-
narea data poate fi consideratd o paradigma terapeu-
ticd noud pentru pacientii cu metastaze cerebrale de
melanom, care are perspective de a modifica conduita
terapeutica in aceste cazuri (7, 8).

Rezultatele de lungé durata inregistrate in cadrul
studiului KEYNOTE-006 confirmd avantajul trata-
mentului cu Pembrolizumab fatd de cel cu Ipilimu-
mab; la o supraveghere medie de 33,9 luni supravie-
tuirea medie de 33 de luni a constituit 50% si 39%,
supravietuirea fara avansare — 31% si 14%, iar rata
raspunsurilor obiective — 42% si 16% respectiv (9).

In 2016 au fost publicate rezultatele unui larg
studiu, care a demonstrat, ca imunoterapia adjuvanta
poate extinde supravietuirea pacientilor cu melanom
de stadiu III operabil (10). Necatand la posibilitatea
efectudrii tratamentului chirurgical, aparent radical,
majoritatea (aproximativ 60%) din acesti pacienti
dezvolta recidive pe parcursul perioadei postopera-
torii. In studiul dat pacientii dupi interventiile chi-
rurgicale in volum radical au fost randomizati pentru
Ipilimumab sau placebo. Rata supravietuirii de 5 ani
a fost de 65% si 54% respectiv. Imunoterapia a contri-
buit la reducerea frecventei recidivelor si metastazarii
la distanta: 41% vs 30% si 48% vs 39% respectiv.

Este de mentionat, cd 1n acest studiu doza admi-
nistratd de Ipilimumab a fost de peste 3 ori mai mare
decat doza aprobata de FDA — 10 mg/kg vs 3 mg/
kg. Doza majoratd a fost selectatd in baza studiilor
efectuate anterior, care au demonstrat, ci o doza mai
mare poate fi mai eficientd, dar totodata poate rezul-
ta intr-o toxicitate mai considerabila. In acest studiu
54% din pacientii inclusi au manifestat evenimente
adverse severe, iar 5 (1%) din ei au decedat ca urmare
a toxicitatii cauzate de tratament.

Aceste date demonstreaza, ca dozele majorate

de Ipilimumab pot contribui la marirea supravietui-
rii pacientilor cu melanom operabil de stadiu III, dar
efectele adverse ale acestui tratament sunt frecvente
si pot fi periculoase pentru viata. Beneficiile si risku-
rile tratamentului dat necesita a fi evaluate minutios
pentru fiecare pacient in mod individual inainte de a
se stabili conduita terapeutica.

Testarea imunoterapiei adjuvante in MM conti-
nua in cadrul mai multor studii: U.S. Intergroup Trial
E1609, CheckMate 238, KEYNOTE-054, U.S. Inter-
group Trial S1404.

Tot la ASCO 2017 au fost prezentate primele re-
zultate de aplicare a combinarii Nivolumab + Ipilimu-
mab in set neoadjuvant la pacientii cu MM de stadiu
III. Regresiuni patomorfologice au fost observate la 8
(40%) din 20 pacienti, inclusiv 3 (15%) din ele au fost
complete, dar cu pretul unei toxicitati considerabile;
la 2 pacienti tratamentul a fost Intrerupt pe motiv de
efecte adverse. Necatand la aceasta, autorii au facut
concluzia prealabild, cd combinarea data are perspec-
tive promitatoare in calitate de tratament neoadjuvant
al pacientilor cu MM de stadiu III (11).

Cancerele pulmonare nonmicrocelulare

Cancerul pulmonar este cea mai raspandita neo-
plasma maligna in lume cu cca 1,8 milioane de cazuri
noi nregistrate in anul 2012, fiind totodata si princi-
pala cauza de decese oncologice — cca 1,6 milioane
de decese anual, ceea ce inseamna, ca fiecare minut in
lume decedeaza 3 persoane cu aceasta patologie (12).

Cancerele pulmonare nonmicrocelulare (CPN-
MC) constituie aproximativ 85% din toate cancerele
pulmonare. Pacientii cu CPNMC avansate au un pro-
gnostic rau.

Pana la aprobarea inhibitorilor punctelor de con-
trol imun PD-1 Pembrolizumab si Nivolumab in anul
2015 supravietuirea medie a pacientilor cu aceasta
patologie pe fon de chimioterapia standard era de nu-
mai 10 luni.

In anul 2016 au fost raportate rezultatele unui larg
studiu, in care a fost comparat tratamentul cu Pem-
brolizumab cu chimioterapia standard cu Docetaxel
la pacientii cu CPNMC avansat, tratati anterior, inclu-
siv pozitivi dupa continutul ligandului 1 a receptorilor
mortii programate (PD-L1) (13). Printre toti pacien-
tii inclusi In studiu supravietuirea medie a constituit
10,4 luni pentru Pembrolizumab si 8,5 luni pentru
Docetaxel. In grupul de pacienti cu nivelul inalt de
PD-L1 (cel putin 50% de celule pozitive) supravietu-
irea medie a fost de 14,9 si 8,2 respectiv. Mai mult de
atat, rata efectelor adverse severe a fost esential mai
mica pentru pacientii tratati cu Pembrolizumab decéat
cei tratati cu Docetaxel — 16% si 35% respectiv.

Prin urmare, imunoterapia nu numai ofera paci-
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entilor cu CPNMC avansat o supravietuire mai mare,
dar si este cu mult mai usor tolerata.

Aceste date au stabilit preparatul Pembrolizumab
drept un standard nou de tratament al pacientilor cu
CPNMC avansat rezistent la terapia precedentd. De
asemenea, acest studiu a demonstrat necesitatea si
importanta determinarii biomarkerului PD-L1 pentru
a selecta pacientii, care pot beneficia de tratamentul
cu inhibitorii punctelor de control imun.

Mai mult de atat, datele obtinute in cadrul altui
studiu au sugerat, ca Pembrolizumab poate fi mai efi-
cient decat chimioterapia standard in calitate de tra-
tament initial al pacientilor cu CPNMC metastatic cu
nivel inalt al PD-L1 (mai mult de 50% de celule sunt
pozitive dupa PD-1) (14). Totodata, un studiu similar
a esuat sd demonstreze superioritatea preparatului Ni-
volumab fata de chimioterapie in acest set de pacienti
(15).

Rezultatele mentionate mai sus vor modifica tra-
tamentul initial al pacientilor cu CPNMC avansat, iar
fiecare pacient primar depistat cu acest diagnostic va
fi supus testarii la PD-L1. Pacientii cu nivel ridicat
al PD-L1 vor fi mai apropriati pentru imunoterapie
decét pentru chimioterapie.

La ASCO 2017 au fost prezentate rezultatele
supravietuirii de 3 ani a 550 pacienti cu CPNMC
avansat tratati cu Pembrolizumab in cadrul studiului
KEYNOTE-001, primul studiu de acest fel. Supra-
vietuirea de 3 ani a constituit 26,4%. Supravietuirea
medie la pacientii netratati anterior a fost de 22,3 Iuni,
iar la pacientii cu nivelul expresiei PD-L1 mai mare
de 50% - 34,9 luni (16).

Un alt inhibitor al punctelor de control imun —
Atezolizumab — a fost aprobat de FDA pentru trata-
mentul pacientilor cu CPNMC metastatic tratati an-
terior Tn anul 2016 (17). Aprobarea a fost bazatad pe
rezultatele obtinute in cadrul a doud mari studii, care
au demonstrat, ca pacientii tratati cu Atezolizumab
au supravietuit mai mult decat cei randomizati pentru
chimioterapia standard cu Docetaxel — 13,8 si 12,6
luni si 9,6 si 9,7 luni respectiv. Cele mai frecvente
efecte adverse relatate tratamentului cu Atezolizumab
au fost oboseala, inapetenta, respiratia superficiala,
tusea si greata.

In octombrie 2016 FDA a aprobat preparatul
Pembrolzumab pentru pacientii cu CPNMC avansat
PD-L1 pozitiv in calitate de I linie de tratament (18).

Aceste studii Tn mod integral au contribuit la in-
locuirea metodei standard de tratament a CPNMC
avansat anterior aprobate — chimioterapia — prin imu-
noterapie atat ca I cat si a I optiune de tratament.

In acest context merita atentie rezultatele aplicarii
combinarii Nivolumab + Ipilimumab in calitate de I

linie de tratament a pacientilor cu CPNMC metasta-
tic in cadrul studiului CheckMate 012 prezentate la
ASCO 2017. Rata generald a raspunsurilor a consti-
tuit 47%, iar in grupul pacientilor cu expresia PD-L1
mai mare de 50% — 92% (!), suportarea tratamentu-
lui efectuat fiind acceptabild (19). Cele mai frecvente
efecte adverse inregistrate in procesul administrarii
combinarii date de imunoterapie au fost oboseala,
pruritul si diarea.

Cancerul vezicii urinare

Numarul estimat de pacienti diagnosticati cu can-
cer al vezicii urinare (CVU) in SUA in anul 2016 a
constituit 76960, iar in lume in anul 2012 — 430000
(12, 20). Aceasta forma de cancer este mai frecventa
la barbati decét la femei. In general, CVU se situeazi
pe locul patru in structura morbiditatatii prin cancer
la barbati.

Pacientii cu CVU avansat au necesitate urgenta in
terapii noi si eficiente, deoarece numai pana la 15%
din ei supravietuiesc 5 ani dupa stabilirea diagnosti-
cului (21).

Timp de citeva decade progresele in tratamentul
pacientilor cu CVU avansat au fost foarte modeste;
pana in mai 2016 cand FDA a aprobat pentru aceas-
ta localizare de afectare canceroasa imunoterapia cu
Atezolizumab (22). Preparatul Atezolizumab a fost
deasemenea primul inhibitor al punctelor de control
PD-L1 aprobat de catre FDA pentru tratamentul paci-
entilor cu cele mai diverse afectari maligne de diferita
localizare.

Atezolizumab a fost aprobat in baza rezultate-
lor unui studiu clinic, care a inrolat pacienti anterior
tratati cu cancere uroteliale, cea mai frecventa for-
ma morfologica a CVU (23). Printre pacientii, care
au avansat pe fon de tratament anterior cu derivati
de platina, rezultatele au fost nesatisfacitoare la chi-
mioterapia standard de linia II; regresii obiective a
proceselor tumorale au fost inregistrate doar in 10%
cazuri. In contrast, rata raspunsurilor la tratamentul
cu Atezolizumab a fost de 15% din numarul total de
pacienti si 27% printre cei cu predominarea celulelor
imune PD-L1 pozitive.

In anul 2016 deasemenea au fost raportate date la
moment imature din doua trialuri clinice, care studi-
aza eficacitatea preparatului Pembrolizumab in trata-
mentul pacientilor cu CVU avansat. in cadrul unuia
din ele pacientii, care au fost tratati anterior cu chimi-
oterapie standard, fiind tratati cu Pembrolozumab au
demonstrat o supravietuire mai bund decat cei supusi
in continuare chimioterapiei (24). Alt studiu a sugerat
idea precum, ca tratamentul cu Pembrolizumab poate
fi deasemenea eficient la pacientii cu CVU avansat,
care nu sunt eligibili pentru chimioterapia bazata pe
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Cisplatin, in calitate de tratament initial (I linie); re-
gresiunile proceselor tumorale au fost inregistrate in
24% de cazuri in intreg grupul de pacienti inclusi, iar
printre pacientii cu nuvel inalt al PD-L1 in celulele
tumorale si imune rata raspunsurilor a constituit 37%
inclusiv 13% complete (25).

Cazuri. Rata supravietuirii pacientilor cu aceasta
maladie s-a ameliorat considerabil pe parcursul ulti-
milor 40-50 de ani datorita succeselor chimioterapiei,
fiind la moment de 86% la 5 ani dupa stabilirea dia-
gnosticului.

In acelasi timp pana la 30% de pacienti cu forma
clasica a limfomului Hodgkin dezvolta recidive sau
nu sunt sensibili la tratamentul initial. Acesti pacienti
sunt candidati pentru un tratament mai intensiv, inclu-
siv chimioterapia cu doze 1nalte cu un ulterior suport
de transplant de celule stem. Daca boala avanseaza in
continuare sunt aplicate diferite combinari de chimi-
oterapie cu preparatele target, care pot ameliora su-
pravietuirea pacientilpor, dar la majoritatea absoluta
din ei progresarea procesului malign este continud
necdtand la continuarea tratamentului.

Cercetarile raportate in anul 2016 au definitivat
0 noud optiune de tratament pentru acesti pacienti —
preparatul Nivolumab (34). Abundenta moleculelor
punctelor de control imun PD-L1 si PD-L2 in celulele
limfomulu Hodgkin sugereaza idea, ca forma clasica
a acestei maladii poate sa fie sensibila la tratamentul
cu inhibitorii punctelor de control imun (35).

Aprobarea preparatului Nivolumab pentru paci-
entii cu limfom Hodgkin clasic se bazeaza pe datele
unui studiu clinic, 1n care au fost inregistrate remisi-
uni la 53 (66%) pacienti din 80, inclusiv 7 cazuri de
remisiune completa (36). Durata medie a raspunsuri-
lor la tratament a fost de 8 luni. Tratamentul cu Ni-
volumab a fost, in general bine tolerat, cele mai frec-
vente efecte adverse fiind oboseala, reactiile legate de
perfuzie si eruptiile cutanate. Efecte adverse severe
(neutropenia, marirea probelor hepatice) au fost inre-
gistrate In numai 5% cazuri.

Intr-un alt studiu preparatul Pembrolizumab a
fost eficient 1n tratamentul pacientilor tineri cu lim-
fom Hodgkin recidivat sau rezistent la tratamentul
standard (37). La 20 (64%) din 31 pacienti au fost in-
registrate remisiunui obiective, inclusiv 5 complete.
Durate medie a raspunsurilor a depasit 24 saptimani.

in aprilie 2016 FDA a permis in premiera terapia
cu Pembrolizumab a pacientilor cu limfom Hodgkin
clasic recidivat.

Cercetarile dedicate utilizarii inhibitorilor
punctelor de control imun in tratamentul limfo-
mului Hodgkin recidivat si primar depistat conti-
nud. Trialurile in curs de desfasurare studiaza com-
binarea preparatului Nivolumab cu Brentuximab

Vedotin si Ipilimumab (ClinicalTrials.gov iden-
tifiers:  NCT02758717, NCT01896999, and
NCT02304458).

Preparatul Pembrolizumab de asemenea a fost
studiat intr-un sir de maladii onchematologice, inclu-
siv in mielomul multiplu (ClinicalTrial.gov identi-
fier:NCT01953692).

Criterii noi in selectarea pacientilor

In pofida aplicarii imunoterapiei pe scard tot mai
larga o multitudine de intrebari rdman nesolutionate.
De ce inhibitorii punctelor de control imun sunt efici-
enti 1n tratamentul unor forme de cancer, iar 1n altele
nu? De ce unii pacienti cu aceleasi forme de cancer
raspund la tratament, iar altii nu?

Cercetarile ulterioare vor fi focusate spre a ras-
punde la aceste intrebari. Reiesind din costul mare si
rata considerabild a efectelor adverse, este importanta
abilitatea de a determina pacientii, care pot beneficia
cel mai mult de acest tratament. Ne-catand la faptul,
cd niciodatd nu poate exista o certitudine 1n ceea ce
priveste raspunsul proceselor canceroase la un anumit
tratament, specialistii oncologi in majoritatea cazuri-
lor pot estima probabilitatea beneficiului acestui tra-
tament 1n baza caracteristicilor biologice sau biomar-
kerilor pacientului si procesului tumoral.

Cercetatorii sunt abia la inceput de cale in a iden-
tifica biomarkerii capabili s prezica raspunsul favo-
rabil la imunoterapie. Spre exemplu, se considera, ca
cancerele cu nivel inalt de expresie PD-L1 vor ras-
punde bine la inhibitorii punctelor de control imun
PD-1 si cé cele cu lipsa expresiei PD-L1 vu vor ras-
punde de loc. In acelasi timp, in unele cancere ca, de
exemplu cancerul ovarian si melanomul, relatia intre
nivelul de expresie PD-L1 si raspunsul la tratamen-
tul cu inhibitorii punctelor de control imun PD-1 este
mai putin clard. In unele studii clinice cancerele cu
nivel inferior de expresie PD-L1, ca dexemplu can-
cerul pulmonar, au raspuns la tratamentul cu PD-1
inhibitori.

O provocare importantd o constituie insuficien-
ta standardizdrii analizei de determinare a expresiei
PD-1 si PD-L1. Nu este clar care metoda sau reagent
sunt optimale. Nu este clar dace este suficient de de-
terminat aceastd expresie numai in celulele tumorale
sau in celulele tumorale si celulele tesuturilor adia-
cente stromale si/sau imune.

Aceste intrebari trebuiesc rezolvate pana a con-
sidera marcherul concret suficient de robust pentru a
lua decizii clinice.

Mai mult de atat, cercetatorii exploreaza cauze-
le instaurarii rezistentei la acest tip de imunoterapie,
adica de ce cancerele, care regreseaza pe fonul trata-
mentului, la un moment dat incep a avansa din nou.
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Un studiu pilot pe pacienti cu melanom avansat su-
gereaza idea, cd cauza acestei rezistente la blocada
PD-1 ar fi mutatiile in unele gene responsabile de sis-
temul imun (38).

Ne-catand la faptul, ca cercetarile spre identi-
ficarea markerilor pentru tratamentul cu inhibitorii
punctelor de control imun sunt la etapa initiala, une-
le criterii-cheie au fost deja identificate. Se produce
impresia, ca tumorile maligne cu un numar mai con-
siderabil de mutatii sunt mai susceptibile pentru tera-
pia cu inhibitorii punctelor de control imun. Cea mai
logica explicatie a acestui fapt este aceia, ca tumorile
date produc mai multe proteine anormale (antigene),
pe care sistemul imun le califica drept straine.

Cancerele cu un numar mare de mutatii sau asa
numitele cancere hipermutate, sunt, in primul rand,
cele cauzate de fumat (cancerul pulmonar, cancerul
regiunii capului si gatului, cancerul vezicii urinare)
sau de expunerea la radiatia ultravioletd (melanomul
malign, cancerele regiunii capului si gatului) (39). De
aceea nu este surprinzator faptul, ca in cadrul studii-
lor clinice petrecute pand in prezent anume acestea au
fost formele de cancer care au raspuns cel mai frec-
vent la tratamentul cu inhibitorii punctelor de control
imun.

Cercetatorii in domeniu, de asemenea au raportat
date, conform carora cancerele pacientilor cu anor-
malitati genetice numite ,, mismatch repair (MMR)
deficiency”, care compromit posibilitatea celulelor de
a restabili ADN-ul alterat, la fel prezintd multe muta-
tii. Rezultatele timpurii ale unor cercetari sugereaza,
ca pacientii cu cancere colo-rectale si cancere prima-
re ale sistemului nervos central, ale caror tumori pre-
zintda MMR-deficiency pot beneficia de tratamentul cu
inhibitori ai punctelor de control imun (40, 41). Dim-
potriva, aceste tratamente poseda o eficacitate joasa
in aceleasi tumori, dar fard prezenta caracteristicii
genetice date.

in final, datele prezentate mai sus sunt incura-
jatoare, dar preliminare. Se pune multa sperantd pe
studiile 1n curs de desfasurare, care vor ajuta la defi-
nitivarea criteriilor de selectie optimald a pacientilor,
care vor beneficia de tratament cu inhibitori ai punc-
telor de control imun.

Concluzii:

e Modalitatea contemporana a imunoterapiei can-
cerului numita terapia cu inhibitori ai punctelor
de control imun se aplica pe scara tot mai larga in
oncologia contemporana.

e in prezent preparatele date sunt aprobate pentru
un sir de nosologii oncologice, ameliorand consi-
derabil rezultatele tratamentului in comparatie cu
chimioterapia conventionala standard.

e Pe scard largd continud studierea combinarilor
noi ale inhibitorilor punctelor de control imun in
tratamentul diferitelor procese canceroase atat in
stadiu avansat, cat si in set adjuvant si neoadju-
vant.

e Tratamentul cu preparatele date este asociat cu o
toxicitate considerabild, dar inferioara chimiote-
rapiei conventionale standard, iar costul lui este
extrem de mare.

e Pina in prezent nu sunt elaborate criteriile opti-
male (biomarkerii) de selectie a pacientilor pentru
acest tip de tratament.

e Instaurarea rezistentei proceselor tumorale pe
fonul acestei terapii la un moment dat este ine-
vitabila, iar mecanismul fenomenului dat ramane
neclar la moment.
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Rezumat

Tranzitia epitelio-mezenchimala in carcinoamele regiunii ano-rectale

in cercetarea respectiva a fost studiat un proces teoretic existent de tranzitie epitelio-mezenchimala (TEM) in adeno-
carcinoamele si carcinoamele scuamocelulare a regiunii ano-rectale, utilizand metode histologice si imunohistochimice.
in carcinoamele studiate au fost depistate semne incomplete si focare de TEM, precum si legaturi intre expresie si gradul

de diferentiere a tumorii.

Cuvintele cheie: tranzitie epitelio-mezenchimald, carcinom, regiunea ano-rectala

Summary

Epithelio- mezenchimal tranzition in carcinomas of anorectal region
In respective research, we have studied a theoretically existent process of epithelio-mesenchimal transition (EMT)

in adenocarcinomas and squamocellular carcinomas of a anorectal region using histological and immunohistochemical
methods. In the studied carcinomas were found characteristic sings of an incomplete and focal EMT as well as correlation
between expression and the grade of differentiation of tumor.

Keywords: epithelio-mesenchimal transition, carcinoma, anorectal region

Pezrome

B HacrosmeM ncciienoBaHud OBIT M3YYCH BOZMOXHBIH IPOIIeCC STUTEIHATFHO-ME3eHXUMABHOH TpaH3uun (OMT)
B aJICHOKAPIIMTHOMAX U IUTIOCKOKJICTOYHBIX KAPIITHOMAaX aHOPEKTAIFHON 00JaCTH C UCTIOE30BAHUEM TUCTOIOTHYCCKAX U
MMMYHOTUCTOXUMHUYECKUX METO/IOB. B MCCIemoBaHHBIX KapIIUHOMax OBLTH 0OHAPYKCHBI IPU3HAKU O9arOBOW U HETIOJN-
HOIt OMT 1 B3aUMOCBS3b BEIPAYKEHHOCTH HX CO CTEIICHBIO THU(PQEPCHINPOBKA OITyXOIH

KuroueBrble ci10Ba: SIIUTETHAEHO-ME3CHXUMANTbHAS TPAH3HIINS, KAPIITHOMA, aHOPEKTAIbHAs 00JacTh

Beenenne

B nocnennue roasl 000N HHTEPEC BHI3BIBACT
M3y4eHHUE SMUTETHATbHO-ME3eHXUMAaIbHON TpaH3H-
uud (OMT). OMT — cHoXKHBIA MHOTOCTYIIEHYATHIN
MIpoLeCcC, IPY KOTOPOM MPOUCXOAUT U3MEHEHHUE KJle-
TOYHOTO (DEHOTHIA C AMUTETUATFHOTO Ha ME3EHXH-
MaJbHBIN, YTO HaOomaeTcs B »MmOpuorenese [1],
MIpY 32KUBJIEHHH paH [2] npu ¢udpo3upoBanmHy psiaa
oprasos [3].

B nHacrosiiiee Bpemst MHOTHE HCCIIEIOBATEIH TI0-
naratot, uto OMT umeer MecTo B Mpolecce OImyXo-
JIEBOM UHBA3UU U METACTa3UPOBAHMS B pAKax pa3HOU
nmokanu3anuu [4, 5, 6, 7, 8, 13, 17, 20]. OMT xapak-

Tepu3yeTcsi 000COOJICHHEM OITyXOJICBBIX KIIETOK B
pe3ynbTare HapyIIeHHs B3AUMOCBSI3U MEKIY HUMH, a
TaK)Xe U3MEHEHUEM WX THCTOJOTHYECKON (OpMBI Ha
Oonee BEITAHYTYI0. B mporiecce OMT omyxoneBbie
KIICTKU TEPSAIOT MapKepbhl JMHUTEIHS — ITUTOKEpaTH-
HBI, MEHSIETCSl DKCIIpeccus e-KajarepuHa. B kierkax
KapIIMHOM TIOSIBIITIOTCS. ME3CHXMMAaIbHBIC MapKephl:
BUMEHTHH, TJIaJKOMBIIICYHBIH akTuH u Ap. [14, 15,
16, 17].

Kanrepunsl — TpancMeMOpaHHBIE TIUKOIIPOTEH-
HBI SIBJISTFOTCS BAYKHBIMH SJIEMEHTAMH MEKKJICTOUHBIX
CBA3CH U B CHUCTEME Mepeladyd CUTHAJIOB, OCYIIECT-
BIITIONINX KOHTPOJIL MHUTpaIdd, pocra U audde-
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PEHLIUPOBKHU KJIETOK. €-KaAre€puH — MpPEACTAaBUTEIb
ceMeiicTBa KJIAaCCHYECKUX KaarepuHoB. JITuHHBIE
SKCTPALEIUTIONSIPHBIE YYaCTKU MOJIEKYJ €-KaArepruHa
(hopMHPYIOT Ha IOBEPXHOCTH KJIETOK MapaslieibHbIe
JTUMEpBI, KOTOpPBIE MPU KOHTAKTE C JPYTMMH MoJe-
KyJaMH e-KaJrepuHa COCEJHUX OHIUTEIHAIbHBIX
KJIETOK 00pa3yloT MPOYHBIE CBSI3U IO THILY MOJHHH
(«zippers»). [9]. I3MeHeHus e-KaaArepruH-CBSI3aHHON
MEXKJIETOYHON aAre3ud BeIyT K OIyXOJIEBOM Ipo-
IPeccHM M MeTacTasMpoBaHHUIO. PanoM aBTOpOB OT-
MeueHa B3aMMOCBSA3b MEX/1y BEIPAKEHHOCTBIO M pac-
MIPEJEIICHUEM e-KaireprHa U IUIOXUM ITPOTHO30M /IS
pasznuuHbIX omyxonel [10, 11, 17, 18, 20].

Paznuune ructo- u opraHoreHe3a KapIiHOM MO-
JKeT Mpeanoiarat 1 MHorooopasue popm OMT B 3a-
BUCHUMOCTH OT HX JIOKaJIU3alM{ ¥ TUCTOJIOIMYECKOTO
cTpoeHus. PsjoM aBTOpoB ObUTM BBINETICHBI 2 THIA
OMT B 3aBUCHUMOCTH OT BBIPaKEHHOCTH €€ MPOsiBIIE-
Huii: HenonHoe DOMT, mpu KOTOpo# TepsAroTca MpH-
3HAKW JMUTENUs 0e3 MpUOOpPETeHUs ME3CHXUMAIIb-
HBIX, oTHOe DMT, mpu KOTOpOH OOHApYKUBAIOTCA
BCE IMPU3HAKU SIUTENHAIBHBIX U ME3EHXUMAaJbHBIX
W3MEHEHHH. [5].

OcobGennoctrio OMT siBseTcs ee 00paTUMOCTb.
[Ton BIusSTHHEM Pa3TUYHBIX CTUMYJIOB, BOZMOYKHO KaK
yckopenue OMT, Tak u oOparHsiii iporecc [12]. On-
Hako, OMT B KapIuHOMax aHOPEKTaJbHOW 00NacTu
He u3ydeHa. Llenpio Hallero mucciegoBaHUs SBISIET-
Csl M3y4eHHE HEKOTOPBIX 0COOCHHOCTEH BO3MOKHOM
OMT B Hanboliee 9aCTO BCTPEUAIOIINXCS THITAX Kap-
[IUHOMaX aHOPEKTANbHOI 00IacTH.

MarepuaJ 1 MeTOIbI

I'mcTonornueckn W WMMYHOTHCTOXHMHUYECKH
ObUTH M3yueHs! 20 ciryyaeB aHOPEKTAIBFHOTO pakKa, U3
KOTOPBIX 14 UMenu CTpOeHHUE aIeHOKAPIIMHOMEBI U 6
- TUIOCKOKJIETOYHOTO pakKa ¢ mpeoliajaHueM YMepeH-
HOW crenenu aupHepeHIMPOBKH.

Oparmentsl onyxonu Gukcuposanu B 10% dop-
MaJIiHe U 3ajuBajid B napadus. [lonydeHHble cpe3s
OKpAaIINBAJIM T€MATOKCUIMHOM W S03MHOM, ajbllha-
HOBBIM CHIHUM Ha CITU3b.

MMMyHOTHCTOXHMHYECKOE HCCIIEJOBaHUE OBLIO
BBITIOJIHEHO C HMCIIOJIb30BaHMEM aHTuTen K E-kanre-
puny (Clone NCH-38, IR059 RTU FLEX), nanuu-
tokepatuny (clone AE1/AE3), nurokeparunam 19
(Clone RCK 108, IR615 RTU FLEX), 20 (Clone
Ks20.8), eumentuny (Clone V9, IR 630 RTU FLEX),
miagkombledHomy akTuHy (Clone 1A4, IR611 RTU
FLEX) mo crangapTHOH METOTUKE.

Pesyabrarsl

B MMMyHOTHCTOXMMMYECKUX PEaKLMAX C aHTH-
TeTaMH K e-KaJArepuHy HaMu ObUIO BBISBJIEHO, YTO
B BbICOKOAN((EpEeHIIMPOBAHHBIX aJCHOKApLIMHOMAX

OKpAILNBAJICS BECh UCCIIEIOBaHHBIN cpe3 ¢parmMeHTa
OITyXOJIA C HE3HAYUTEILHBIMU YYaCTKAMH CHUKECHHUS
MHTEHCHBHOCTH OKpamvBaHui. B ymepenHoaudde-
PEHLUPOBAHHBIX aJCHOKapLUHOMAaX HaOIIIaluCh
MOJIsI HEOJHOPOJHOTO OKpAIIUBAHHUS, HO B IIEIOM
OIyXoJib ObUIa OKpallleHa MO3UTUBHO. B HU3KOIU)-
(bepeHupOBaHHBIX aCHOKAPLIMHOMAaX IPHUCYTCTBO-
BaJIM YYacTKH C HETaTUBHOW SKCIpeccued e-Kaj-
repuHa. B 3THX OMyXoJsiX MOXXHO OBUIO BBHIAECIUTH
yJacTkd Kak Oonee nuddepeHnrpoBaHHBIE, TaK U
MeHee nuddepeHnpoBannsie. B Menee nuddepen-
OUPOBAaHHBIX YYACTKaX OTMEYAJIOCh OTCYTCTBHE JKC-
IPECCUH e-KaarepuHa.

IIOCKOKIETOUHBI OpOTOBEBAIOIMN paK IIo-
Kazal TOJOKUTEIbHYIO SKCIPECCHIO e-KaarepuHa.
TonbKO B HECKOJIBKUX CIydasiX 110 KParo OIyXOJH OT-
MeYaJIMCh HEOOIBIIHE IPYIIBI KIIETOK CO CHIPKEHHOM
JKCIIpeccue e-kaarepuHa. 1L1oCcKoKIeToYHblil Heo-
poroBeBarolIMii pak B OOJBIIMHCTBE HCCIIEIOBAHUM
NPOJIEMOHCTPUPOBAI ITOJIOKHUTENEHOE OKPAITMBAHUE
B PEAaKUMSAX C aHTHTEIaMH K €-KaJrepHuHy, OJHAKO
OKpalImuBaHue ObUTIO 00JIee HEOTHOPOIHO IO CpaBHE-
HHUIO C OpOTOBEBaIONIUM pakoM. HeGonpime y4act-
KA HOBOOOpa30BaHUsI, IJi€ TPYIIbl PAKOBBIX KJIETOK
ObuIn OoNee MEJIKUMH, COCTOSIIUMH MHOTIA U3 Kile-
TOK BEpETeHOO0Opa3HOH (opMBI, HE OKPAIIMBAIHCE.
Takum 00pazom, yeM HIKe ObLIa TUPPEepeHINPOBKa,
TeM MeHee Oblia BhIpaskeHa 3KCIPECCHsl e-KaarepuHa
B TKaHHU OIMYXOJIH BIUIOTH JI0 TIOJIHOTO OTCYTCTBUSL.

B kJeTkax ageHOKapIMHOM H IUIOCKOKJIETOYHOTO
paka oTMedanach HEOZHOPOAHOCTh SKCIPECCHH LHU-
TOKepartuHa 19, KoTopasi OTIUYaIach 10 WHTEHCHUB-
HocTH. BricokognddepeHnupoBaHHbIE KapLHHOMBI
MIOKa3aJH BBIPAKEHHYIO PEAKLUIO0 K LUTOKEPaTHHY
19. Cpenu ymepeHHOTUPPEPEHIIMPOBAHHBIX aJICHO-
KapLMHOM MeCTaMH HaONoajioch CHUKEHUE BbIpa-
’KEHHOCTH 3KCIPECCUU LUTOKepaTuHa 19, a B rpymie
HU3KOIU (B GEepEeHIIMPOBAHHBIX a/ICHOKAPIITHOM OTMe-
YaJich y4acTKU ciIa0oBbIpakeHHOH peakunu. bouo
BBISIBIIGHO, YTO IIPH YMEHbBIIeHWH cTerneHn andde-
PCHIIMPOBKH OIMyXOJIeH HaOIIONaNoch YMEHBIICHUE
MHTEHCUBHOCTH 3KCIIPECCUH LUTOKeparuHa 19.

B anenokapuuHomMax oTMmedanach HEPaBHOMEP-
Hast dKcrpeccus nurokepatuHa 20. OxparmmBaHue
B peaKUMsIX BBISBISUIOCH KaK B LIGHTPAJIbHBIX, TaK U
B nepru(eprudecKnx y4JacTKax oImyxoiei. B BbICOKO-
T depeHIINPOBaHHBIX aJeHOKAPIIMHOMAX KCIpec-
cusi uutokeparrHa 20 Obuta Golsiee BBIPAKEHHOH H
PaBHOMEPHOH, 4eM B yMepeHHOOU(epeHLUPOBaH-
HBIX, a B HH3KOOU(PQEPCHIUPOBAHHBIX ydYacTKax
OITyXOJIU HEPEIKO OTCYTCTBOBAJIH.

OnHUM U3 MapKepoB, XapaKTepPHBIX I ME3EH-
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XMMAJIbHBIX KJIETOK sIBIsieTcss BUMEeHTUH. [loaTomy B
HACTOALIEM HCCIIEOBAaHMH OBUIO M3y4€HO pacipezne-
JIeHWE BUMEHTHHA B IUIOCKOKJIETOYHBIX pakax U aze-
HOKapuuHoMax. Bo Bcex ciydasx 370KauecTBEHHBIX
HEOIUIa3uil OTMeYanach BBIPAKCHHAS IOJIOKUTEIb-
Hasl peaKuysi B CTPOMAIbHOM KOMITOHEHTE OITyXOJIH,
OZIHAKO MUTENHANIbHBIC KIIETKH ObLIIM BUMEHTHH-He-
TaTUBHBI.

B peakuusx ¢ aHTHTENaMH K IVIaJKOMBIIIEYHO-
My aKTUHY OTMEYalach BBIPAKEHHOE OKpAlIMBaHHUE
CTEHOK cocynoB. OCHOBHON MacCUB OIyXOJU Kak B
IUIOCKOKJIETOYHBIX paKax, TaKk U B aJJleHOKapLIHHOMaX
[I0Ka3aJl HEraTUBHOE OKPAIIMBAaHHUE AMUTETHATBHBIX
OITyXOJIEBBIX KJIETOK K IIaIKOMBIIIIEYHOMY aKTHHY, 32
UCKIIIOYEHUEM MEIIKHX COCYAOB B TOJIIE HOBOOOpa-
30BaHHUS.

BriBoaLI:

B Hacrosmem uccienoBaHUM OBUT M3YYE€H BO3-
MOXHBIN mpouecc OMT B pakax aHOpeKTalabHOMI
obnactu. B kaprmHOMax MpsSMOI KWIIKH OBLIN BEI-
SIBJIEHBI IPU3HAKW 04aroBol u HemosHo OMT, uto
MIPOSIBIISIIOCH CHUKEHHEM DKCIIPECCHH B OITYXOJIEBOU
TKaHU €-KaJrepruHa, a Takxke ruTokeparuHos 19 u 20.
OOHapyXeHa B3aMMOCBS3b MEXIy CTENeHbI0 Iug-
(hepeHITMPOBKY paka aHOPEKTAIBLHON 00JIACTH W BHI-
PaXKEHHOCTBIO IKCIIPECCHH €-KaarepuHa. Uem HUxKe
Opia muddepeHIMpoBKa, TEM MEHBIIE OTMEYaIach
JKCIIpeccrsl e-KaarepuHa B TKaHW OITyXOJH BIUIOTH
JI0 TIOJTHOTO €€ OTCYTCTBHS B €IMHUYHBIX yYaCTKaX,
KaK B aJIEHOKapIIMHOMAX, TaK ¥ B IJIOCKOKIETOUHOM
pake. Taxoke pu CHIDKCHUU CTeneHU auddepeHIm-
POBKHM OITYXOJIEBBIX KIJIETOK CHIIKANACh BBIPAYKEH-
HOCTb 3KCIIPECCUU IIUTOKEPATUHOB 19 B afgeHOKapIU-
HOMaXxX W IDIOCKOKJIIETOYHBIX pakax, ¥ IUTOKepaThHa
20 B ameHOKapIIMHOMAaX, OCOOCHHO B MEIKHUX KOM-
IUIEKCax IO Kparo OmyXxondn. Bo Bcex cimydasx kap-
[IMHOM OTMeuanach BBIPAKEHHAS IIOJOKUATENbHAS
peakusi CTpOMaIbHOTO KOMIIOHEHTa OIMyXOJH B pe-
aKIUAX K BUMEHTHHY U TIOJIOKUTENFHAS PEeaKius B
CTeHKAaX COCYIIOB K IIAJKOMBIIIEYHOMY aKTHUHY, OJI-
HaKO SIUTENUANbHbIE KIETKH ObUTH BUMEHTHH- U
aKTUH-HEraTUBHBEL. TakuM o0pa3oMm, B aJeHOKapIIH-
HOMaxX W TUTOCKOKJIETOUHBIX pakaxX aHOPEKTAIbHOTO
otaena oOHapyxeHbl mpu3Haku DOMT 1 B3auUMOCBSI3b
BBIPOKEHHOCTH MX CO CTEIeHBI0 MU (HepeHITNPOBKI
OITYXOJTH.
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INGRIJIREA PACIENTILOR CU DEFECTE FACIALE
SI REABILITARE PROTETICA

EXPERIENTA SECTIEI DE PROTEZARE OROMAXILOFACIALA
PENTRU ANII 2007 — 2017

Rodica Mindruta-Stratan, doctor in medicini, conferentiar cercetitor,
sef sectie Protezare Oromaxilofaciala, IMSP Institutul Oncologic
rmindruta@gmail.com

Rezumat: Majoritatea pacientilor necesita reabilitare proteticd faciala dupa ce au suferit o interventie chirurgicala
ablativa pentru tumorile regiunii capului si gatului. Acesti pacienti sunt cel mai bine tratati avind consultul specializat i
o abordare multidisciplinara care implica chirurgii specialisti in oncologie si reconstructie oromaxilofaciala. Planificarea
pre- si post-chirurgicala faciliteaza un efort mai concertat Intre diferite discipline, astfel incat eradicarea bolii si rezultatul
post-operator apare favorabil. O proteza permite, de asemenea, supravegherea postoperatorie si aparitia recurentei. Fac-
torul estetic a unei proteze faciale poate fi imbunatatita prin planificarea tratamentului anterior de chirurgia planificata,
de comun acord cu chirurgul, avind in discutie structurile anatomice care ar trebui sa fie eliminate si care ar trebui sé fie
prezervate in timpul interventiilor chirurgicale ablative. Asteptarile estetice si functionale ale pacientului trebuie sa fie
evaluate si, in multe cazuri, modificate Tnainte de inceperea tratamentului chirurgical.

Cuvinte-cheie: protezare oromaxilofaciala, reabilitare post-chirurgicald, abordare multidisciplinara in reabilitare
post-chirurgicala, tumori a regiunii capului si gatului.

Care of patients with facial defects and prosthetic rehabilitation

Experience of Oromaxilofacial Prosthesis Service for the years 2007 — 2017

Summary: Most patients requiring prosthetic facial rehabilitation have undergone ablative surgery for head and neck
cancers. These patients are best treated by a multidisciplinary approach involving the surgeons performing ablative and
reconstructive surgery and the maxillofacial prosthodontist. Presurgical and postsurgical planning facilitates a more con-
certed effort between the various disciplines so that eradication of the disease and postsurgical outcome emerge favorably.
In some instances, prosthetic rehabilitation is more desirable and has the potential to produce a better aesthetic result than
surgical reconstruction. A prosthesis also allows for the surveillance of recurrent disease. Aesthetics of a facial prosthesis
may be enhanced through treatment planning with the surgeon as to which anatomic structures should be removed and
which should be spared during ablative surgery. The patient’s aesthetic and functional expectations need to be evaluated
and in many instances, modified before treatment.

Key words: Oromaxillofacial prosthetics, post-surgical rehabilitation, multidisciplinary approach in post-surgical
rehabilitation, tumors of the head and neck region

Vxox 3a nanMeHTaMu ¢ aeeKTaMu JIMIA U MpoTe3npoBaHue. ONBIT CIyK0bl opoMaKkcuIoganuaIbLHoill npo-
Te3upoBanus 3a 2007 - 2017 rogos
Pe3rome: BonbIIMHCTBO MAMEHTOB, KOTOPBIE MOBEPIIMCH ONIEPATHBHOMY JICUCHUIO OHKOJIOIMYECKUX 00pa3oBaHuit
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TOJIOBBI ¥ €W, HYKAAOTCSA B IPOTE3UPOBAHUU JINLIEBOTO HCq)eKTa. Ot IMMalfMEHTHI JIYYIIE BCETO pacCMarpuBarh IIyTEM
MYJIBTUAUCIHUIITIMHAPHOI'O IMOAX0J4a, BOBJICKAOLICTO XUPYPIOB, KOTOPBIC CIICHUAIN3UPOBAHBI B OHKOJIOI'MH, BBIIIOJIHAIO-
WX BKIIIOYUTEIIBHO U BOCCTAHOBUTEIIBHBIC OIICPAIIAN. HpeI[XI/IpprI/I‘IGCKOC 1 MOCTXUPYPIrui€CKOE IIIAaHUPOBAHNE 00-
JrerdaeTcst 6ojaee COBMECTHBIM O6CY)K,II€HI/I€M MEXAY pa3IMYHBIMUA AUCHUIUIMHAMHA, TaK JICUECHNUE 0oJIe3HU U NMOCTXHPYP-
THYCCKHI pE3yIbpTaT NPOTEKAIOT Ooitee 6J'IaFOHpI/I$ITHO. B HEKOTOPOM KOJIMYECTBE CIIYYacB, IPOTE3HOC BOCCTAHOBIICHUE
KCJIIATEIIbHEE U UMECT NMOTECHIIAI IIPOU3BOAUTH Hy‘IH.II/Iﬁ 3CTETUYCCKUU PEIYIBTAT YEM XUPYPTUIECKasA PEKOHCTPYKIUA.
HpOTC3 JacT TaKKE BO3MOXXHOCTH YYUTBIBATH Ha6JIIOI[eHI/Ie TeKyH.[eﬁ 0oJe3HU. DCTETUYECKUI PE3yIbpTaT JIUIEBOTO IIPO-
Te3a MOXKET OBbITh YBEINYCH, €CJIN TNITAaHUPOBAHUE JIe4eOHBIX MepOHpI/IHTI/Iﬁ IPpOUCXOAUT NpEeAONCPAIUOHHO B MYJIIBTHAUC-

HUIITIMHAPHOM KOHCUJIMYME, 6Cp$I BO BHUMAaHHUEC U OCTCTUYCCKUEC U (I)yHK].[I/IOHaJILHBIe OXUIaHUA ITallMCHTA.
KiroueBble cjioBa: 4SIIOCTHO - JIMIICBOM IIPpOTE3, IMOCICONCpAITMOHHAA pea6I/IHI/ITaL[I/I$I, MHOI‘O,HI/ICL[I/IHJII/IHapHHﬁ
Ioaxoa B HOCHCOHCpaHHOHHOﬁ pea6I/IJII/ITa]_II/II/I, OIIyXOJHr 00J1aCTH TOJIOBHI U IIEH

Introducere :

Majoritatea pacientilor necesita reabilitare prote-
tica oromaxilofaciald dupa ce au suportat o interventie
chirurgicald ablativa pentru tumorile diagnosticate in
regiunea capului si gatului. Cazurile sunt planificate
pentru tratamentul complex printr-o abordare multi-
disciplinara care implica chirurgii care efectueaza tra-
tamentul chirurgical in scop ablativ si reconstructiv
la necesitate si specialistul protezist cu competenta
oromaxilofaciala. Planificarea etapelor prechirurgica-
le si postoperatorii sunt coordonate de specialistii res-
ponsabili inainte de interventia chirurgicald. Aceasta
coordonare faciliteaza eforturile specialistilor de di-
ferite discipline, astfel incat tratamentul chirurgical si
rezultatul postoperator de reabilitare sa atinga efici-
enta dorita.

Materiale si metode : Protezarea oromaxilofa-
ciald este o specialitate dedicata corectiei si mana-
gementului defectelor dobandite, defectelor postchi-
rurgicale dupa ablatia tumorii, traumatisme, defecte
congenitale sau modificari de crestere si dezvoltare a
masivului facial. In mod ideal, pacientii ar trebui sa
fie referiti la specialistul protezist maxilofacial ante-
rior de planificarea procesului de tratament. Aceasta
sesizare precoce permite timp si posibilitate pentru
o evaluare si consultare corespunzatoare, aprecierea
optiunilor de tratament si de reabilitare protetica, pro-
ces care poate fi discutat cu pacientul si familia aces-
tuia. La fel, o informatei pretioasd, cum ar fi imaginile
si modelele preoperatorii, pot fi adunate la inceputul
procesului de tratament.

Rezultate:

Optiuni de reconstructie chirurgicala si prote-
tica.

Defectele de la nivelul capului si gatului cauza-
te de cancer, dupa un tratament chirurgical ablativ,
traume si malformatii congenitale duc la multiple di-
ficultati functionale si psihologice pentru pacienti si
pentru cei din jurul lor. Tehnici de reconstructie chi-
rurgicald, protetica si de reabilitare, sau o combinatie

a celor doud pentru a corecta distorsionarea faciala
poate imbunatati functia, auto-increderea, si bundsta-
rea psihologicd a pacientului. Localizarea anatomica,
marimea si cauza defectului, in legétura cu varsta, sta-
rea de sanatate a pacientului si dorintele lui, sunt luate
in consideratie pentru a determina metoda de recon-
structie chirurgicala si reabilitare protetica. In unele
cazuri, este posibila reabilitarea protetica sa fie prefe-
ratd primar din cauza complexitatii tratamentului chi-
rurgical cu scop reconstructiv, complicatii anticipate
postradioterapie si valoarea plasata pe imaginea este-
tica. Unul dintre cele mai mari avantaje ale protezarii
oromaxilofaciale, versus reconstructia chirurgicala
este capacitatea de a efectua supravegherea periodi-
ca a zonei cicatriciale postchirurgicale. Prin utiliza-
rea unei proteze, este posibild vizualizarea directd a
zonelor recurente care pot fi evidentiate din perioada
perioperatorie pand in al treilea an de supraveghere.
Cu metoda de reconstructie chirurgicala, capacitatea
de a efectua supravegherea zonei cicatriciale postchi-
rurgicale este semnificativ redusa.

Fabricarea protezelor faciale

Protezele faciale sunt folosite pentru a inlocui,
acoperi si modifica aspectul deformat sau lipsa struc-
turilor anatomice. in plus, protezele pot avea functia
de suport a dispozitivelor cum ar fi ochelari de vede-
re, Incalzirea aerului care intra in defectele faciale si
protejarea tesuturilor. De asemenea, protezele joaca
un rol important in restaurarea imaginii faciale si re-
integrarea pacientului in societate. Totusi, protezele
au limitari i nu pot restabili perfect aspectul estetic
si functia. O proteza bine efectuatd este destinatd sa
treaca testul «magazin alimentary, adica va permite
unei persoane sd mearga intr-un loc public fara a atra-
ge atentia asupra sa. Este important pentru pacienti
si cei din jurul lor si aiba asteptari realiste. Protezele
faciale sunt fabricate personalizat si frecvent din elas-
tomeri de silicon, deoarece materialul poseda carac-
teristica de a fi inert, rezistent, durabil si este folosit
cu usurintd In manipulare. Crearea unei proteze este
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un proces complex care necesitd multe ore de munca.
Numarul de intalniri variaza cu complexitatea defec-
tului si a asteptarilor pacientului. Procesul implica
urmatoarele etape metodologice efectuate inclusiv in
sectia de protezare OMF: efectuarea amprentei zonei
afectate; crearea modelului zonei afectate; sculptarea
unei proteze din ceard; crearea unui model a formei
sculptate; turnarea matritei modelului fabricat intr-un
material de baza intrinsec colorat pentru a se potrivi
cu tonul general al pielii pacientului si colorarea si ca-
racterizarea extrinseca pentru a imbunatati detaliile si
a crea o proteza care se potriveste cu pielea adiacenta.

Multi pacienti gidsesc prima etapd (efectuarea
amprentei zonei afectate), cea mai stresanta, deoare-
ce amprenta este facuta la prima intdlnire cu medi-
cul protezist, intr-un fel este impresionanta, deoarece
reprezinta faza incipienti a relatiei doctor/pacient. in
plus, tesuturile supuse amprentdrii pot totusi sa fie
sensibile gratie perioadei precoce postchirurgicale
sau radioterapeutice. Adesea, amprenta acopera ochii
sau nasul si poate duce la o senzatie claustrofoba pen-
tru pacient. Aceastd problema este gestionata cel mai
bine de catre medicul protezist, care construieste o
ambiantd pozitiva si o relatie de incredere cu pacien-
tul, explicand in prealabil procedura care urmeaza a
fi efectuata, asigurd pacientul cd materialele de am-
prentare sunt sigure, vorbind cu pacientul, in timpul
procesului de fabricare a protezei si la fel, permite pa-
cientului timp suficient pentru vindecare si remodela-
rea tesuturilor inainte de a face amprenta. Vindecarea
adecvata este importantd nu numai pentru confortul
pacientului dar si pentru a se asigura ca amprenta fa-
cuta la prima etapa este corecta si corespunde defec-
tului, pentru a produce o potrivire adecvata protezei.
In general, fabricarea protezelor incepe la 6 — 8 sip-
tamani dupa operatie sau la finalizarea tratamentului
radioterapeutic. Aceasta perioada este recomandata,
iar determinarea reald a vindecdrii adecvate se face
clinic. Corelarea tenului si a caracteristicilor pielii
adiacente defectului poate fi solicitantd si complica-
ta la expunerea pacientului luminii soarelui sau unei
afectiuni dermatologice. Prin urmare, trebuie sa se ia
in considerare tenul obisnuit al pacientului. Daca pa-
cientul are un bronz recent, arsuri solare sau eruptii
cutanate, amestecul de nuante de baza si extrinseci
pentru colorare ar trebui sa fie amanata pana ce aces-
te conditii cutanate sunt rezolvate. De asemenea, pa-
cientii trebuie Tncurajati pentru a utiliza o protectie,
pentru a evita aceste probleme si pentru a reduce ris-
cul pratologiilor cutanate.

Retentia protezelor faciale.

Protezele faciale pot fi retinute cu doua fete ban-
da, portiuni de angajare a protezei 1n aria curburilor
anatomice In defect, adezivi medicali, implanturi

osteointegrate sau o combinatie a acestora. Adezivii
sunt utilizati pe scard larga in cazul in care este nece-
sar sa fie reaplicata proteza in timpul zilei pentru ca
retentia este redusd in caz de umiditate, transpiratie
si cutaneu dificil. Din aceste motive, un membru al
familiei sau un Ingrijitor ar trebui sa fie educat pentru
a ajuta la imbricarea si scoaterea protezei (Fig. 1). In
plus, exista o perioadd de invatare in care pacientul
devine familiarizat cu proprietatile retentive ale pro-
tezei, anticipeaza timpul pentru care o proteza este
protejata de adeziv, durabilitatea, si identificarea acti-
vitatile care pot desprinde proteza. Este recomandabil
ca pacientul sa invete sd poarte proteza inainte de a
iesi in public.

Scopul principal al chirurgiei radicale ablative
este controlul patologiei. Dupa rezectia chirurgicala,
atentia trebuie sa se concentreze pe pregatirea ariei de
defect postoperator pentru imbunatatirea reabilitarii
protetice. Zonele mici de tesut care nu sunt sustinute
de os sau cartilaj ar trebui eliminate, deoarece acestea
devin dificile si nu pot fi capturate cu exactitate intr-o
amprentd si interfereaza cu adaptarea marginilor unei
proteze. Pozitionarea si plasarea corecta a unei prote-
ze este facilitatd de un spatiu negativ sau de un defect
concav. Protezele faciale pot fi folosite pentru a inlo-
cui pierderile structurilor anatomice in aria auricula-
14, nazald si orbitala. In plus, o protezi faciala poate
fi folosita pentru a acoperi defecte, inclusiv ale obra-
zului si ale fruntii. Principiile unei reabilitari protetice
de succes includ, evitarea plasarii marginii protezei
peste tesuturile mobile, implicarii tesutului subcuta-
nat, dacd este posibil. Defectele auriculare (Fig.2.)
pot fi asociate cu malformatii congenitale, traume sau
defecte postchirurgicale ablative. Decizia de a recon-
strui defectul chirurgical sau protetic se bazeaza pe
marimea $i complexitatea defectului. Reconstructiile
mari pot fi dificile in aceasta arie. Daca reabilitarea

| P-tul A. V. orbita cancerului
pavimentos, radioterapie si
protezare maxilofaciala

| Mr. A.V. Squamous cell carcinoma
orbita
Surgery, Radiotherapy
Maxillofacial prosthetics

Fig.1.Consideratiuni chirurgicale pentru defecte
auriculare, nasale si orbitale
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Mr L. cancer ear,
surgery, maxillofacial prosthetics

Fig.2.

protetica este optiunea preferata de tratament, conser-
varea tragusului poate ajuta la ascunderea si alinierea
marginii anterioare a unei proteze. Pastrarea jumatatii
inferioare, cand este posibil, poate servi un punct de
reper bun pentru fabricarea de proteze si asistarea cu
suport vertical. Defectele nazale pot fi reconstruite
chirurgical cu lambouri de piele regionale de pe zo-
nele adiacente. Este posibil ca acest rezultat sa nu se
potriveasca cu culoarea sau textura pielii din jur. Prin
urmare, n unele cazuri o proteza poate oferi mai mult
un rezultat estetic (Fig.3). Inainte de a lua o decizie
cu privire la cel mai optional tratament, trebuie luata
in considerare retentia protezei la expunerea fluxului
de aer umed, care scade eficienta adezivilor, reducand
astfel retinerea si durata uzurii. In timpul rezecarii
oaselor nazale, tehnicile chirurgicale trebuie sa evite
distorsionarea conturului si a pozitiei fetei, a buzei si
a pliurilor nazolabiale.

Defectele orbitale cauzate de chirurgia ablativa
pot fi Impartite in 2 grupe. Primul grup este enuclea-

Pta G: Cancer pavimentos,

Mrs. G: Squamous cell g
tratat chirurgical si protezare

cancer-surgery and
maxillofacial-prosthetics

Fig. 3.

Mr. G, (1938) cancer ,oral, maxilla
and orbit

surgery, radiotherapy,
makxillofacial prosthetics

P-1. G, (1938) Cancer maxila,
proces alveolar, orbita -
operatie, Radiotherapie,
protezare OMF

Fig.4.

rea sau evocare in care bulbul este indepartat si restul
muschilor oculari si continutul orbital este lasat in-
tact. Acest tip de defect este reabilitat cu o proteza
oculara. Al doilea grup este exenterarea orbitei cu in-
departarea intregului ochi si tesuturilor Inconjuratoa-
re (Fig.4). Acest tip de defect este adesea reconstruit
cu fabricarea unei proteze orbitale care Inlocuieste
ochiul si structurile Inconjuratoare.

Discutii: Tratamentul final trebuie sa contind o
componenta proteticd, spatiu suficient pentru o pro-
teza esteticd. Determinarea acestui spatiu este faci-
litat prin evaluarea preoperatorie cu o dimensiune
standard a protezei oculare si evaluarea marginilor
postchirurgicale. Defectele mici nu pot permite un
spatiu adecvat pentru pozitionarea corespunzatoare
sau reglarea componentei oculare din proteza orbita-
14, aceastda ne-corespundere poate distorsiona planul
orizontal al marcajului ocular. In unele cazuri poate
fi necesar de a elimina un tesut suplimentar pentru a
oferi spatiu. Este preferabil sa se foloseasca grefe de

Groningen # of treated patiénts
[2010 - 2017]
10 fte

Chisinau Numar total de paienti
tratati [2010 -2017]
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piele de separare pentru captuseala osoasd a defec-
telor Tn aceasta zona. Acest tip de grefa permite mai
mult spatiu si furnizeaza o baza de tesut bun pentru
proteza si retentie a protezelor.

In perioada 20102017 in cadrul sectiei de pro-
tezare oromaxilofaciald au fost fabricate proteze, in
comparatie cu UMC Groningen, Olanda (Fig.5):

Rezultatele elucidate mai sus au fost obtinute gra-
tie colaborarii multidisciplinare eficiente intre chirur-
gii sectiilor chirurgie cap si gat 1 si 2, specialistilor
CCD IOM si ale colaboratorilor sectiei de Protezare
Oromaxilofaciala, Luca Valentina, Ludmila Chen-

chniques and biomaterials. Curr Opin Otolaryngol Head
Neck Surg 2005;13:255-62.

2. Parr GR, Goldman BM, Rahn AO. Maxillofacial
prosthetic principles in the surgical planning for facial de-
fects. J Prosthet Dent 1983; 46:323-9.
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derations in the prosthetic treatment of ocular and orbital
defects. J Prosthet Dent 1983;49:379-85.

4. Salinas TJ. Prosthetic rehabilitation of defects of the
head and neck. Semin Plast Surg 2010;24(3):299-308.

5. Roumanas ED, Freymiller EG, Chang TL, et al. Im-
plant-retained prostheses for facial defects: an up to 14-
year follow-up report on the survival of implants at UCLA.
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REZULTATE TARDIVE DUPA IMPLEMENTAREA METODEI DE PLASTIE
DUPA AMPUTAREA LABEI ANTERIOARE A PICIORULUI
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Rezumat

Metoda de plastie dupd amputarea labei anterioare a piciorului constd in aceea ca se croieste un lambou dorsal prin
incizia pielii suficient dupa lungime si latime in dependentd de raspandirea procesului patologic, se efectueaza incizia
tesuturilor moi la nivelul capetelor distale ale oaselor metatarsiene cu pastrarea arterei dorsalis pedis, se decoleaza lam-
boul de la oase prin razuire, se tdie §i se prelucreaza oasele la acest nivel sub un unghi, apoi se croieste lamboul plantar
cu inlaturarea radicala a focarului patologic, se ligatureaza arterele pe partea plantara, se razuiesc si se netezesc oasele la
2 cm proximal de la nivelul taierii lor, iar marginile se prelucreaza cu cutitul electric, se efectueaza hemostaza definitiva,
se dreneaza plaga, dupa care se formeaza bontul cu situri de catgut la nivelul tesuturilor moi, iar la nivelul tegumentelor
bontul se sutureaza cu situri de matase, apoi membrul inferior se imobilizeaza pana la nivelul gambei.

Utilizdnd metoda data este posibild Inlaturarea radicald a tumorii cu pastrarea functiei de sprijin a membrului inferior
ceea ce contribuie la reabilitarea precoce si ameliorarea calitatii vietii acestor pacienti.

Cuvinte-cheie: rezultate tardive, amputare, laba piciorului, tumoare, reabilitare.

Summary. Late results after implementation of method of plasty after anterior amputation of the foot
paw.

The method of plasty after the anterior amputation of the foot paw consists in that a dorsal flap is cut through the inci-
sion of the skin sufficient in length and width depending on the spread of the pathological process, it is performed by the
incision of soft tissues at the distal ends of the metatarsal bones with the dorsalis pedis artery preserving, take off the flap
from the bone by scraping, cut and process the bone at this level at an angle, and is cut flap plantar by radical removing
of the the pathological focus, than is ligated the arteries on the plantar surface were are scraped and smooth the bones at
2cm proximal from their cutting, and the edges are processed with the electric knife, definitive haemostasis is performed,
Definitive haemostasis is performed, the wound is drained, then formed abutment with catgut sutures to soft tissue and
sutured to the skin abutment with silk sutures, and the leg was immobilized to legs level.
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Using the given method it is possible to remove the tumor radically by maintaining the support function of the inferior
limb, which contributes to the early rehabilitation and improvement of the quality of life of these patients.
Key word: late results, amputation, the foot paw, tumor, rehabilitation.

Pe3rome. OTaa/1eHHbIe pe3yJbTaThl BHEPEHUSI METOAA MJIACTHKHY MOC/Ie aMIyTallMH NepeHero oT/es1a CTONbI.

MeTon IIaCTHKX MOCIIE aMIyTallly MEPEAHETO OTAETIA CTOIBI COCTOUT B TOM YTO BBIKPAHBAETCS THIIBHBINA JOCKYT
JOCTAaTOYHBIH 110 JUTMHE ¥ MIMPHUHE B 3aBUCHMOCTH OT PAcIpOCTPAaHEHHOCTH HAaTOJIOTHYECKOTO MpoIiecca IyTeM Hccede-
HUSI KOXKH, MATKHX TKaHEH Ha ypOBHE AMCTAIBHBIX KOHIIOB IUTIOCHEBBIX KOCTEH ¢ coxpaHeHneM a.dorsalis pedisio JlockyT
OTAENAETCS OT KOCTEH, KOCTH MEPENMINBAIOTCS HA 3TOM YPOBHE IO YIJIOM M 00padaThIBatOTCs, MOCIE YETO BHIKpauBa-
I0TCSI TOAOIIBEHHBIH JIOCKYT C PAJUKaIbHBIM YJAJCHUEM MaTOIOTHYECKOTO 04ara, MepeBsi3bIBAIOTCS COCYbI TOAOIIBEH-
HOHW CTOPOHBI, CIVIAXKHUBAIOTCSI KOCTH MPOKCHUMAJIbHBIE Ha 2 CM OT Kpasi pacluia, Kpast 00padaThIBaOTCs 3JIEKTPOHOXKOM,
MIPOBOJIUTCSI OKOHYATENbHBIA FEMOCTa3, PaHa APEHUPYETCs, TOCHIe Yero 00pa3yeTcst Ky/lnbTs CIIMBAaHHEM KETIYTOM MST-

KHX TKaHEH, KOJKHbBIE Kpask CIIMBAIOTCS IIEJIKOM, 3aT€M KOHEYHOCTh UMMOOMITH3HPYETCS 10 TOJICHH.
Hcrionp3yst JaHHBIN METO BO3MOXKHO PaJIMKaIbHOE YAAJICHNE OIyXOJIH C COXPAaHEHNEM ONTOPHOH (DYHKIIMH HIKHEH
KOHEYHOCTH UYTO CIIOCOOCTBYET paHHEe! peabWINTaliy U YIyqlIeHHIO KaueCcTBa KH3HN 3TUX OOJIBbHBIX.

KiroueBrble ciioBa: OTHAJICHHBIC PE3YyIbTaThbl, aMIIyTalus, CTOIa, OITyXO0JIb, pea6I/IJII/ITa].[I/ISI.

Introducere

Sunt cunoscute multiple metode de amputare a
partii anterioare a labei piciorului [3, 4, 5, 6, 7], care
sunt aplicate in traumatologie, endocrinologie, chi-
rurgie vasculara etc. Este cunoscutd metoda de ampu-
tare a partii anterioare a labei piciorului dupa Sharpe
[1], care consta in incizia tuturor tesuturilor moi ale
partii dorsale a labei piciorului la 2 cm distal de baza
oaselor metatarsiene. Lamboul plantar este croit dupa
lungime si lagime suficienta pentru acoperirea taietu-
rii oaselor metatarsiene. Lamboul plantar se separa
de la oase prin miscari de razuire a cutitului de am-
putare, scheletdnd astfel oasele metatarsiene (fig.1).
Eliberand oasele metatarsiene de tesuturile moi, peri-
ostul pe fiecare din ele se taie circular i se misca cu
razatorul distal. Oasele metatarsiene sunt taiate strict
perpendicular in partea lor proximald, iar marginile
lor sunt netezite cu razatorul. Artera dorsala plantara
si arterele plantare sunt legate si cusute, nervii lambo-
ului dorsal si celui plantar se taie. Marginile cutanate
ale lambourilor formate sunt suturate cu matase.

Dezavantajul acestor metode consta in faptul ca
la unele categorii de pacienti nu intotdeauna este po-
sibild prepararea lamboului plantar dupa lungime si
latime, ludnd in consideratie suprafata afectata, si
amputarea plantei la acest nivel, pastrand functiile
static-dinamice ale membrului inferior si anume a
functiei de sprijin.

In scopul reabilitirii precoce si ameliorarii calita-
tii vietii pacientilor a fost elaborata si implementata
metoda de plastie dupa amputarea labei anterioare a
piciorului [1].

Scopul lucririi: Studierea rezultatelor tardive
dupa implementarea metodei chirurgicale de pastrare
a functiei de sprijin a membrului inferior in cazul am-
putdrii labei anterioare a piciorului.

Materiale si metode

Au fost studiate rezultatele tardive la 38 pacienti

cu tumori local-avansate ale partii anterioare a labei
piciorului pe partea plantara (fig.2), care au fost tratati
chirurgical 1n sectia ,, Tumori ale aparatului locomo-
tor a IMSP Institutul Oncologic”, n perioada anilor
2005-2015 dupa metoda de plastie dupa amputarea
labei anterioare a piciorului.

Esenta metodei chirurgicale de pastrare a functi-
ei de sprijin a membrului inferior in cazul amputa-
rii labei anterioare a piciorului consta 1n rezecarea
(tdierea) cat mai economa a oaselor metatarsiene, iar
material pentru acoperirea capetelor oaselor amputate
serveste lamboul dorsal al labei piciorului, croit sufi-
cient dupa lungime si latime.
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Fig.2

Metoda se efectueazd in modul urmator: croirea
lamboului dorsal suficient dupa lungime si latime
(fig.3) prin incizia pielii, tesuturilor moi la nivelul
capetelor distale ale oaselor metatarsiene cu pastra-
rea arterei dorsalis pedis, decolarea lamboului de
la oase prin razuire, tiierea si prelucrarea oaselor la
acest nivel sub unghi; croirea lamboului plantar cu
inlaturarea radicald a focarului patologic si formarea
bontului, ligaturarea arterelor partii plantare, razuirea
si netezirea oaselor la 2 cm proximal de la tdietura lor,
prelucrarea lor cu cutitul electric. Hemostaza minuti-
oasa, drenaj cu panglici de cauciuc, formarea bontu-
lui cu suturi de catgut la tesuturile moi, ulterior suturi
la marginile cutanate ale lambourilor cu matase. Pan-
sament aseptic. Imobilizare.

Exemplu: Bolnavul P.N.A., 59 ani, fisa de obser-
vatie nr.16447, s-a aflat la tratament chirurgical cu
d-cul: Recidiva a carcinomului pielii plantei drepte
cu concresterea oaselor. La internare acuza prezenta
neoformatiunii ulcerate a pielii partii plantare a labei
piciorului drept. Din anamneza: se socoate bolnav
timp de 3,5 ani. A fost operat repetate ori (excizia tu-
morii, electroexcizia recidivelor, electroexcizia reci-
divei cu autodermoplastie + TGT postoperatorie) — in
total 7 ori. Status localis: pe pielea plantei drepte se
determina o formatiune ulceratd de 8,0 cm, multi-no-
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Fig. 5

dulara, alocuri acoperita cu cruste, imobild, dureroa-
sd. Ganglionii limfatici periferici nu se palpeaza. La
examenul Ro-grafic se determina concresterea tumo-
rii in oasele metatarsiene. Interventia chirurgicalad a
fost efectuata dupa metoda descrisd mai sus. Perioada
postoperatorie a decurs fara complicatii. Plaga cica-
trizata per primam. La examenul histologic nr. 67986-
91/12 — Carcinom pavimentos keratinizat, care infil-
treaza tesuturile moi adiacente si tesutul osos.

Rezultate

Pacientii inclusi in studiu (38 pacienti) pe parcur-
sul de la 2 1a 10 ani nu au avut recidive sau crestere in
continuu. Functia de sprijin a membrului inferior este
pastrata. Calitatea vietii este ameliorata.

Discutii si concluzii:

Metoda propusi de plastie dupa amputarea labei
anterioare a piciorului permite inlaturarea radicald a
tumorii pastrand functiile statico-dinamice ale mem-
brului inferior si anume a functiei de sprijin, ceia ce
contribuie la o reabilitare precoce a acestor bolnavi si
o ameliorare a calitatii vietii lor (fig. 4, 5, 6).
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Referinta la ,,Rezultate tardive dupd implementa-
rea metodei de plastie dupa amputarea labei anterioa-
re a piciorului”.

Metoda propusa de plastie dupa amputarea labei ante-
rioare a piciorului este actuald, originala si practica. Dato-
rita faptului ca este croit lamboul dorsal al labei piciorului
este posibild inlaturarea radicald a focarului patologic pe
partea plantard cu rezecarea economa a oaselor metatar-
siene cu pastrarea functie de sprijin a membrului inferior,
ceea ce contribuie la o reabilitare precoce a bolnavilor si
ameliorare a calitatii vietii lor.

Rezultatele tardive demonstreaza cd metoda poate
fi aplicatd cu succes in tumorile local-avansate ale partii
plantare a labei piciorului cu pastrarea functiei de sprijin a
membrului inferior fara pericol de crestere in continuu sau
recidiva a tumorii.

Referinti la ,,Rezultate tardive dupa implementa-
rea metodei de plastie dupid amputarea labei anterioa-
re a piciorului”.

Sunt cunoscute multiple metode de amputare a partii
anterioare a labei piciorului, care sunt aplicate in traumato-
logie, endocrinologie, chirurgia vasculara etc. Este cunos-
cutd metoda de amputare a labei piciorului dupa Sharpe,
care nu intotdeauna poate fi aplicata in tumorile aparatului
locomotor cu localizare pe partea plantara a labei picioru-
lui (partea anterioard), fara dereglarea functiei statico-di-
namice a membrului inferior.

Rezultatele tardive demonstreaza ca metoda de plastie
propusa dupa amputarea labei anterioare a piciorului per-
mite inlaturarea radicald a tumorii, pastrand functiile stati-
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co-dinamice ale membrului inferior si anume a functiei de
sprijin, ceea ce contribuie la o reabilitare precoce a acestor

catd nu numai in tumorile aparatului locomotor, dar si in
cazul afectarii partii plantare a labei piciorului de diferite

bolnavi si o ameliorare a calitatii vietii lor si poate fi apli- origini.

ASPECTE CLINICO-GENEALOGICE
A CANCERULUI PULMONAR.

Sutkin Vladimir, Stratan Valentina, Imianitov Evghenii* N, Brenister Sergiu, Martalog
Valentin, Bilba Valeriu, Eftodii Victor, Prepelita Cornel, Doruc Sergiu, Prisacari Tamara.
IMSP Institutul Oncologic, Chisindu, Republica Moldova
ICS in Oncologie ,,N.N.Petrov”, Sankt-Petrsburg, Federatia Rusa’.

Rezumat:

Natura ereditara a cancerului este studiatd mai mult in cazurile unor neoformatiuni maligne, cum ar fi tumorile em-
brionare la copii (retino -si nefroblastoamele), cancerul colorectal, cancerul sistemului reproductiv feminin (cancerul
glandelor mamare, cancerul ovarian); cancerul tiroidian medular. Din aceste pozitii problemele cancerului pulmonar
raman a fi inca necercetate. Este important de a stabili acei factori noi, care ar permite intelegerea structurii predispunerii
genetice fata de aceastd boala si elaborarea de recomandari fundamentate stiintific pentru consultarea medico-genetica a
familiilor tipice, ca o modalitate de profilaxie primara a cancerului pulmonar. in mare misura, studiul efectuat contribuie
la inlaturarea acestei discrepante.

Cuvinte cheie: cancerul pulmonar, aspecte clinice, aspecte genealogice

Summary: Clinical and genealogical aspects of lung cancer.

Hereditary nature of cancer is most studied in such malignant neoplasms as embryonic tumors in children (retino-
and nephroblastoma); colorectal cancer; cancer of the organs of the female reproductive system (breast, ovarian cancer),
medullary thyroid cancer. Lung cancer problems from this perspective is not developed. It is important to establish new
factors that would make it possible to understand the structure of genetic predisposition to this disease and develop sci-
entifically based recommendations for medical genetic counseling of specific families as one of the methods of primary
prevention of lung cancer.

Key words: lung cancer, clinical aspects, genealogical aspects

Pe3ome: KiimHuKO-TeHeaoruyeckne acneKThbl paKa JIerkoro.

HacnencreenHas npupoza paka Hanbosiee M3yueHa MpH TaKUX 3JI0KaY€CTBEHHBIX HOBOOOPA30BaHMSAX Kak IMOpHO-
HaJIbHBIE OITYXOJH Y JieTel (PeTHHO- U He(poOIacTOMBI); KOJIOPEKTAIBHBIN PaK; paK OPraHOB KEHCKOH PenpoayKTHBHON
CHCTEMBI (paK MOJIOUHOM JKEJIe3bl, SMYHUKOB), MEAYJUBSIPHBIN paK IMUTOBUIHOM xeie3bl. [Ipodiiema paka JIETKOro ¢ 3THX
MO3MIMIA OcTaeTcsi He pa3paboTanHOM. [IpeacTaBisercs: BaXKHbIM YCTAHOBUThH HOBBIE (DaKTOPBI, KOTOPBIE MO3BOJIUIN ObI
MIOHSTh CTPYKTYPY T€HETUYECKOTO MPEAPACIONIOKEHHs K JAaHHOMY 3a00JIeBaHHIO U pa3paboTarh Hay4YHO-000CHOBaHHBIC
PEKOMEHJAINH [T MEIUKO-T€HETHUECKOT0 KOHCYJIBTUPOBAHMSI KOHKPETHBIX CEME, KaK OIHOTO U3 CIIOCOOO0B EPBUYHON
MPOQHIAKTHKH PaKa JIETKOTO.

KiroueBble c10Ba: pak JETKUX, KITMHAYECKUE ACTIEKThI, TeHEaTOTHIeCKHIE aCIIeKThI

Introducere. Pornind de la conceptele actuale
privind originea aparitiei neoformatiunilor maligne
se poate spune ca o transformare maligna a celule-
lor are cu certitudine o origine genetica. Desi cauzele
concrete ce au provocat un tip sau altul de imbolnavi-
re, precum $i mecanismele prin care se dezvolta boa-
la pot fi diferite. La baza sta dereglarea functionarii
normale a aparatului genetic al celulei, ceea ce duce
la perturbarea procesului de proliferare a celulelor,
intensitatea sintezei anumitor albumine, structurii

receptorilor membranei celulare, precum si la alte
schimbari.

Posibilitatea mostenirii bolilor de acest tip, pre-
cum si existenta unei predispozitii genetice spre aces-
tea face ca cercetdrile in studierea cazurilor concrete
de imbolnavire din considerente genetice s devina
extrem de actuala. Cu atat mai mult, cd in ultimul
timp frecventa proceselor tumorale in lume este in
continua crestere.

De aceea, prezintd un interes cert analiza genea-
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Cancer pulmonar la barbati si femei.

Cancer gastric la barbati si cancer mamar la femei.

Fig. 1 Arborele genealogic al probandului afectat de cancer pulmonar.
II (1) Pacientul Ia., in varstd de 54 de ani, la 21/01/87 a fost operat de cancer periferic al lobului superior al plama-
nului stang la Institutul de Cercetari Stiintifice in Oncologie ,,N.N. Petrov”. Histologie nr. 130669 - adenocarcinom.
I (2) Mama probandului a murit la varsta de 56 de ani de cancer pulmonar verificat histologic - Adenocarcinom.
I (3) Unchiul probandului a murit la varsta de 60 de ani de cancer gastric.
11(3) Sora probandului a murit la varsta de 40 de ani de cancer mamar.

1,2 Numerele de cod ale registrului genealogic
1933 Anul nasterii
56 Varsta

logica in familiile de probanzi cu anumite tipuri his-
tologice de tumori maligne.

Material si metode. Drept material pentru pre-
zentul studiu au servit datele cercetarilor clinice si
genealogice ale bolnavilor de cancer pulmonar (,,pro-
banzi”), care s-au aflat la investigare si tratament sta-
tionar n Institutul Oncologic din R. Moldova cit si in
Institutul de Cercetari Stiintifice Tn Oncologie ,,N.N.
Petrov”. Analiza a inclus date referitoare la 127 de
probanzi, bolnavi de cancer pulmonar, rudele lor de
sange care au avut in anamneza cancer pulmonar. Di-
agnoza a fost verificatd morfologic la toti probanzii,

iar la rudele acestora — la circa 52,3%. Rezultatele
cercetarilor clinico-genealogice complexe au fost n-
registrate pe un card special elaborat pentru pacienti
si membrii familiilor acestora (fig. 1). Din cei 127
de probanzi, la 70 dintre ei a fost depistat cancer pa-
vimentos, la 33 — cancer glandular, la 24 probanzi —
cancer pulmonar nediferentiat.

E necesar de mentionat faptul cd materialele ge-
nealogice au fost colectate in general prin metoda
anamnesticd (adica in baza informatiilor oferite per-
sonal de catre probanzi, precum si a celor disponibile
in discutii cu rudele apropiate ale acestora). Materi-
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alul genealogic pentru cercetare a inclus toate datele
despre rudele de gradul I ale probanzilor (953 — pa-
rinti, frati, surori si copii, perceputi de obicei ca ,,fa-
milii nucleu”) si a rudelor de gradul II (572 — bunici,
bunei, matuse, unchi, nepoate, nepoti), numarul total
al cdrora a constituit 1525 de oameni. insa, luand in
considerare sciaderea esentiald a gradului de informa-
re Tn acumularea datelor de la probanzi despre rudele
de gradul II, ultimii au fost exclusi din analiza efectu-
ata in continuare.

Astfel, dupa cum rezulta din literatura de speci-
alitate, practic pina in prezent analiza mostenirii de
cancer pulmonar — ca unica forma nosologica, cu atat
mai mult analiza unor structuri histologice ale sale nu
a fost efectuatd. Rationalitatea efectudrii unor aseme-
nea cercetdri a fost dictatd din urmatoarele conside-
rente:

1. Lipsa de date concludente privind tipul de mos-
tenire al cancerului pulmonar si a structurilor Iui his-
tologice.

2. Acumularea in familii a diverselor structuri
histologice de cancer pulmonar, care dicteazd nece-
sitatea de interpretare genetica - cu alte cuvinte, so-
lutionarea problemei privind prezenta sau absenta de
heterogenitate geneticd a structurilor de Tmbolnaviri
indicate.

Pentru testarea conformitatii mostenirii canceru-
lui pulmonar si structurilor lui histologice cu ipote-
zele simple (Mendel) au fost examinate doua grupuri
de familii de probanzi 1n functie de tipul de casatorie
a parintilor acestora dupa criteriul ,,afectat de cancer
pulmonar” — A (affected) sau ,,neafectat” — N (nor-
mal).

La efectuarea analizei segregarii se ia 1n calcul
mai intai aga-numita ,,frecventd de segregare” a simp-
tomului (Imbolnavirii) in familii, asa cum este folo-
sitd, de obicei, frecventa de ,,infectati” (adica, sufera
de aceeasi boald) intre fratii probanzi. Totodata, tipul
inregistrarii familiei, determina metoda de calcul a
parametrului de segregare. In cazul nostru, caracterul
colectarii materialului de familie practic se apropie
de ,inregistrare completd” a celor afectati, (ceea ce
corespunde ,,undercrop” trunchierii incomplete a se-
lectarii familiilor presupuse segregarii), in legatura cu
aceasta, datele au fost analizate prin criteriul nepara-
metric.

Au fost obtinute estimarile frecventelor de segre-
gare (SF - segregation frequency) a cancerului pulmo-
nar si formelor sale histologice pentru cele trei tipuri
de casatorie a probanzilor: ambii parinti sunt sanatosi
(N x N), unul dintre parinti este bolnav (NxA), ambii
parinti sunt bolnavi (AxA).

Dupa cum s-a mentionat mai sus, prin analiza se-
gregarii se verificd ipoteza despre mostenirea men-

deliana simpla a bolii studiate. In acest scop, impor-
tanta empirica studiatd in materialul disponibil despre
familie se compard cu importanta teoreticd a acestei
variabile asteptat in cazul unui sau altui model con-
cret de mostenire monogenica cu penetranta comple-
ta a genotipului ,,mutant”. De exemplu, in cazul unei
mosteniri autosomal recesive Tn cdsatoria a doi parinti
sandtosi se asteaptd 25% de probanzi afectati intre
frati, iar in familiile cu un singur parinte afectat su-
fera de aceeasi boald 50% dintre frati. In familiile cu
parintii afectati dimensiunea parametrului segregarii
variazd Intre 50-100%, 1n functie de frecventa genei
mutante la populatie.

Avand 1n vedere existenta diferitelor devieri care
au loc din cauza metodei de colectare a informatiilor
despre probanzi, precum si din cauza lipsei de date
suficiente pentru determinarea tipului de clasificare a
simptomului analizat, datele au fost analizate conform
criteriului neparametric y2. (Fogel F., Motulsky A.,
1990). A fost efectuata testarea relatiilor segregatio-
niste in familiile cu cazuri de imbolnavire de cancer
pulmonar 1n functie de structura histologica a tumorii.
Metodele statistice aplicate se bazeaza ori pe parame-
trii de distributie normald (criterii parametrici) ori pe
evaluarea veridicitatii rationamentelor probabilistice
ale criteriilor neparametrice. In efectuarea analizei
genetice cel mai potrivit criteriu este cel al acceptabi-
litatii y*, care ne permite sd comparam frecventa ob-
servatiilor in doua (sau mai multe) clase discrete cu
valorile lor teoretice asteptate (Fogel, F., A. Motulski,
1990). Formula cea mai frecvent utilizaté este urma-

toarea: Z Z Z
i=1 Jj=1 ,1

rul scontat; O — numarul supravegheat.

In studiul de fata a fost efectuata prelucrarea com-
puterizata a datelor, folosind programul CONTAB sof-
tware NWA STATPACK, ver. 3.1, Northwest Analyti-
cal Inc., Portland, Oregon, 1984) prin metoda multipoli

5 n k (aij_eij 2
x* dupa formula: Y~ = Z Z —_—

=l j=I €;

(ay —e; i
, unde: E— numa-

cu corectarea de continuitate. Diferentele au fost con-
siderate veridice la p <0,05.

Analiza genetico-matematica a fost efectuata
la catedra de genetica a Universitatii din Sankt-Pe-
tersburg.

Rezultate. Au fost analizate 127 de familii de
probanzi cu cazuri de imbolnavire de cancer pulmo-
nar in functie de structura histologica a tumorii.

Cancer pavimentos. Au fost examinate 70 de fa-
milii genealogice ale probanzilor cu cazuri de imbol-
navire de cancer pulmonar pavimentos. Dintre aces-
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Tabelul 1.
Raporturile de segregare in familii de probanzi cu cazuri de cancer pulmonar.

Tipul Sanatos x sdnatos Bolnav x sanatos Bolnav x bolnav
casatoriei, n copii n copii n copii
histologi N Birbati Femei N Birbati Femei Birbati Femei

istologla (b:s) (b:s) (b:s) (b:s) (b:s) (b:s)
Cancer pavimentos 17 1279 1:16 48 |51:40 9:45 4:3 0:4
Cancer glandular 6 6:6 2:3 24 |21:10 12:19 2:2 1:3
Cancer anaplazic 4 5:2 2:1 19 [28:16 5:17 I:1 0:0
In total: 27 |38:17 5:20 91 | 100:66 26:81 7:6 1:7
43:37 126:147 8:13

Nota: b — bolnavi; s - sandtosi.

tea au corespuns cerintelor pentru efectuarea analizei
70 de familii (tabelul 1).

Pentru cinci familii de tipul ,, parinte bolnavxpa-
rinte bolnav” nu a fost posibild prelucrarea statisti-
ca din cauza numarului insuficient de materiale, desi
acestea au fost luate in considerare la formularea
posibilelor ipoteze despre mostenirea acestui tip de
imbolnavire.

Pentru 17 familii de tipul ,, parinte sanatosxpa-
rinte sandtos” este posibild efectuarea analizei, {inin-
du-se cont de segregarea 1n rude bolnave si sindtoase
ale descendentilor probandului.

In total au fost inregistrati 53 de descendenti, din-
tre care 36 de barbati si 17 femei. Desi, un asa raport
dintre genuri fatd de acest numar de selectii la sigur
nu difera de cel teoretic asteptat /:/ (}*= 3,5 sau 2,8
cu corectarea de continuitate p>0,05) o asemenea pre-
ponderenta a barbatilor in selectie poate vorbi despre
o schimbare din cauza modalitdtii de Inregistrare a
datelor.

Trezeste interes repartizarea bolii in grupurile de
barbati si femei. Astfel, la barbati s-a constatat un
raport de 27 de bolnavi si 9 sanatosi, ceea ce difera
statistic de raportul teoretic de ,, /.1 (¥* =6,02 sau
4.88, cu corectarea de continuitate, p < 0,05) si in ace-
lasi timp, nu difera de raportul de ,,2:1” si aproape
coincide in mod ideal cu raportul teoretic de ,,3:71".
Concomitent, in grupul de femei este doar o bolnava
si 16 sdnatoase. Pentru efectuarea unei analize statis-
tice competente nu exista material suficient. Cu toa-
te acestea, putem presupune diferenta intre raportul
studiat de ,, /:1” i o posibild analogie cu raportul o
bolnava/2 sanatoase sau o bolnava/3 sanatoase.

Aparitia copiilor bolnavi in céasatoriile de tipul
., parinte sandtos * pdrinte sandtos” permite renun-
tarea imediata la ipoteza privind trdsdtura autosomal
dominantd de mostenire a bolii In favoarea ipotezei
de mostenire autosomal recesiva. In acest caz, pot fi

descrise genotipurile presupuse ale parintilor si des-
cendentilor, dupa cum urmeaza:

PP: Aax Aa

1: 1AA:2Aa:laa, sau
PP: Aax AA

1: 1AA:1Aa, unde

,»A” — alela dominanti, care determina fenotipul
sandtos, iar ,,a” — alela recesiva, ce determind exis-
tenta bolii.

Segregarea teoretica in descendenti bolnavi
si sandtosi va oscila in limitele de la ,,4 sanatosi/0
bolnavi” (in cazul in care casdtoria este de tipul
»~AaxAA”) panala ,, 3 sandtosi/l bolnav” (in cazul in
care casatoria este de tipul ,,AaxAa”). Aceasta nu co-
incide cu segregérile cercetate de noi, ceea ce impune
respingerea presupunerii despre interactiunea alelei
dupd tipul dominantd — recesivitate, gandindu-ne la
un caracter mai complicat al mostenirii.

Analiza a 48 de familii genealogice de tipul ,, pa-
rinte sandtos Xparinte bolnav”, a aratat ca printre cele
48 de perechi de parinti prezenta sau absenta bolii se
distribuie aleatoriu, indiferent de sex (32 de bolnavi:
16 sanatosi la barbati si corespunzator un coraport in-
vers la femei ce nu difera de coraportul echiprobabil
1:1, * =2,1, p>0,05). Este necesar de a sublinia im-
portanta acestui rezultat pentru un numar concret de
selectii.

In casatoriile de acest tip au fost analizati 145
descendenti si de probanzi, raportul intre sexe a con-
stituit 91 de barbati si 54 de femei. Pentru acest esan-
tion nu a fost depistata nici o deviere semnificativa a
segregarii studiate dupa sexe de la echiprobabilitate
(1:1).

La descendentii-barbati, raportul dintre cei bol-
navi si cei sandtosi a constituit 51:40. Din punct de
vedere statistic diferd semnificativ de la 3:1 (}* =6.4,
p<0,05) si nu se deosebeste de raportul teoretic de 2./
sau /.1.
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In acelasi timp, la descendentii femei, raportul
dintre cei bolnavi §i cei sdnatosi a constituit 9:45, ceea
ce difera semnificativ de la /:1 (y* =12,1, p<0,01) si
nu se deosebeste atat de ceade /.2 catside ceade /.3
(x* =3,16 u y* =0,68 respectiv).

Totalitatea datelor examinate pentru cazurile de
imbolnavire de cancer pulmonar pavimentos poate
inainta urmatoarea ipoteza privind mostenirea aces-
tei boli. Se poate presupune prezenta alelei autosomal
recesive a genei care controleaza aparitia acestei boli.
Cu toate acestea, frecventa diferitd a Tmbolnavirii la
barbati si femei ne face sd presupunem dependenta
manifestarii acestei alele 1n stare heterozigota de se-
xul probandului.

Se poate presupune prezenta genelor modifica-
toare, limitate de sexul probandului, care, In mod di-
ferit, pot suprima actiunea alelei dominante ,,A”, care
determind rezistenta la boli. La barbati, efectul unui
astfel de modificator poate duce la un grad ridicat de
suprimare a alelei ,,A” in stare heterozigota. in acelasi
timp la femei, gradul de suprimare este exprimat mult
mai slab. Anume aceasta determina ridicarea aproape
de trei ori (de 2,6 ori) a frecventei barbatilor bolnavi
in esantionul supus analizei. Astfel, in cazurile de he-
terozigota a acestei alele la barbati aproape sigur ca
se vor imbolnavi cand acestia vor ajunge la o anumita
varsta. In schimb, femeile heterozigote la aceast ale-
12 sunt aproape Intotdeauna sanatoase.

Exemplu: RR: Aa (femeie sanatoasa) x Aa (bar-
bat sandtos).

FI: barbati 1AA: 2Aa: laa
S
femei 1AA: 2Aa: laa

De asemenea, ne putem imagina, ca alela ,,a” in
stare heterozigota determina predispozitia individului
purtdtor la Tmbolnavire, a carei aparifie este provocata
de actiunea unor factori externi. Mai mult decat atat,
presupunand ca un sir de factori pot actiona speci-
fic, crescand probabilitatea aparitiei Imbolnavirii la
aproape 100%, cu usurinta pot fi explicate datele pre-
zentate aici prin influenta, spre exemplu, a fumatului.
Heterozigotii fumatori se vor imbolnavi, dar intrucat,
in linii generale, femeile fumeaza mai rar, acestea vor
intra, in cea mai mare parte, in clasa ,,celor sanatosi”.

Trebuie de remarcat tendinta de scadere a nata-
litatii in casatoriile n care sunt mai multe persoane
bolnave (tab.2).

Avand in vedere ca varsta bolnavilor de multe ori
depaseste varsta de 40 sau chiar si de 50 de ani, putem
presupune o crestere a mortalitatii descendentilor n
casatoriile de tipul ,, bolnav x bolnav”.

Tabelul 2.
Frecventa nagsterilor in cdsdtorii diferite.

Tipul de casatorie | Numarul mediu al descendentilor

Bolnav x bolnav 2,25 (e putin pentru prelucrare

statistica)
Bolnav x sdnatos 3,02+0,9
Sanatos x sandtos 42+1,3

Cancer glandular. Au fost analizati 33 de arbori
genealogici cu cazuri de cancer pulmonar glandular.
Dintre care 2 arbori genealogici de tipul “parinte bol-
nav x parinte bolnav” si 5 de tipul “parinte sanatos x
parinte sdnatos” nu au fost supusi prelucrarii statisti-
ce, din cauza numarului redus al esantionului, desi
datele au fost luate in considerare la verificarea diver-
selor tipuri de ipoteze.

La tipul ,,parinte bolnav x parinte sanatos” a fost
raportate 24 cazuri de arbori genealogici. Au suferit
de aceeasi maladie 16 tati si doar 8 mame (din punct
de vedere statistic nu diferd de raportul 1:1). In aceste
casatorii au fost analizati 62 de descendenti (31 de
barbati si 31 de femei). Din cei 31 de frati ai pro-
bandului 21 au suferit de aceeasi boala si 10 au fost
sanatosi. Din punct de vedere statistic aceasta in mod
autentic nu difera de raportul de 1:1 (¥* =1,35). La
femei segregarea reald Intre persoane bolnave si sa-
natoase a constituit de 12:19, ceea ce, de asemenea,
nu difera de raportul echiprobabil. Cu toate acestea,
comparatia segregarii intre frati si surori a identifi-
cat diferente semnificative (y>=4,15 p<0,05). Astfel,
frecventa imbolnavirii la frati este mai mare decét la
surori. Aceste date nu contravin ipotezei mostenirii
monogenice autosomal recesive a simptomului cu
penetrantd incompletd, in functie de sex. Preponde-
renta fratilor bolnavi si, concomitent, lipsa de surori
bolnave poate sd demonstreze faptul cd mecanismul
tip histologic de cancer pulmonar, in principiu, nu di-
fera de cazurile de cancer pavimentos descrise mai
sus. Acest lucru se poate datora atat factorilor interni
(diferentele hormonale, prezenta modificatorului - S,
in functie de sexul probandului s.a.), ce sporesc riscul
aparitiei bolii cat si prezentei unor factori specifici,
care actioneaza semnificativ asupra genului masculin
(de exemplu, fumatul).

Cancerul nediferentiat. Au fost analizati 24 de
arbori genealogici ai probanzilor cu cancer pulmonar
nediferentiat. Din punct de vedere statistic au fost
analizate doar datele potrivit arborilor genealogici
de tipul ,,parinte bolnav x parinte sanatos” (n = 19),
in cazul a 66 de descendenti (44 de barbati si 22 de
femei). Acest lucru nu difera de raportul de 1:1 (cu
asemenea volum al esantionului).



Stiinte Medicale

35

Segregarea 1n persoane bolnave si sandtoase
atit in grupul de barbati (28:16) cit si in grupul de
femei (5:17), de asemenea, nu se deosebeste de ra-
portul de /:7 cu asemenea volum al esantionului. Cu
toate acestea, compararea segregarii la barbati si la
femei releva diferente foarte semnificative (y? =9,82
(8,25), p <0,01). Astfel, datele din nou ne permit sa
constatam despre cresterea numarului de imbolnaviri
in randul barbatilor, comparativ cu cel al femeilor.
Din nou, cea mai acceptabild este ipoteza mostenirii
monogenice autosomal recesive a simptomului in ca-
zul actiunii unei gene modificator, in functie de sexul
probandului si/sau actiunii factorilor semi-specifici
externi care modificd penetranta alelelor genei, care
este un indiciu de control asupra bolii.

Examinand datele unificate, putem presupune,
de asemenea, ca predispozitia la aparitia cancerului
pulmonar (indiferent de structura histologica a lui) se
mosteneste conform modelului prezentat anterior in
text si ca la o parte din populatie, imbolnavirea se re-
alizeaza intr-o forma sau alta concreta.

Analiza datelor dupa grupele de sange nu a scos
in evidenta careva diferente In repartizarea lor la bol-
navii de cancer pulmonar cu una sau alta structuri his-
tologice (¥*=9,4) (U =6; y* tabl.=13,3).

Investigarea grupei de sange la probanzii bolnavi
de cancer pulmonar a ardtat ca repartizarea grupelor
de sange ABO si Rh (rezus) antigene la probanzi co-
respunde distribuirii acestor grupe si Rh antigenilor
populatiei, iar riscul relativ este aproape de 1, ceea
ce indicd asupra lipsei asocierii intre cancerul pul-
monar §i markerii studiati. Necesitd remarcat faptul
ca cresterea numarului esantionului poate duce la
transformarea unor tendinte examinate aici in distinc-
tii semnificative, care ar preciza caracterul posibil al

mostenirii acestei boli periculoase. De exemplu, com-
pararea datelor privind segregarea in casatorii ,, bol-
nav x sandtos” la femei cu cazuri de adenocarcinom
(12 bolnavi x 19 sanatosi) difera semnificativ de se-
gregarea analogicd a cazurilor de cancer pavimentos
(9 bolnavi x 45 sanatosi) (y* =4,02, p<0,05), (tab.2).
Aceasta poate demonstra diversele mecanisme de
control asupra acestor tipuri de imbolnaviri la femei,
ceea ce prezinta interes pentru cercetarea ulterioara.

Modelul propus este cea mai simpla presupunere,
care nu contravine datelor analizate. Nu se exclude
faptul cd cresterea volumului esantionului va identi-
fica contradictii care vor impune cdutarea unor expli-
catii mult mai complexe.

Concluzie:

La etapa actuala cea mai probabild ipoteza a mos-
tenirii cancerului pulmonar este tipul de mostenire
autosomal recesiv pe fundalul actiunii genelor mo-
dificatoare, limitate in functie de sexul probandului.
Aceste gene reduc in mod considerabil rezistenta
barbatilor heterozigoti in fata acestei boli. In acelasi
timp, prezenta unor astfel de factori puternici care
provoaca boala (cum ar fi fumatul), care, de aseme-
nea, sunt restrictionati in functie de sex, pot de la sine
sa creascd in mod semnificativ frecventa imbolnavi-
rilor de cancer pulmonar a barbatilor heterozigoti,
daca vom presupune ca o singura alelad a rezistentei
la boala (A) nu este suficientd pentru a rezista actiunii
acestor factori. Nu se exclude, de asemenea, posibili-

tent cu ambele mecanisme.
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OPTIMIZAREA DEPISTARII PRECOCE
A CANCERULUI COLORECTAL

Cotorobai Vitalie — sef sectie IMSP 10 CCD - Sud, doctorand
IMSP Institutul Oncologic din Moldova
v.kotorobai@yahoo.com, tel. 079431176

Rezumat

Conform datelor actuale din literatura de specialitate, se poate estima ca anual la peste 50% dintre pacientii diagnos-

ticati cu cancer colorectal (CCR), care altfel ar deceda datorita complicatiilor neoplaziei, li s-ar putea prelungi supravie-
tuirea daca afectiunea lor ar fi prevenitd sau cel putin diagnosticatd mai precoce Intr-un stadiu curabil. Detectia precoce a
CCR creste substantial sansele de tratament §i de supravietuire. Peste o treime din decesele prin CCR ar putea fi evitate-
printr-un program adresat persoanelor care prezinta risc crescut de dezvoltare a CCR.

Cuvinte-cheie: cancer colorectal, diagnostic precoce, supravietuire

Summary: OPTIMIZATION EARLY DETECTION OF COLORECTAL CANCER.
According to current literature, it can be estimated that more than 50% of patients diagnosed with colorectal cancer
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(CRC), who would otherwise die due to complications of neoplasia, could survive their survival if their condition would
be prevented or at least diagnosed earlier in a curable stage. Early detection of CRC significantly increases the chances
of treatment and survival. Over one third of deaths CRC could be avoided through a program aimed at people who are at
high risk of developing CRC.

Key words: colorectal cancer, early diagnosis, survival

Pesiome. ONITUMHU3AIIAA PAHHEN TMATHOCTHUKH KOJIOPEKTAJIBHOT'O PAKA

CornacHo JaHHBIM COBPEMEHHOH JINTEPATyphl, MOXKHO MPEATIONOXKHTE, YTO eXeroaHo 6onee 50% mannueHToB ¢ aua-
THO30M KoJopekTanbHoro paka (KPP), koTopsie ymepiu Obl n3-3a OCJIOKHEHUH HEOIIa3u1, MOTJIM BBKHTB, €CJIN OBl UX
3aboJieBaHME OBLIO TIPEIOTBPAILCHO WK, [0 KpaifHel Mepe, IMarHOCTUPOBAHO HA paHHEeH cTaauu. PaHHASA TMarHOCTHKA
KPP 3HaunTenpHO MOBBILLIAET IIAHCHI HA JIEUEHUE U BbDKMBaHUE. bonee ogHol Tpetu Beex citydyaeB cMept KPP MoxkHO
OBLTO OBI M30€XKAaTh C MOMOIIBI0 TIPOTPAMMBI, HAIIPABIICHHOH Ha JIFONeH, KOTOPBIE IMEIOT BRICOKHN prck pa3sutus KPP.

KnroueBble cj10Ba: KOMOPEKTAIBHBIIN PaK, pAaHHAS THarHOCTHKA, BEBDKHBAHHE

Introducere. Cancerul colorectal reprezintd o
problema de sanatate publicd, cu un impact semnifi-
cativ negative asupra morbiditatii si mortalitdtii po-
pulatiei de pe glob. In ultimii 20 de ani, in toati lumea

stituit datele oficiale cu privire la cancerul colorec-
tal din Republica Moldova, conform datelor oficiale.
Metodele de analiza aplicate — matematica, statistica,
de calcul a erorii standard si semnificatiei statistice a

diferentelor inregistrate (valoarea pragului ,,p”). Per
total, in cercetare au fost incluse datele a 7699 cazuri
de cancer colorectal Inregistrate in Cancer Registru.
Rezultate: In ultimii ani, rata cruda a incidentet,
in cancerul colorectal ocupa prima pozitie printre tu-
morile maligne inregistrate In Republica Moldova,
tot odatd numarul cazurilor noi inregistrate, este in-
tr-o continua crestere in ultimii 4 ani (2013-2016).

se evidentiaza o crestere exponentiala a bolnavilor cu
cancer colorectal, cu circa 1 mln. cazuri noi si circa
500.000 decese anual, reprezentand una dintre cele
mai frecvente maladii neoplazice in majoritatea téri-
lor din lume. Riscul de a dezvolta cancer colorectal
creste cu varsta, In 90% cazuri pacientii au o varstad
>55 ani. Tendintele epidemiologice ale cancerului
colorectal in Republica Moldova (RM) sunt simila-
re cu cele din Europa si majoritatea tarilor din lume.
Din anul 2008, cand cancerul colonic si cel rectal s-a |4 |

apreciat ca o singurad nozologie, cancerul colorectal |»o — .
s-a plasat pe locul I in structura maladiilor oncologice 6278
din RM.

Scopul: Identificarea datelor cu privire la inci-
denta cancerului colorectal in Republica Moldova | s
pentru evidenta metodelor care ar diagnostica in sta- | **
dii precoce CCR astfel sporind substantial sansele de
tratament si de supravietuire a pacientilor.

Materiale si metode: Materialul cercetat a con-

//*’"35',33
34,01

:3?.*; 28,46 5%
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Fig. 1. Dinamica incidentei CCR in RM (per 100 mii
populatie).

Tabelul 1.
Dinamica indicatorilor seriei cronologice (2010-2016)

Modificarea Indicele . . L Valloarea absolluté. a
. B . L Ritmul de dinamicad | unui procent din rit-
Anul Incidenta absoluta de dinamica mul de dinamica
(rata cruda) , mobil mobil ,
fix mobil fix (%) fix (%) fix mobil
(%) (%)
2010 29,16 100 100
2011 28,73 -0,42 -0,42 98,6 98,6 1.4 -1,4 -0,29 0,29
2012 28,71 -0,44 -0,02 98,5 99,9 1,5 -0,1 -0,29 0,20
2013 28,46 -0,7 -0,25 97,6 99,1 2,4 -0,9 -0,29 0,28
2014 31,48 2,33 3,02 108 110,6 -8 10,6 -0,29 0,28
2015 34,01 4,85 2,53 116,6 108 -16,6 8 -0,29 0,32
2016 35,83 6,67 1,82 1229 105,4 -22,9 5,4 -0,29 0,34
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Tabelul 2.
Dinamica incidentei (rata cruda) cancerului colorectal conform grupelor de virsta
Grupe de Anii

varsta 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

<29 1,63 0,74 0,89 1,33 0,60 1,23 0,95

30-39 3,93 3,26 3,36 4,39 4,28 4,15 4,52
40-49 15,98 11,07 15,22 12,18 14,90 14,28 14,84
50-59 57,12 48,96 53,09 47,08 48,35 53,86 48,05
60-69 130,42 129,92 116,01 114,32 136,06 145,23 144,81
70-79 147,31 158,35 155,79 162,60 164,72 174,62 189,25
>80 81,42 113,66 83,27 85,96 92,47 82,89 144,91

Modificarea absoluta (fixa) a incidentei (rata cru-
da) are o valoare pozitiva, fiind inclusa in intervalul
2,3 - 6,7 pentru anii 2014-2016, in 2016 rata inciden-
tei este mai inalta cu 6,67 comparativ cu anul 2010
si cu 1,82 mai mare decét in anul 2015. A crescut de
1,2 ori comparativ cu anul 2010. Ritmul de crestere a
constituit 22,9% (tabelul 1).

e =
13,98
13,07 =
BN 13,23
“~
9,69 // h
8,37 . g
7,46 e -
=
1,94
1,49 ’
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Fig. 2. Dinamica diagnosticului precoce (stadiul I §i
1I) a CCR in RM (per 100 mii populatie)

Diagnosticul in stadiile precoce a CCR pentru
seria cronologica indicata, observam ca incepand cu
anul 2013, CCR inregistreaza o crestere constant pind
in anul 2016 inclusiv, cand atinge valoarea maxima
pentru perioada analizata de 1,94/100.000 populatie,
o asa incidenta dovedeste o crestere fata de anul 2015
de 1,7 ori, iar fata de anul de referinta (2010) o creste-
re de 3,6 ori. Varsta medie a cazurilor analizate a fost
inclusd in intervalul 63,1 (2010) — 65,2 (2016) ani.
Datele desfasurate sunt prezentate in tabelul 2.

Astfel se observa o crestere alarmanta, pentru pe-
rioada analizatd, in rAndul pacientilor inclusi in grupa
de varsta 30-39 ani, astfel din anul de referinta (2010)
pana 1n 2016 datele au inregistrat o crestere de 15%.

Anume aceasta grupa de pacienti reprezintd varsta ta-

nara, cind persoanele sunt incadrate active si produc-
tiv 1n plan profesional, social si familial.
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Fig. 3. Dinamica diagnosticului tardiv (stadiul
Ll 5ilV) a CCRin RM (per 100 mii populatie)
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Fig. 4. Dinamica diagnosticului CCR conform
genului (per 100 mii populatie)

Discutii: Dinamica incidentei pacientilor con-
form genului. Astfel pentru perioada analizata, cres-
terea este continud incepand cu anul 2013 pentru
barbati (de la 30,8 per 100 mii barbati) pana la 40,8
per 100 mii barbati in anul 2016. O curba ascenden-
ta este inregistratd si in cazul femeilor diagnosticate
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cu tumora malign colorectala, Tnsa incepand cu anul
2011 (24,5 per 100 mii femei), iar in 2016 incidenta
in randul femeilor atinge valoarea de 31,1 per 100 mii
femei. Raportand la anul de referinta (2010) atunci
sporul pentru barbati a fost de +30,3% raportat la anul
2016, iar in cazul femeilor sporul a fost +14,7%. Su-
mar avem o crestere de 45% a cazurilor noi de can-
cer colorectal pentru perioada analizatd in Republica
Moldova.

Criteriile de selectie a pacientilor inclusi in pro-
gramele de screening care are menire de diagnostica-
re precoce a CCR este urmatorul:

Grupul 1. Cetatenii asimptomatici de la 45 ani
pana la 70 ani inclusiv vor efectua examinarea ma-
teriilor fecale la “sdngele ocult” — asa zis hemocult
test, (1 datd la 2 ani). Acest test este un instrument (un
mecanism) de selectie. Ulterior, cei cu rezultatul tes-
tului (+), vor fi trimisi la Centrul Colonoscopic pen-
tru efectuarea colonoscopiei. Persoanele cu rezultatul
testului (—), vor repeta acest test fiecare 2 ani pana la
70 ani inclusiv. Se va folosi testul IFOBT (FIT) (Im-
munological faecal occult blood test). Este o metoda
imunochimica de apreciere a cantitatilor minime de
hemoglobind umana in masele fecale (ng/ml). La baza
std reactia de aglutinare “antigen-anticorp” intre he-
moglobina umana intacta din proba de mase fecale si
anticorpul anti-hemoglobina umand din reactiv. Este
(+) In 1-5% din pacienti, din care la 20-30% se de-
termina ulterior polipi, In 2-10% — cancer colorectal.

Grupul 2. Rudele de gradul I ai pacientilor cu pa-
tologiile colorectale, cu risc sporit pentru dezvoltarea
patologiilor oncoproctologice - screening in familiile
ereditar agravate. Acesti cetateni nu vor efectua exa-
minarea materiilor fecale la “sdngele ocult”, dar vor
fi direct programati si ulterior trimisi la Centrul Co-
lonoscopic pentru efectuarea colonoscopiei (1 data la
2 ani) pana la 70 ani inclusiv. Grupul de risc pentru
screening-ul cancerului colorectal consta in: 1. Ru-
dele de gradul I (asimptomatice) ale pacientilor cu
sindroamele: “Lynch”, ”Peutz-Jaghers”, ”Gardner”-
risc cel mai inalt. 2. Rudele de gradul I (asimptoma-
tice) ale pacientilor cu cancer colorectal. 3. Rudele
de gradul I (asimptomatice) ale pacientilor cu cancer
primar multiplu. 4. Rudele de gradul I (asimptomati-
ce) ale pacientilor cu polipoza familiara. 5. Rudele de
gradul I (asimptomatice) ale pacientilor cu polipoza
juvenild. 6. Rudele de gradul I (asimptomatice) ale
pacientilor cu boala ”Crohn”. 7. Rudele de gradul |
(asimptomatice) ale pacientilor cu colitd ulceroasa
nespecificd. Rudele asimptomatice mai in varstd ca
pacientii sus-numiti vor Incepe screening-ul din anul

diagnosticarii patologiei la pacient si va continua
pana la 70 ani inclusiv. Rudele asimptomatice mai ti-
nere ca pacientii sus-numiti din punctul 1 vor incepe
screening-ul la o varsta cu 10 ani mai tanara ca varsta
pacientului diagnosticat si va continua pana la 70 ani
inclusiv. Rudele asimptomatice mai tinere ca pacien-
tii sus numiti din punctele 2-7 vor Incepe screening-ul
la o varstd cu 5 ani mai tandra ca varsta pacientului
diagnosticat si va continua pana la 70 ani inclusiv.

Concluzii.

Cancerul colorectal este maladia oncologica care
are cea mai mare incidenta in randul tumorilor malig-
ne la nivel mondial, Republica Moldova nu este o ex-
ceptie, incidenta pentru anul 2016 fiind maxima pen-
tru ultimii ani 35,83 la 100 mii populatie, alcatuind
12,8+0,4% din numarul total de cancere inregistrate
(ocupa prima pozitie) in Republica Moldova (2016).
1. Modificarea absoluta (fixd) a incidentei are o va-

loare pozitiva, fiind inclusd in intervalul 2,3 - 6,7

pentru anii 2014-2016, in 2016 rata incidentei

este mai 1naltd cu 6,67 comparativ cu anul 2010 si
cu 1,82 mai mare decét in anul 2015. A crescut de

1,2 ori comparativ cu anul 2010. Ritmul de cres-

tere a constituit 22,9%

2. Inurma analizei se observi o crestere, pentru pe-
rioada analizatd, in randul pacientilor inclusi in
grupa de varsta 30-39 ani, astfel din anul de refe-
rintd (2010) pand in 2016 datele au inregistrat o
crestere de 15%.

3. Dinamica incidentei pacientilor conform genu-
lui inregistreaza o crestere continua incepand cu
anul 2013 pentru barbati (de la 30,8 per 100 mii
barbati) pana la 40,8 per 100 mii barbati in anul
2016, o curba ascendentd este inregistrata si in
cazul femeilor diagnosticate cu tumora malign
colorectald, Insd incepand cu anul 2011 (24,5 per
100 mii femei) iar in 2016 incidenta in randul fe-
meilor atinge valoarea de 31,1 per 100 mii femei.

4. Incidenta in stadiile precoce a cancerului colorec-
tal (I si II), pentru seria cronologica indicata, in-
cepand cu anul 2013, cancerul colorectal inregis-
treazd o crestere pana in anul 2016 inclusiv, cand
atinge valoarea maxima pentru perioada analizata
de 1,94/100.000 populatie, o atare incidentd do-
vedeste o crestere fatd de anul 2015 de 1,7 ori, iar
fata de anul de referintd (2010) o crestere de 3,6
ori.
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MOPOOUMMYHOI'NCTOXUMHNYECKHE OCOBEHHOCTH
MOKPOBHOTI'O SIIUTEJNSA U KAPIIMHOM CTBIKOBOI 30HBI
AHOPEKTAJIbBHOM OBJIACTH.

bornanckas Huna, 10KTOp Xa0WJIMTAT MEIULUMHCKUX HAYK,
HoiikoBa HaTa/ibsi JOKTOP MEAUIMHCKUX HAYK,
SxoBneBa Upanna, npogeccop, 10KTOpP XaONUJIUTAT MEAUIMHCKIX HAYK

Rezumat: Particulatitile morfoimunohistochimice a epiteliului de acoperire si a carcinoamelor zo-
nei jonctionale in regiunea anorectala

Studiul histologic si imunohistochimic caracterelor epiteliului de acoperire si carcinoamelor din regiunea
anorectala demonstreaza faptul cd, in zona trecerii epiteliului unistratificat prizmatic in pluristratificat pa-
vimentos nekeratinizat si pe urma in cel keratinizat, existd o asa numitd zona jonctionala. In aceastd zona sunt
prezente caractere cat unui epiteliu unistratificat prizmatic, att si mai multor tipuri epiteliului pluristratificat
metaplastic. In mare majoritate carcinoamele de acest tip erau corespunzatoare immunohistochimic epiteliului
din zona jonctionald, Insd au expresia si localizatia citokeratinelor variata.

Cuvintele cheie: regiunea anorectald, epiteliul jonctional, carcinom, imunohistochimie

Summary: Morphoimmunohistochemical particularities of coverage epithelium and carcinomas of
junctional zone in anorectal region.

The study of histological and immunohistochemical particularities of the coverage epithelium and carci-
nomas of the anorectal region demonstrated, that in the zone of transition, from simple prismatic epithelium
to stratified squamous non-keratinized and later to keratinized epithelium, exists a junctional zone in which
coverage epithelium has features of both simple prismatic epithelium as well as different types of stratified
metaplastic epithelium. The majority of carcinomas of respective region correspond immunohistochemically
to the existing epithelium in the zone, however may vary in expression intensity and localization of various

cytokeratins.
Key words: anorectal region, jonctional epithelium, carcinoma, immunohistochemistry

Pe3tome: l3ydyeHune TUCTONOTHYECKUX U IMMYHOTHUCTOJIOTHUEKUX OCOOCHHOCTEH TOKPOBHOTO SIUTENHS
U KapIMHOM aHOPEKTaJIbHOM 001acTH MOKa3ano, 4To B 00IAaCTH Mepexosa OAHOCIONHOTO MPU3MAaTHYECKOTO
SIUTENNS B MHOTOCJIOMHBIN INIOCKUI HEOPOTOBEBAIOIMIA, a 1aJIblIE B OPOTOBEBAOLINM CYIIECTBYET CTBIKOBAs
30HA, B KOTOPOI IIOKPOBHBIH SMUTEIUN UMEET IPU3HAKU KaK OJIHOCIOMHOTO PU3MATUYECKOTO, TAK U PA3HBIX
TUTIOB METAIUIACTHYECKOTO MHOTOCJIOHHOTO 3MuTeNrs. B OoNbIIMHCTBE CBOEM KapIIMHOMBI 3TOI 30HBI IO UM-
MYHOTHCTOXUMUYECKAM IIPU3HAKAM COOTBETCTBYIOT SIIUTEIIUIO, IPUCYTCTBYIOLIEMY B CTBIKOBOI 30HE, OJTHAKO
MOT'YT OTJIMYATCS 110 BBIPAXKEHHOCTH DKCIIPECCUH U JIOKAIU3ALUU PA3HBIX UTOKEPATUHOB.

KiroueBble cjioBa: aHopeKTanbHas 001aCTh, CTHIKOBOW SITUTEIHH, KApIIHOMa, IMMYHOTHCTOXHMUS

Beenenue bopmupyercsi cBoeoOpa3HbIi SIHUTENNH, Ha3BaHHBIN

B psine nonbix U TpyO4aThIX OPraHOB OJHOCIION-
HBI U MHOTOCJIOMHBIN TUIOCKUWA MOKPOBHBIE IMUTE-
JIMU CTBIKYIOTCA JIPYT C JAPYTOM, U B 3THX y4acTKax

HaMH «CTBIKOBBIMY [1]. TepMuH «m1epexonHbliD» 3Mu-
TEJHUH, UCTIOIb3YEMBIN LIENBIM PSJIOM aBTOpOB [2, 3],
[0 HallleMy MHEHHIO, HE COBCEM yIadeH, TaK KaKk OH
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MIPUMEHSETCS TaKoKe ISl 0003HAYEHUS JPYTUX THIIOB
SMUTEIHUS Pa3HBIX OPTAHOB, B TOM YHCJIE YPOTEIHATb-
HOTO 31UTeNnus. B To e Bpemst MOphOUMMYHOTHCTO-
XUMHYECKHEe OCOOCHHOCTH U THCTOT€HE3 CTHIKOBOTO
SMUTENHS, a TAKXKE KAPIITHOM 3TOU JOKATU3AIIH H3-
Y4EH HeIOCTaTo4HoO [4, 5, 6].

Hamu Obumm mccieoBaHBI THCTOJNOTHYECKHE U
MMMYHOTHCTOXHMHYECKAE O0COOEHHOCTH MOKPOBHO-
TO JIUTENNS M KApIIMHOM CTHIKOBOW 30HBI aHOPEK-
TaJbHON OOJIACTH.

MarepuaJj 1 MeTOIbI.

Bruto mpoBeneHo TUCTONOTHYECKOe M MMMYHO-
TUCTOXUMHYECKOE H3YYCHHE HOPMAIIBHOTO DIUTe-
JIUSI CTBIKOBOM 30HBI aHOpEKTallbHOro otaeia B 20
ciydasx. MccrnemoBanue mpoBOAMIOCH Ha TOCTOTIE-
paIioHHOM Marepuaje y OONBHBIX, KOTOPhIM ObLIa
BBITIOJTHEHA OPIOIITHO-TTPOMEKHOCTHAST IKCTUPIIALINS
MPSIMOM KHUIIKH IO MOBOAY paka (OIMyXollb pacmoia-
rajiach Ha HECKOJIbKO CAHTHMETPOB BHIIIE CTHIKOBOU
30HBI), a TAKXKE Ha TPYITHOM MaTepuale.

Y 45 OonbHBIX OBUTM W3YYEHBI THCTOIOTHYE-
CKHE€ OCOOEHHOCTH KapIIMHOM CTHIKOBOW 30HBI aHO-
pekTanpHOl 00macTu, u3 KoTophix 20 ciry4yaeB ObuTH
WCCIIEZIOBaHEI WMMYHOTHCTOXMMHYECKU. l3ydeHne
MIPOBOJIMIIM Ha TMOCTONEPAIMOHHOM W OWOIICHHHOM
MaTepuae.

Bripesannple  ¢GparMeHTHl TIOCTOIEPAIOHHO-
ro marepuana u Ouomnrarsl (ukcupoBamuch B 10%
(opmanuHe u 3anuBanuch B napaduH. [lomydeHHbIe
Cpe3bl OKPAITUBAINCH TEMAaTOKCHIIMHOM M 303WHOM,
aNPIIMaHOBBIM CHHHUM. MMyHOTHCTOXHMHUYECKOE
WCCIIeNIOBaHNE OBLIO BBIMOJHEHO C HCIIONB30BaHU-
eM aaTuTen k nutokeparnaaM 17 (Clone E3, IR620
RTU FLEX), 18 (Clone DC10, IR618 RTU FLEX),
19 (Clone RCK108, IR615RTU FLEX), 20 (Clone
Ks 20.8), manumurtokeparuny clone AE1/AE3 (xo-
TOPbII  B3aUMOJEHCTBYET C  LUTOKEpaTUHAMU
Ne2,4,5,6,8,9,10,14,15,16,19)

Pe3yabrarsl ucciienoBanus

CorracHO HaIllMM WCCIIEOBAaHUSAM, B aHOpEK-
TaJHHON 00JACTH MEX/TY TIOKPOBHBIM OTHOCIONHBIM
MIPU3MATHIECKIM STHUTEIHNEM KOJIOPEKTaIFHOTO THTIA
Y MHOTOCJIOWHBIM TUTOCKAM HEOPOTOBEBAIOIIAM JTIH-
TeNMeM, MEePEXOAsIiMM B MHOTOCIOMHBIM TJIOCKUI
OpOTOBEBAIOLIUN SIUTENIHNM, CYIIECTBYET CBOEO-
Opa3Has 30Ha, Ha3BaHHAs HaMH CTHIKOBOU. J[aHHas
30Ha MpPEICTaBlIeHAa Pa3HBIMU THUIIAMHU MOKPOBHOTO
SMUTENUSI: MHOTOCIIOWHBIM TPU3MaTHYECKUM, MHO-
TOCJIOWHBIM KyOMYECKHM, MECTaMH OIHOCIONHBIM
npu3Marudeckum. IIpu 3TOM MHOTOCIOWHBINA TpH-
3MaTHYECKHUIA IMHUTEINA MOXHO OOHApY>KUTh HE BO
Bcex ciydasx. llepexoa omHOCIOWHOroO mpU3MaTU-
YECKOI0 AMUTENNS Ta30BOM 30HBI B MHOT'OCJIOWHBIN

KyOW4eCcKuil MPOUCXOANT IMTOCTENEHHO, 8 MHOTOCIION-
HOTO KyOWYeCKOTO B MHOTOCIIOWHBIN TIOCKHIA PE3KO.

B cThIKOBOM 30HE C pa3HBIMU TUIIAMUA MHOTOCJIOM-
HOTO STHTENH MOTYT BCTPEUATHCS OUard OJHOCIION-
HOTO TIPU3MATHYECKOTO IHUTEIHS KOJIOPEKTAIHbHOTO
tuna. Cpeau OMHOCIOWHOTO MPU3MATUYECKOTO DITH-
Tenust OOHAPYKUBAIOTCS OYard MHOTOCIIOWHOTO STIH-
TENHS.

TakuM 0Opa3oM, SMHUTETUH CTHIKOBOW 30HBI HE-
OTHOPOAEH IO (GOpME W CTPOEHUIO. BHIsSBICHHBIC
pa3HbIe THUITHI MHOTOCIOWHOTO 3IMUTENHS B CTHIKOBON
30HE TO3BOJISIIOT C OONbBIIEH BEPOATHOCTHIO OTHO-
CUTh WX K METAIJIAaCTUYECKOMY OJIHTEIHI0 Pa3sHOU
CTETICHH 3PEIIOCTH.

MerarutacTU4ecKkuil MpoIecc MPOUCXOAUT CTa-
nuiiHOo. OH HayMHAETCS ¢ MOSBJICHUS MpEeUMylle-
CTBEHHO B 0a3aJbHBIX yYacTKaX TPYIII KJIETOK, pac-
MOJIOKEHHBIX MHOrociioifHo. Ha HauanbpHBIX 3Tamax
Ha TIOBEPXHOCTH O3TOTO DOIUTENNS COXPaHSIIOTCS
MPU3MATHIECKHE KIETKH KOJOPEKTAIBFHOTO THIIA, B
JMATbHEUIIIEM TOSBISETCS KyOMYECKHHA AIHTEIHA.
ITocTeneHHO MHOTOCIOMHO PACIONOKEHHbBIE KIETKU
3aMeIaloT BeCh IMHUTENHAIBHBIN TUTACT, TaK MPOUC-
X0muT (hopMHUpOBaHUE MHOTOCIOWHOTO KyOHYeCKOTO
snutenus. PasHOPOIHOCTh SMUTENUs HaOIomaeTcs
TOPU3OHTAIBHO Ha TPOTSHKEHWH CIM3UCTOW KHIITKA
(B BHIIe MO3aWKH), TaK U BEPTUKAILHO, B TOJIIIE CJIO-
€B AIUTENHS CIU3UCTOM.

VMMyHOTHCTOXMMHYECKHA BBISIBIIEHBI CIEAYIO-
e 0COOSHHOCTH JIIHTENHS Pa3HBIX 30H aHAIbHOU
obmactu. Bo Bcex Tumax smuTenus ObUT BEISBICH
nanuTokepatud (clone AE1/AE3).

ITutokeparun 20 He ompenensics B MHOTOCIIOM-
HOM TUTOCKOM OPOTOBEBAIOIIEM U HEOPOTOBEBAIOIIIEM
SMUTENUAX. B CTBIKOBOM 30HE OKpacuiics Mpu3MaTH-
YECKUU SMUTENNN U HE OKPACWICS MHOTOCIOWHBIN
MeTaruIaCTU4eCKUi anuTenuil. B onHocnoiHOM mpu-
3MaTHYECKOM JITUTENINN OKPAIUBAJICA TPU3MaTHye-
CKHUH SIIUTENTUH, a TAK)Ke SIUTEIIUN KPUIIT.

OKcIpeccusi TUTOKEPaTHHOB IOKa3ajda HEKOTO-
peie Tororpadudeckrue 0COOCHHOCTH. B peaknmsx
nuToKkepatuHy 20 00HAPYXHUIOCH MPEUMYIIECTBEH-
HO€ OKpAaIlIMBaHHE KIETOK MOBEPXHOCTHBIX OT/EIIOB
KPHUNT, B TO BpeMs KaK TIIyOOKHE CJIOW KPUTIT UMENH
cimaboe OKpalvBaHUe, I OHO PAKTUIECKH OTCYT-
CTBOBAJIO.

Iutokepatun 19 B MHOTIOCIOWHOM TLIOCKOM
OpOTOBEBAOIIEM DJIUTENHHA TPSAMON KHUIIKH HE
omnpenensuics. B MHOToCJI0MHOM TJIOCKOM HEOPOTO-
BEBAIOIIEM JIIUTENN B OTAETBHBIX Yy4acTKax OKpa-
IIMBAJIUCH TOJBKO Oa3anbHbBIE KIETKH. MOXKHO OBLIO
HAOJTIOATh YETKYIO TPAaHUILy MEXIY MHOTOCIONHBIM
TUIOCKMM OPOTOBEBAIOIINM W HEOPOTOBEBAIOIINM
SUUTETHUAMHE. B CTBIKOBOM SIIUTETNH SKCIIPECCHS IIH-
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ToKepaTnHa 19 00HapyXeHa Kak B MPU3MaTHIECKOM
SMUTENNH, TaK U B YYaCTKaX MHOTOCIIOHHOTO MeTa-
[JJACTUYECKOI0 3MUTENus. B 0qHOCIONHOM Mpu3Ma-
TUYECKOM DIIATENUN OKPACHIINCH BCE THIBI KIIETOK.
Okcnpeccus MUTOKepaTnHa 19 Habmomanzach B AIH-
TEJIMY BHE 3aBUCHMOCTH OT 30HBI €70 PacCIOIOKEeHHUS
B KpHUMTaX, XOTS PEAKIHS B MOBEPXHOCTHBIX yd4acT-
Kax KpUNT ObLTa 00Jiee BBIPaKEHHOM.

HuTtokeparun 18 He 0OHApYXHBAJCSA B KIETKax
MHOTOCIIOMHOTO TUIOCKOTO OPOTOBEBAOIIEr0 M HEO-
POTOBEBAIOLIEI0 3MUTENUEB. B CTHIKOBOM 30HE BBI-
SIBISJICST B TMPU3MATUYECKUX KIIETKaX KpunT. B ox-
HOCJIOTHOM TIPU3MAaTUYEeCKOM OSIHUTEINH OTMEYeHa
MOJIOKUTENbHASI AKCIIPECCHS HAa LIUTOKEepaTUH 18 BO
BCEX KIIETKaX.

Hurokeparun 17 ObLT c1a00 BRIpaKEH B OTIETH-
HBIX 0a3aJbHBIX KJIETKaX MHOTOCIOHHOTO TIOCKOTO
SMUTENUS] U CTHIKOBOTO SIUTENHS, a TaKXKe B TITy0o-
KHX y4acTKaxX KPHIIT.

[TocTeneHHOCTh NEPEXOAa SIUTEINS CTHIKOBOU
30HBI 3aKJIIOYAeTCS B TOSBICHHA B OJHOCIONHOM
MPU3MATUIECKOM TTOKPOBHOM SITUTENIMH W B DIUTE-
JIUU KPUIT Y9aCTKOB MHOTOCIIOMHO PaCIIOIOKEHHBIX
KJIETOK, 00Nafaroux TeMH e UMMYHOTHCTOXUMH-
YECKUMHM XapaKTePUCTHUKAMU, YTO U MHOTOCIONHBII
SMUTENNI CTHIKOBBIX 30H, B PE3YJIbTaTe Yero CTHIKO-
Basi 30HA CITOCOOHA K PACIIMPEHHIO B CTOPOHY OJTHOC-
JIOWHOTO TPU3MATHYECKOTO SIUTENNS KOJIOPEKTaTb-
HOTO THTIA.

BrisiBlIeHHBIE HAMH THCTOOTHYECKHE U IMMYHO-
TUCTOXUMHYECKHE 0COOEHHOCTH JIUTEINNS CTHIKOBOU
30HBI AHOPEKTAIBFHON 001acTH CITIOCOOCTBYIOT Ooee
JIETATFHOMY M3YYE€HHUIO THCTOTeHE3a, BO3HUKAIOIIIX
3[1ECh KapIIHHOM.

UccnenoBanueii MaTepran ObUT TONYy4eH OT 45
OOJNBHBIX, U3 KOTOPHIX ObUTO 14 >keHmuUH 1 31 Myx-
ypH. CpenHuil BO3pacT MAIlUEHTOB C KapIUHOMOM
AHOPEKTAJIHOM 30HBI cocTaBuil 59,6 netT. B nsyuen-
HOW TpyTIe, MyXYHUHBI 3a00JI€BalI Yallle YeM JKeH-
IIMHBI, OTHAKO CTaTUCTHYECKH JOCTOBEPHOW pa3HH-
6l B BO3PACTHOM JHaNa3oHe MEeXIy MYXUYHHAMH U
KSHIMUHAMHA OTMEYEHO He OBLIO: CPeIHH BO3pacT
My>xuuH — 61,1 rop, sxeHuH — 58,9 net.

Mopdonorudeckndn ObUTH BBISBICHBI TLTOCKOKJIE-
TOYHBIE KapIIMHOMBI-16 U afeHOKapIUHOMBI — 29, C
npeobnaaHueM yMEpeHHO# crerieHu auddQepeHtm-
poBku. M3 HEX ObUTH 0TOOpaHBI 6 CIIy4aeB IIOCKO-
KJIETOYHOTO paka u 14 — ajleHOKaplUHOM JIJIsl TTPOBe-
JEHHSI IMMYHOTHCTOXHMHYECKOTO aHaTN3a.

CormtacHO TIPOBEJNEHHBIM HCCIIENOBAHUSIM OBLTH
oOHapyXeHbl UMYHOTHCTOXHMHUYECKUE Pa3IHdus B
Pa3HBIX THUMAaX KapIIMHOM, Pa3BUBAIOIINXCS B CTBHIKO-
BOI 30HE aHAJIBLHOTO OTJEJIa MPSMOM KHIIIKH.

B 1UIOCKOKIIETOYHOM HEOPOTOBEBAIOIIEM pake

utokepatud AE1/AE3 skcnpeccupoBaiics B 00JIb-
IIMHCTBE OIMYXOJIEBBIX KJIETOK, YTO MOATBEPKAAET X
AMUTETHAIBEHYO TIPUPOLY.

ITutokeparux 17 BBISBIAICS JUIIL B YACTH PaKo-
BBIX KJIETOK.

[urokeparun 18 OTCYTCTBOBajd B OIyXOJIEBBIX
KIIETKaX.

Okcrpeccus UTOKepaTrHa 19 Oblta 0OHapykeHa
B OOJIBPITMHCTBE PAKOBBIX KJIETOK.

Hurtoxeparna 20 He OBLT BHISIBIIEH B OITYXOJIEBBIX
KIIETKaX.

B anmeHoKapIiiHOMAax 3KCTIPECCHUs IUTOKepaTHHA
kioH AE1/AE3 Orina oOHapyXeHa BO BCEX OITyXOJIe-
BBIX KJIETKaX.

HurokeparvH 17 NOIHOCTBEO OTCYTCTBOBAJ BO
BCEX PAKOBBIX KJIETKaX.

Okcrpeccusi UTOKepaThHa 18 BBISBISUIACH B
OOJBITMHCTBE OITyXOJIEBBIX KIETOK, HanOoee HHTEeH-
CHBHO OKpPAIINBAJINCh MeHee auddhepeHITnpOBaHHbBIC
YYaCTK{ OITyXOJIH.

ITuTtokepatun 19 BBIABISICS B PAKOBBIX KJI€TKaxX
HEPaBHOMEPHO, IMPEHMYIIECTBEHHO B ANMKAIBHBIX
y4acTKaX Kele3UCThIX CTPYKTYP.

Hurokeparrn 20 BBISBISICS BO BCEX CIy4asx
aJICHOKapIHOM, OTHAKO pacIpelelieHue W ero HWH-
TEHCHUBHOCTh OTJIMYANIACh B PA3NHYHBIX OITYXOJSX.
Tak, B MyLIHHO3HOH a/ICHOKapIIUHOME U pAJIE APYTUX
aJICHOKApIIMHOM, SKCIIPeCcCHs IUToKeparnHa 20 Oblia
SPKO BBIpaXKEHa BO BCeX KJIETKax. B mpyrux ameHo-
KapIIMHOMAaX JKCIIPECCHS 3TOTO MUTOKepaThHa Oblia
HEOJHOPOAHA W TPEUMYIIECTBEHHO BBISBISLIACH B
ANMKAIBHBIX YYaCTKaX JKEJIEe3UCTBIX CTPYKTYD.

[IpoBeneHHOE HWMMYHOTHCTOXHMHYECKOE M3Y-
YEHHE TUIOCKOKJIETOYHBIX PAaKOB M aJI€HOKApIIUHOM
CTBIKOBOH 30HBI aHOPEKTAJILHOH 00JaCTH IOKAa3ajio
OTIIMYUS MEXIy HAMUA B HEKOTOPHIX WMMYHOTHCTO-
XHMHUYECKHX Mapkepax. Tak, IMTOKepaTuH 18 He BbI-
SBIISUICA B TIOCKOKJIETOYHBIX pakax. B To ke Bpems
OH OIIPEEeNSIICS BO BCEX CITydasx aJeHOKAPIIHHOM.
JlaHHBII TpU3HAK MOXKET CIYXUTh KPUTEpHUEM s
OTIpe/ieTICHUs TUCTONOTHYECKOH (DOPMBI B CIIOKHBIX
ciyvasx nuddepeHnnanbHON TUarHOCTHKH, 0COOCH-
HO B HI3KoAH((pepeHIMPOBaHHBIX OMyXomsaX. Taxxke
B TUTOCKOKJIETOYHBIX KapIIMHOMaX OTCYTCTBOBAJI IIH-
TokepaTtuH 20, OMHAKO OH ONpPEACIISICS B OONBIINH-
cTBe asieHoKapiuHOM. CiemyeT OTMETUTh paziiudre
€ro JIKCIPECCHH B Pa3HBIX THIAX aJCHOKAPIHHOM.
Tak B MyLIMHO3HOW aJeHOKapIIMHOME HaOiromanach
BEIpaKEHHAs dKcIpeccus nmurokeparnHa 20 B 00Jb-
IIIMHCTBE OITyXOJIEBBIX KJIETOK. B TOXe Bpems B psize
OOBIYHBIX aJ€HOKAPIIMHOM IPHUCYTCTBHE €r0 OBLIO
HEOJHOPOAHBIM, TPEUMYIIECTBEHHO B alMKAIBHBIX
ydacTKaxX JKeNe3UCThIX CTPYyKTyp. Hanmenee BwIpa-
JKEHHAs SKCIIPECCHs 3TOTO UTOKepaThHa Habmrona-
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Jach B HU3KOOU(PPEPEHITUPOBAHHBIX YYaCTKaX OITy-
XOITH.

3akiiroueHue

[IpoBeneHHbIE WCCIENOBAaHUS TIOKA3alld, YTO
CTBIKOBOW DIUTENWN SBISETCS CaMOCTOSITEIHHBIM
TPETBUM BHJIOM DIIATENHS MEKIY B3aUMOACHCTBYIO-
IIMMH KJIACCHYECKUMH — MHOTOCIIOMHBIM TIJIOCKUM U
OJHOCTIOWHBIM MPU3MAaTHIECKUM dIHUTETHSIMHA. CThI-
KOBOM AIUTENNA UMEET XapaKTepHbIE CTPYKTYpPHBIE
OCOOEHHOCTH: HIDKHSSA YacTh TUTACTa COCTOUT U3 Ba-
PBUPYIOIIETO YHCIIa MHOTOCIIOWHO PACIIOIOKEHHBIX
KJIETOK, BEPXHSS 30HA TPEICTaBIeHa KyOW4ecKHM
SMUTETUEM, MECTaMH MYIIHHCOJEPKAIIUMHU KIIeTKa-
MH, a TaKXKe KIETKaMH THIa MPU3MATHIECKOTO IIH-
Tenausi. B CTBIKOBOM 30HE B psle CiaydyaeB HapsAdy C
pPa3HBIMH THIIAMH MHOTOCIIOWHOTO ATHTEHS MOTYT
BCTpEYaTbCs YYacTKH OIHOCIOWHOTO TpU3Marhde-
CKOTO SITUTEIH.

[IpoBenerHOE MMMyHOMOp(]OIOTHYECKOE HCCIIe-
JOBaHWE C WCIIONB30BAHMEM AHTUTEN K MaHIMTOKe-
paruny AE1/AE3, nutokeparunam 17, 18, 19, 20 mo-
Ka3aJlo, YTO Pa3HbI€ THITHI MMUTENHS aHOPEKTAITEHON
007acTH: MHOTOCJIOWHBIN TUTOCKHHA SIUTEIHHA OpO-
TOBEBAIOIINI W HEOPOTOBEBAIOIIMM, OJIHOCIONHBIN
MPU3MATUYECKUN SIUTENUA U SMUTENIUN CTBHIKOBOM
30HBI OTJMYAIOTCS HE TONBKO THUCTOJIOTHYECKHMHU
MIPU3HAKAMH, HO U BBIPAXKEHHOCTHIO SKCIIPECCHH Pa3-
HBIX IIUTOKepaTHHOB. [Ipu TOM pa3Hble HUTOKepa-
TUHBI OOHAPY)KUBAIOTCS B PA3IMYHBIX 30HAX HCCIe-
JOBaHHBIX 3MUTENUNA. B sMUTEINN CTHIKOBOW 30HBI
MIPUCYTCTBYIOT HMMYHOTHCTOXHMHYECKNE TIPU3HAKA
KAaK MHOTOCJIOMHOTIO MJIOCKOIO, TaK U OIHOCIOWHOIO
MIPU3MATUIECKOTO SITUTEIHS.

B GonpmmHCTBE CBOEM HCCIIEOBaHHBIE KapIlH-
HOMBI TI0 HWMMYHOTHCTOXMMHYECKHM TpHU3HAKaM
COOTBETCTBOBAIM J3IUTENHIO, MPUCYTCTBYIOIIEMY B
CTBHIKOBOHM 30HE, OHAKO OTIMYAINCh MEXIy CcoOO0i

10 BBIPAKEHHOCTH SKCIIPECCHU U PACIIONOKEHUIO
Pa3HBIX ITUTOKEPATHHOB.

VIMMyHOTHCTOXMMHUYECKOE H3yYeHNE PaKOB aHO-
PEKTaJILHOM 30HBI TIO3BOJISICT HAHOOIee TOYHO OTIpe-
JIeTIMTh TUCTOTE€HE3 M CTPYKTYPy KapLIUHOM, CIIO-
COOCTBYET YTOYHEHHWIO IMPOTHO3a, a TaKke BBIOOPY
METO/Ia M TAKTUKH JICYCHNS PAKOB ITOH 00IacTy.
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CANCERUL MAMAR ASOCIAT CU DIABET ZAHARAT TIP 2.
CARACTERISTICI IMUNO-GENETICE SI CLINICO-MORFOLOGICE.

Diana TCACIUC- d.s.m., cercetator stiintific
Larisa SOFRONI- d. h.s.m., confer. cercetator
Laboratorul stiintific Tumorile organelor reproductive”
IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova

Rezumat: Cancerul glandei mamare (CGM) si diabetul zaharat tip 2 (DZ) sunt patologii predominante in structura

morbiditatii oncologice si endocrine, ale caror incidenta este in crestere la nivel global, cu impact sociomedical conside-
rabil. S-a realizat un studiu complex cu determinarea modificarilor imuno-genetice si a particularitatilor clinico-morfolo-
gice ale pacientelor cu CGM si DZ tip 2. S-a studiat corelatia intre prezenta mutatiei majore a genei BRCA1 si influenta
determinismului imuno-genetic asupra formelor clinico-morfologice si tipurilor imuno-histochimice ale tumorilor malig-
ne la pacientele cu CGM si DZ.

Cuvinte-cheie Cancer mamar, diabet zaharat tip 2
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Summary : Breast cancer associated with diabetes mellitus type 2. Immun, genetic, clinical and morphological
characteristics.

Breast Cancer (BC) and Diabetes Mellitus Type 2 (DM) are predominant pathologies in the oncological and endo-
crine morbidity structure, whose incidence is increasing globally, with considerable sociomedical impact. An extensive
study was conducted to determine the immunogenetic changes and the clinical and morphological peculiarities of BC and
DM type 2 patients. The correlation between the presence of the major mutation of the BRCA1 gene and the influence
of immunogenic determinism on clinical and morphological forms and immune types -histochemical malignancies in
patients with CGM and DZ.

Key words Breast Cancer, type 2 diabetes

AdcTpakT: Pak MO04HO¥ Kese3bl MPH acCOMHAPOBAHHOM caxapHoM auadere 2 Tuna. IMMyHHOreHeTn4e-
CKHe U KJIMHHKOMOP(]oaornyeckne XapaKTepuCTHKH.

Pak morounoit xxene3sr (PMIK) u nmuaber tuna 2 (CHl) siBnsitoTcs npeo0alaloliiMy NaTOJIOTHSIME B CTPYKTYpe
OHKOJIOTMYECKOH ¥ SHIOKPUHHOM 3a00J1€BaeMOCTH, YaCTOTa 3a00IeBa€MOCTH KOTOPBIX BO3pPACTaeT BO BCEM MUPE CO 3Ha-
YUTEIbHBIM COLIMATIbHBIM BO3ACUCTBHEM. BBIIO MPOBEIEHO KOMIUIEKCHOE UCCIEIOBAHUE C ONPEIeIEHUEM UMMYHOTCHe-
TUYECKUX U3MEHCHUH U KITMHUKO-MOponormueckux ocodeHnoctei maruentos ¢ PMXK u C/I. PaccMotpena koppensius
MeX]ly HaJIM4YheM BhICOKONeHeTpaHTHOU MyTanun reHa BRCA1 u BnusHuEM HMMYHOT€HETHYECKOTO JeTepPMUHU3MA Ha
KIIMHUYECKUe, MopQoiorndeckre GopMbl M MOJICKYIISIPHBIE THITHI 3JI0KaYeCTBEHHBIX OITyXojiel y manueHToB ¢ PMXK n

C/L.

KaroueBbie cioBa: Pak MOIOUHOM JKeNe3bl, CaXapHbIi quadet Tuma 2

Scopul studiului: Determinarea particularitatilor  nodeficientd generald, notata prin CD4 ( 27,4+1,8 vs
imuno-genetice si clinico-morfologice la pacientele 35,7+0,15) (p<0,01) si CD8 (14,3+0,2 vs 19,3+0,3)
cu CGM asociat cu DZ. (p <0,01) (tabelul 1)

Material si metode: Au fost investigate 246 pa- Se poate de constatat, ca pacientele cu CGM
ciente cu CGM, dintre care 107 - cu CGM asociat cu  asociat cu DZ tip 2 prezintd o stare imuno-deficita-
DZ tip 2. Au fost studiate particularitatile imunitatii ra, care se caracterizeaza prin insuficienta lantului
celulare (CD3, CD4, CDS, CD16), prezenta mutatiei  T-limfocitar general si T-limfocitar antitumoral, in-
inalt-penetrante 5382insC in gena BRCAI, caracte- dusd de perturbarile in cantitatea limfocitelor totale
risticile clinice, particularitatile morfopatologice ale  CD3, limfocitelor helper-efectoare CD4, limfocitelor

tumorilor si subtipul imunohistochimic al acestora. supresoare-citotoxice CD8 si limfocitelor CD16.
Rezultatele obtinute: Actualmente este recunoscut faptul, ca mutatii-
1. Caracteristicile imuno-genetice ale pacientelor le in genele BRCA1 si BRCA2 care afecteaza linia

cu cancer mamar asociat cu diabet zaharat tip 2 germinald sunt responsabile pentru aparitia cancere-

Stabilirea interdependentei dintre evolutia CGM lor ereditare: mamar si ovarian. Frecventa factorului
in asociere cu DZ tip 2 cu modificarile sistemului ereditar cu mutatii genetice in neoplasmele mamare
imun prezintd o problema importantd in patoge- este de 8-12%. La pacientele incluse in studiu s-a de-
nia acestor maladii. Este cunoscut faptul, ca atdt in terminat mutatia Tnalt-penetrantd 5382insC a genei
CGM, cat si In DZ tip 2 sistemul imun se caracteri- BRCAL.
zeaza printr-o depresie marcanta, care apare pe fun- Analizand rezultatele obtinute, am constatat pre-
dalul scaderii numarului celulelor totale. Analizand zenta mutatiei majore 5382insC in gena BRCA 1 la
datele obtinute, se poate de constatat o imunodepre- 21,87% paciente cu CGM si DZ tip 2 si de 2 ori mai
sie antitumorald vaditd ale pacientelor cu CGM aso- putin, doar la 11,36 % paciente fard diabet zaharat
ciat cu DZ tip 2 vs omoloagele nondiabetice: CD16  (p<0,01) (tabelul 2).

(14,3+0,72 vs 21,2+0,56) (p<0,01), precum si imu- Analiza factoriald prin metoda ANOVA cu para-
Tabelul 1.
Caracteristica generald a statusului imun a pacientelor din studiu
Lotul pacientelor Indicii relativi limfocitari CD (%), M+m
CD3 CD4 CD8 CD16 Limf.total
Lotul I (n=107) 47,84+0,07 27,440,15 14,3+0,12 14,3027 21,5404
Lotul II(n=139) 48,11+0,04 35,7+0,04 19,3+0,13 21,2+0,56 27,3%£0,5
Valoarea p >0,05 <0,01 <0,01 <0,01 <0,005
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Tabelul 2.

Prezenta mutatiei majore 5382insC in gena BRCAI la pacientele lotului de studiu

: . Prezenta mutatiei in gena BRCA1 | Indicii corelarii CGM, DZ tip 2 cu
Loturile de studiu " Nabs. (%) mutatia 5382insC in gena BRCA1
CGM asociat cu DZ 14(21,87%) r=0,93
CGMfaaDZ tp2 |5 (11,36%) p<0,01 =0,34 p<0,005
Total 19 (17,59%)

metrizarea limitatd prin ¢ a prezentat o corelare de-
pendentd pentru mutatia in gena BRCA1 5238insC in
lotul pacientelor incluse in studiu.

La pacientele cu CGM si DZ tip 2 se denotd un
grad nalt de corelare al CGM cu prezenta mutatiei
genetice BRCA1 5382insC (r=0,93), in comparatie
cu pacientele cu CGM fara DZ tip 2 — care poseda un
grad scazut de corelare (1=0,34), (p<0,005).

Dependenta factoriald obtinutd, demonstrea-
za ca caracteristicile genetice depistate prin mutatia
inalt-penetranta 5382insC in gena BRCAI1 coreleaza
atat cu cancerul mamar, cat si cu diabetul zaharat tip
2 (figura 1).

Analiza cumulativa a datelor obtinute au stabilit
ca asocierea dintre stigmatele genetice exprimate prin
activarea genei BRCALI la pacientele cu cancer ma-
mar asociat cu diabetul zaharat sunt puternic asociate
intre ele.

Formele clinice si raspindirea procesului
malign la pacientele incluse in studiu.

Formele clinice ale cancerului mamar si raspan-
direa loco-regionald a procesului malign au o im-
portantd deosebitd pentru stabilirea diagnosticului si
aprecierea tacticii de tratament a pacientelor. Pacien-

BRCA1 = 1,7630 + 06029 * lotul |
Correlation: r= 0,9996
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BRCA1

-5 0 5 10 15 20 25 30

lotul | | v 95% confidence

tele lotului de studiu au prezentat urmatoarele forme
clinice ale cancerului mamar: forma nodulara (cu pre-
zenta unei tumori) a fost depistata la majoritatea pa-
cientelor din ambele loturi -78,5% paciente din lotul I
vs 88,49% - paciente din lotul II (p>0,05) (tabelul 3).
Cresterea multicentrica (doua si mai multe tumori) a
fost depistata de 2 ori mai frecvent la pacientele care
sufereau si de diabet zaharat - 9,35%, fata de cele fara
DZ- 4,32% (p<0,01), (figura 2). Formele difuze (po-
tential mai agresive) ale cancerului glandei mamare
au fost, de asemenea, de 2 ori mai frecvent inregis-
trate la pacientele in lotul I - 10,28% vs 5,04% - 1n
lotul IT (p<0,01), (figura 3). Cancer de tip Paget a fost
inregistrat in 1,87% cazuri lotul I vs 2,16% - paciente
lotul II (p<0,01).

In asa fel, putem constata, ci formele clinice ale
CGM cu un potential de evolutie mai agresiv (forme
cu crestere multicentricd si difuze) s-au depistat mai
frecvent la pacientele cu CGM si DZ, fata de pacien-
tele fara DZ.

Caracteristica morfopatologica si imunohisto-
chimica a tumorilor maligne la pacientele cu can-
cer mamar asociat cu diabetul zaharat tip 2.

Examenul morfopatologic furnizeaza diagnos-

BRCA1 = 5,3506 + 32752 * lotul Il
Comelation: r=0,92866

BRCA1

5 0 5 10 15 20 25 30

“r._95% confidence

lotul Il

Figura 1 Corelarea grafica a prezengei mutatiei 5382insC in gena BRCA 1 la pacientele cu CGM asociat cu DZ tip 2
(lotului 1) vs nondiabetice (lotul II)
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Tabelul 3.
Formele clinice ale cancerului mamar la pacientele incluse in studiu
Loetrl:::l)j:i_ Forma clinica
Nodulara Difuza Paget
Unicentrica Multicentrica

;:(t;éls,lsgz-)mn 10(9,35%) H0.28%) 2(L87%)

A BRCAI1 5382insC + | 5(35,71%) 5(35,71%) 4(28,57) 0

B BRCA15382insC - 37(74,0%) 6 (12,0%) 7(14,0%) 0

Pas <0,01 <0,01 <0,01 -

Lotul I (n=139) 123 (88,49%) 6 (4,32%) 7 (5,04%) 3(2,16%)

C BRCAI 5382insC + | 1(20,0%) 3(60,0%) 1(20,0%) 0

D BRCAI 5382insC - | 30(76,92%) 3 (7,69%) 6 (15,38%) 0

Pes <0,01 <0,01 <0,05 -

o >0,05 <0,01 <0,01 >0,05
E;)relarea cu prezenta mutatiei BRCA1 1=0,45 1=0,98 =0,95 =0,51

ticul de certitudine, care include descrierea tipului
morfologic al tumorii, gradul de diferentiere, gradul
de patomorfoza, starea tesutului tumoral adiacent,
starea ganglionilor limfatici regionali, etc.

Analizand formele morfopatologice ale CGM la
pacientele incluse in studiu, am obtinut urmatoarele
datele: (tab. 4.)

Carcinomul nespecific ductal a fost depistat cu

Fig. 2 Forma clinica de crestere multicentrica.
Tumor cu destructie. CGM asociat cu DZ

frecventa 1nalta in ambele loturi de studiu: 61 pacien-
te (57%) lotul I vs 110 cazuri (79,13%) - in lotul II,
cu preponderenta semnificativa la pacientele nondia-
betice (p<0,01).

Carcinomul lobular s-a depistat de 2 ori mai
frecvent - in 13 cazuri (12,14%) la pacientele lotul I
vs 7 cazuri (5,03%) — in lotul II (p<0,01) (figura 4, 5).

Formele mixte - asocierea carcinom ductal si lo-

Fig. 3 Forma clinica edem-inflamatorie. CGM
asociat cu DZ tip 2
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Tabelul 4.

Caracteristica morfologica a tumorilor corelati
cu prezenta mutatiei BRCAI 5382insC

Tabelul 4.

Caracteristica morfologicd a tumorilor corelatd
cu prezenta mutatiei BRCAI 5382insC (continuare)

. Forma morfologica
. Forma morfologica Lotul de
Lot!.l € N pac1€nte . . Pat.gl‘.
paciente Invaziv Ductal+ Mucinos | Tubular | Papilar v
Ductal Lobular Medular
NST Lobular 1 3
Lotul T |7 (6,54%) 1(0,9%)

Lotul I 61 (57,0%) (121 :130/) (101;%) 5 (4,67%) (0.93%) (7.47%)

~ 2 grupul A |2 (14,2%) 0 0 [2014.2%)
grupul A 0 (42,85%) | (28,57%) 0 grupul B | 3(6,0%) 0 0 0
grupul B_[35(70.0%) | 48.0%) [6(12.0%) [240%) | [~ <0.05 _ _ <0.01
Pas 091 =0 R Lotul 1T |4 (2,88%) |1(0,72%) ! 6

otu Py o s 0
Lotul IT (7; 11(3%) 7(5,03%) |6(4,31%) |4(2,88%) (0.72%) (4’311 %)
grupul C 0 3(60,0%) |1(20,0%) 0 grupul € 0 0 0 (20,0%)
28 4 . 1
grupul D | Fo0 0 | 3.69%) | (19550 |1256%) | |grupul D | 2(5.12%) 0 (2,56%) 0
Pe <0,01 <0,01 >0,05 >0,05 Pen <0,01 - >0,05 | <0,05
P <0,01 <0,05 <0,05 <0,05 P <0,05 >0,05 >0,05 | <0,05
(1) 0,94 0,97 0,94 0,78 r s s , .
(r) 0,93 0,43 0,47 0,76

P <0,01 <0,01 <0,01 <0,05 P <0,01 >0,05 >0,05 | <0,05

bular si tubulo-lobular - s-au depistat la fel de 2 ori
mai frecvent - in 11 cazuri (10,28%) in lotul I vs 6
cazuri (4,31%) — in lotul II (p<0,01).

Formele morfologice rare ale cancerului ma-
mar: carcinomul medular a fost apreciat la 5 pacien-
te (4,67%) din lotul I si la 4 (2,88%) - din lotul II
(p<0,05), carcinomul mucinos a fost depistat de 2,5
ori mai frecvent - In 7 cazuri (6,54%) in lotul pacien-
telor cu diabet, fata de lotul pacientelor nondiabetice
- 4 cazuri ( 2,88%), (p<0,01), carcinom tubular si pa-

,.;f,z
..’tli -+ b,

Flg. 4. Carcinom lobular invaziv la pacienta
cu CGM si DZ (colorarea H/E, 200 mcr*40)

pilar s-au Inregistrat in ambele loturi: 0,93%- 1n lotul
I'si 0,72%- in lotul II, fara diferenta statistic semni-
ficativa (p>0,05). Carcinomul mucinos (cu caracter
de agresivitate locald ) a fost depistat de 3 ori mai
frecvent 1n lotul A de paciente 14,28%, fata de lotul
B - 6,0% cazuri (p<0,01), (figura 6, 7).

Formele mixte (ductal-lobulare) s-au depistat de
2,3 ori mai frecvent - in 28,57% in grupul A, fata de
numai 12,0% - n grupul B (p<0,01).

Examenul imunohistochimic releva tipul mole-
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Flg. 5. Carcinom lobular invaziv la pacienta cu
CGM si DZ (colorarea H/E, 200 mcr>10)
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Figura 6. Carcinom mucinos la pacienta cu CGM si
DZ tip 2 (colorarea H/E, 200 mcr=10)

cular al cancerului mamar, care reprezinta caracteris-
ticile biologice de importantd ale tumorilor maligne.
Dupa cum s-a mentionat, diagnosticul histopatologic
furnizeaza o serie de indici morfologici cu valoare
prognostica majora, dar investigatia imunohistochi-
micd mai poate evalua factorii cu valoare predictiva
asupra tratamentului, precum receptorii de estrogen
(RE), receptorii de progesteron (RP) si HER2/neu.

Cu scopul stabilirii particularitatilor biologice ale
tumorilor, procedeu obligatoriu in individualizarea
tratamentului, s-au apreciat RE, RP si proteina HER2/
neu la pacientele lotului de studiu.

Pentru repartizarea pacientelor conform profilului
imunohistochimic am utilizat clasificatia moleculara
a cancerului glandei mamare (St. Gallen 2015):

1. RE+/RP+/ HER2/neu - negativ (tip luminal A)
2. RE+/RP+/ HER2/neu +pozitiv (tip luminal B)

Figura 7. Carcinom mucinos la pacienta cu
CGM si DZ tip 2 (colorarea H/E, 200 mcr*40)

3. Subtipul HER2/neu + pozitiv (HER2/neu + po-
Zitiv)

4. Subtipul RE- /RP—/ HER2/neu —negativ (triplu
negativ)

La pacientele investigate In cadrul studiului am
stabilit, ca tipul luminal A (RE+/RP+/ HER2/neu -
negativ) a fost stabilit la 42,05% paciente cu CGM si
DZ in comparatie cu 56,83% - la cele nondiabetice.

Tipul luminal B (RE+/RP+/ HER2/neu +pozitiv)
a fost depistat la 11,21% cazuri in lotul I, in compa-
ratie cu 15,17% - in lotul II. La pacientele cu CGM si
DZ a fost stabilit subtipul HER2/neu + pozitiv practic
la fiecare a patra pacienta — in 25,23% si, semnifica-
tiv, mai rar in lotul pacientelor fara DZ - numai in
16,54% cazuri. In toate loturile de paciente am ci-
patat diferentd semnificativa (p<0,05). Subtipul triplu
negativ (RE— /RP—/ HER2/neu —negativ) a fost stabil

Fig. 9
Expresia markerului imunohistochimic HER2/neu — grad inalt de expresie 3+ la pacientd cu CGM asociat cu DZ
tip 2. (X100, X200) DAB;
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Tabelul 5.
Repartizarea pacientelor conform profilului imunohistochimic,
corelata cu prezenta mutatiei BRCAI 5382insC (St. Gallen, 2015)
. . . Lotul I Lotul I
Profilul imunohistochimic (n=107) (n=139) BRCAL (1) P

RE+/RP+/ HER2/neu — 45 79

Tip luminalA (42,05%) (56,83%) 0.82 <0,05
. 1 2

BRCA1 5382insC + (7.14%) (40.0%) 0,89 <0,01
. 25 22

BRCA1 5382insC - (50,0%) (56.41%) 0,51 >0,05

RE+/RP+/ HER2/neu + 12 21

Tip luminal B (11,21%) (15,1%) 0.85 <0,05
. 4 1

+

BRCAL1 5382insC (28,57%) (20,0%) 0,49 >0,05
. 9 9

BRCA1 5382insC - (18,0%) (23.07%) 0,79 <0,05

RE—/RP—/ HERE/neu + 27 23 0.83 <005

HER?2 pozitiv (25,23%) (16,54%)
. 5 1

BRCA1 5382insC + (35.71%) (20,0%) 0,76 <0,05
. 8 4

BRCA1 5382insC - (16,0%) (10.25%) 0,77 <0,05

RE-/RP-/ HER2/neu — 23 16

Triplu negative (21,49%) (11,51%) 0,96 <0,01
. 4 1

BRCAI 5382insC + (28.57%) (20.0%) 0,81 <0,05
. 8 4

BRCA1 5382insC - (16.0%) (10.25%) 0,82 <0,05

in 21,49% paciente cu cancer mamar si diabet zaharat Bibliografia

si de 2 ori mai putin —numai la 11,51% - la pacientele
nondiabetice (p<0,01), (figura 8§, 9).

Daca concluzionam cele relatate mai sus, putem
constata predominarea formelor imunohistochimice
cu un grad de agresiune sporit la pacientele cu cancer
mamar si diabet zaharat asociat (HER2/neu + pozitiv
cu expresia negativa al RE si RP si RE— /RP—/Her2—
triplu negativ), fata de pacientele fara diabet zaharat,
care au prezentat subtipuri moleculare cu un potential
mai putin agresiv (RE+/RP+/Her2).

Analiza corelationalad dintre profilul imunohisto-
chimic cu prezenta mutatiei in gena BRCA1 denoté o
corelatie semnificativd cu indicii de corelare r=0,79 -
0,82 la pacientele ambelor loturi (p<0,01), (tabelul 5).

Concluzii: Cancerul mamar asociat cu diabetul
zaharat tip 2 evoluiaza pe un teren imun precar, are
o susceptibiliate genetica inalta si prezinta forme cli-
nico-mofologice si imunogenetice mai agresive, ce
conditioneaza o tactica personalizatd de tratament.
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Rezumat: Particularititile clinice si paraclinice ale pacientelor cu cu cancer endometrial cu risc intermediar
si crescut.
tamentului combinat al cancerului endometrial prin aplicarea metodelor, care includ tratamentul chirurgical, chimiora-
dioterapie concurenta si chimioterapie adjuvanta. In studiul clinic se preconizeaza de stabili particularitatile clinice si
paraclinice ale pacientelor cu cancer endometrial cu risc inalt §i crescut.

Cuvintele cheie: cancerul endometrial, familiile cu risc oncologic sporit, tratament complex, tumorile maligne la
femei.

Pe3rome: KinHnueckue 1 napakjiIMHUYECKUE OCOOEHHOCTH AllMEHTOB C BHICOKUM M MOBBIIIEHHBIM PakoM 3HIOMe-
TpHS.

Knuauueckuii acnekT mpo0ieMbl 3aKITI04aeTcs B peallbHBIX BO3MOXKHOCTSIX KIIMHUYECKOTO U HapaKIMHUIEeCKOT'0 MOHH-
TOPHHI'a KOMOMHUPOBAHHOTO JISUEHHS PaKa SHIAOMETPHSI ITyTEM ITPUMEHEHHS METOI0B, BKIIFOUYast XUPypPruiecKoe JieueHue,
OJTHOBPEMEHHYIO XMMHUOIYUEBYI0 TEPAIHUIO U aABIOBAHTHYI0 XUMHOTepanuio. OKuaaeTcs, 4To KIMHUYECKOe UCCIeBaHNe
YCTAHOBUT KIIMHWYECKUE U MapaKIMHUIeCKUe 0COOCHHOCTH NAallMeHTOB C BHICOKUM M TIOBBIIICHHBIM PAKOM SHJIOMETPHSI.

Krouesslie ciiopa: PpaK SHAOMETPHS, KOMIIJICKCHOEC JICUCHUEC, 3JIOKAYC€CTBCHHBIC OITYXOJIU Y JKCHIIIUH.

Summary: clinical and para-clinical particularities of patients with high and intermediate risk of endometrial

cancer.

The clinical aspect of the problem lies in the real possibilities of clinically and paraclinically highlighting and mon-
itoring of the combined treatment of endometrial cancer by applying methods including surgical treatment, concurrent
chemoradiotherapy and adjuvant chemotherapy. The clinical trial is expected to establish the clinical and paraclinical
particularities of patients with high and elevated endometrial cancer.

Keywords: endometrial cancer, complex treatment, malignant tumors in women.

Introducere:

In ultimul timp, se atesta tendinta cresterii ferme
a morbiditatii de formatiuni maligne si a mortalitatii
cauzate de acestea. Anual se inregistreazd pana la
10 min. de cazuri noi de maladii oncologice si peste
16,2 min. de oameni mor de cancer [1,2].

Problema fundamentala in tratamentul cancerului
constd 1n adresarea tardiva a pacientului la medic si
ca urmare, depistarea stadiilor avansate ale procesu-
lui, in momentul cand tratament radical a cancerului
este deja imposibil. La momentul actual, practic la
70% din pacienti, cancerul organelor genitale femi-
nine este initial depistat la stadiile I1I-1V, cand trata-
mentul este deja neefectiv [3].

Este important sd mentionam, ca doar 10% din
tumorile maligne sunt provocate in mod nemijlocit de
factorii ambientali, In timp ce un rol important in dez-
voltarea cancerului il joaca factorul genetic [6].

Cancerul endometrial este, la nivel mondial, a sa-

sea malignitate in rAndul femeilor, cu o incidentd es-
timatd de aproximativ 288 000 de cazuri noi in 2008.
In tarile dezvoltate, cancerul endometrial este a patra
cauzd de deces la sexul feminin. Anual, se inregis-
treaza aproximativ 7400 de cazuri noi in Marea Bri-
tanie si 88 068 in Uniunea Europeana [1]. Peste 90%
din cazuri apar la femei cu varsta peste 50 de ani, var-
sta mediana de debut pentru acest tip de cancer fiind
de 63 de ani. In Marea Britanie, incidenta la femeile
inaintate in varsta (intre 60 si 79 de ani) a crescut cu
>40% intre 1993 si 2007; acelasi fenomen s-a obser-
vat in majoritatea tarilor europene [2,3,4].
reale de evidentiere i monitorizare clinica si paracli-
nicd a tratamentului combinat al cancerului endome-
trial prin aplicarea metodelor, care includ tratamentul
chirurgical, chimioradioterapie concurenta si chimio-
terapie adjuvanta.

Pentru prima datd in Republica Moldova se pre-
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conizeazd de a compara rezultatele tratamentului
radioterapeutic cu radioterapia asociatd cu chimiote-
rapie concomitenta sau secventiald administratd pa-
cientelor cu cancer endometrial, iar pe baza studiului
prezent se va efectua inca un pas spre rezolvarea mul-
titudinii intrebarilor ridicate de cancerul endometrial
local-avansat. In studiul clinic se preconizeazi a sta-
bili particularitatile clinice si paraclinice ale paciente-
lor cu cancer endometrial cu risc Inalt si crescut.

Materiale si metode: In acest studiu prospectiv
sunt incluse datele clinice si paraclinice acumulate de
la 176 de paciente cu cancer endometrial (CE). Pa-
cientele au fost examinate si tratate In sectia gineco-
logie, mamologie, radio-ginecologie a IMSP 10 din
Republica Moldova in perioada anilor 2015-2017,
varsta carora varia intre 40-79 de ani.

In primul rand, au fost inregistrate pacientele
oncologice. Pentru inregistrarea informatiei clinice
a fost elaboratd o fisa de inregistrare speciald, care
include: datele de identitate, caracteristicile clinice si
paraclinice. Toate aceste 176 de paciente au fost tra-
tate n sectia ginecologie si in alte sectii ale IMSP 10
din Moldova.

In conformitate cu criteriile stabilite au fost for-
mate 2 grupe de studiu si o grupd de control de paci-
ente cu cancer endometrial I-I1II st. cu risc intermediar
Si crescut:

Grupul 1. Paciente cu CE ce au urmat tratamentul
chirurgical Tn volumul operatiei Histerectomia totala
cu anexele bilateral, urmat de o curda chimioterapie
cu Cisplatind 50 mg/m2, urmat de tratamentul radio-
terapic combinat concurent cu 2 cure chimioterapie
cu Cisplatina 50 mg/m2, cu interval de 21 zile, urmat
de o cura cu Cisplatina 50 mg/m2 (in total 4 cure cu
interval de 3 saptamani).

Grupul 2. Paciente cu CE neoperabil ce vor urma
tratamentul radioterapic combinat si chimioterapie cu
Cisplatina 50 mg/m2 (4 cure cu interval de 3 sapta-
mani).

Grupul 3. Control 100 de paciente cu CE ce au
urmat tratamentul chirurgical Tn volumul operatiei
Histerectomia totald cu anexele bilateral si tratamen-
tul radioterapic combinat. Confirmarea diagnosticu-
lui s-a facut in baza extraselor din fisele medicale ale
rudelor, care s-au tratat in IO. Studierea cancerului
reprezintd un proces continuu si sistematic de colec-
tare a datelor cu privire la aparitia si caracteristicile
neoplasmelor.

Descrierea investigatiilor clinico-instrumentale
folosite 1n lucrare:

1. Pentru aprecierea si confirmarea diagnosticu-
lui, inclusiv pentru determinarea extinderii procesului
tumoral, s-au folosit metodele: clinice, instrumentale,
citologice, morfopatologice.

2. Metode de procesare statistica.

Metoda de examinare clinicd a variat in functie
de localizarea procesului: in glandele mamare, endo-
metru, ovare si segmentul drept al colonului. Exame-
nul clinic a inclus inspectia, care a constituit primul
pas in examenul clinic: palparea glandelor mamare
si a nodulilor limfatici periferici, examenul vaginal
al organelor genitale pelviene si al organelor genitale
externe, tuseul rectal.

Metodele instrumentale, in functie de localizarea
tumorilor, au inclus urmatoarele investigatii:

Examenul ecografic al organelor genitale interne
s-a efectuat in regim de timp real cu ultrasonograful
de tip SAL-77A, produs de firma ,, Toshiba” (Japo-
nia), dotat cu un set de transductori sectoriali si liniari
cu frecventa de la 3,5 pana la 7,5 MHz. Investiga-
tiile s-au realizat in Departamentul USG Organelor
Interne al IMSP IO. In prezentul studiu s-a realizat
ultrasonografia glandelor mamare, precum si ultraso-
nografia transvaginala si transabdominald a organelor
pelviene interne.

Chiuretajul diagnostic al cavitatii uterine s-a efec-
tuat in functie de rezultatele examenului ultrasono-
grafic (grosimea M-eco) si la rudele pacientelor, care
prezentau acuze de metroragie.

Pentru investigatia citologica s-au prelevat frotiuri
de pe colul uterin, din canalul cervical, din cavitatea
uterind. Investigatiile citologice pentru confirmarea
diagnosticului s-au efectuat in laboratorul citologic al
IMSP I0. Fixarea preparatelor s-a efectuat prin meto-
da Leigsman, iar coloratia — dupa Romanowski.

Caracterul morfopatologic al tumorii a fost stu-
diat in Laboratorul Stiintific Morfopatologie al IMSP
I0. Formele morfopatologice ale tumorilor maligne
la pacientele investigate au fost identificate In con-
formitate cu clasificarea histologica a OMS (1984),
editia a II-a.

Fixarea preparatelor prin metoda standard si co-
loratia lor s-a efectuat in majoritatea cazurilor cu he-
matoxifilind — eozina, iar in unele cazuri — in adeno-
carcinom inalt diferentiat mucinos suplimentar - cu
muciracmin §i albastru de alcian dupa Stidmen, Car-
min Best.

Metodele procesarii statistice.

Analiza statistica a materialului s-a realizat prin
gruparea §i sistematizarea datelor primare, calcularea
mediei aritmetice si a erorii standard a valorii medii.
In aceste operatii s-a utilizat componenta ,,Excel” din
suita Microsoft Office.

Orice test diagnostic poate confirma sau infirma
prezenta unei sau altei maladii, de aceea, pentru a ve-
rifica veridicitatea raspunsului, rezultatele testului au
fost comparate cu rezultatele unui alt test cu o sem-
nificatie diagnosticd mult mai superioard, cu asa-zi-
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sul ,,Standard de aur” (in prezenta lucrare - cu exa-
menul histopatologic postoperatoriu). In comparatie
cu ,,standardul de aur” testul ne ofera 4 variante de
raspuns: veridic pozitiv (VP), fals pozitiv (FP), fals
negativ (FN) si veridic negativ (VN).

La acest nivel se mai completeaza formularele de
raportare pentru tumorile diagnosticate sau tratate in
sectia respectiva.

Datele Inregistrate pentru fiecare pacient includ:

1. sectia 1n care s-a tratat pacientul

2. datele despre pacient

a. nume/prenume

b. codul numeric personal

c. data nasterii

d. sex

e. domiciliul (Iocalitate) stabil/flotant

3. caracteristicile tumorii

a. data diagnosticului

b. temei pentru inregistrare (metoda cea mai spe-
cifica prin care s-a confirmat diagnosticul de cancer)

c. topografia tumorii (localizarea tumorii)

d. morfologia tumorii (rezultatul anatomopatolo-
gic)

e. lateralitatea tumorii (pentru organele perechi)

f. stadiul tumorii

g. tratamentele aplicate si data initierii tratamen-
tului.

Rezultate:

In prealabil, in studiul clinic la etapa initiald s-a
preconizat de a stabili particularitatile clinice si pa-
raclinice la pacientele cu cancer endometrial cu risc
inalt si crescut cu realizarea urmatoarelor sarcini:

1. Stabilirea criteriilor clinico-morfologice de
includere a pacientelor in grupul de studiu.

2. Formarea grupurilor de studiu in conformita-
tea cu criteriile stabilite.

3. Definitivarea protocolului de tratament al
cancerului endometrial st. I-III cu risc intermediar si
crescut.

4. Crearea algoritmului de tratament al canceru-
lui endometrial st. I-III cu risc intermediar si crescut.

In conformitate cu datele obtinute, a fost elabo-
rata strategia de creare a registrului familiilor cu ana-
mneza ereditard agravatd, care presupune nu numai
crearea unei baze de date, dar si folosirea operativa
a acestor date in cadrul monitorizarii persoanelor cu
risc sporit de cancer ereditar i familial.

In rezultatul cercetirilor efectuate a fost definiti-
vat chestionarul pacientelor cu cancer endometrial st.
I-1II cu risc intermediar si crescut, $i creat algoritmul
de tratament al cancerului endometrial st. I-III cu risc
intermediar si crescut.

In rezultatul cercetarilor efectuate dupi criteriile
stabilite de includere a pacientelor in studiul clinic

(criteriilor clinico-morfologice: subtipul histologic,
aspectul histologic de gradul 3, invazia miometrului
>50%) au fost inclusi la aceastd sub-etapd 21 paci-
ente.

In conformitate cu criteriile stabilite au fost for-
mate 2 grupe de studiu si o grupd de control de paci-
ente cu cancer endometrial st. I-III cu risc intermediar
si crescut:

Grupul 1. Paciente cu CE ce au urmat tratamentul
chirurgical In volumul operatiei Histerectomia totala
cu anexele bilateral, urmat de o curd chimioterapie
cu Cisplatind 50 mg/m2, urmat de tratamentul radio-
terapic combinat concurent cu 2 cure chimioterapie
cu Cisplatina 50 mg/m2, cu interval de 21 zile, urmat
de o curd cu Cisplatina 50 mg/m2 (in total 4 cure cu
interval de 3 saptamani)

Grupul 2. Paciente cu CE neoperabil ce vor urma
tratamentul radioterapic combinat si chimioterapie cu
Cisplatina 50 mg/m2 (4 cure cu interval de 3 sapta-
mani)

Grupul 3. Control. 100 de paciente cu CE ce au
urmat tratamentul chirurgical in volumul operatiei
Histerectomia totala cu anexele bilateral si tratamen-
tul radioterapic combinat.

Datele din literatura de specialitate atestda, ca
functia reproductiva joaca un rol important in geneza
cancerului, In general, si al cancerului endometrial,
in particular.

In acest context, studiul particularittilor functiei
reproductive la pacientele cu cancer al organelor re-
productive feminine prezinta interes in privinta var-
stei menarhei si a caracterului ciclului menstrual. S-a
constatat, cd un ciclu menstrual neregulat, Indelungat,
dureros mareste riscul aparitiei proceselor maligne.

Manifestarile caracterului neregulat al ciclului
menstrual si comparatia frecventei acestor manifes-
tari la rudele de gradul I in raport cu grupul de risc
sunt prezentate in tabelul 1.

Conform datelor privitor statutului social s-a con-
statat ca 27 femei (54,7+4,4%) sunt pensionare, iar
din cele 105 femei apte de lucru 75 (32,3+4,4%) nu
erau angajate in cimpul muncii; 97 femei (41,8+5,0%;
p<0,001) paciente proveneau din mediul urban, iar
135 femei (58,2+4,2%; p<0,001) — din mediul rural.
In asa mod, s-a constatat o incidentd mai mare a pa-
tologiei la femeile ce provin din spatiul rural compa-
rativ cu cel urban.

Inceputul vietii sexuale la o varsta sub 18 ani
a fost inregistrat la 152 femei, ceea ce constituie
65,5+£3,9%; p<0,001 din numarul total de cazuri; un
debut sexual peste 30 sau absenta vietii sexuale s-a
depistat la 18 paciente (7,7 £6,4%).

Duratamenstruatiilor a fostnormalain 91,8+1,9%,
iar In 8,24+6,3% s-au inregistrat menstruatii de o du-
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Tabelul 1. Tabelul.2
Caracterul ciclului menstrual la pacientele cu Caracteristica la pacientele cu CE
CE conform stadiilor. conform stadiilor
I 11 m Caracteristici Grupul 1 Grupul 2 Grupul 3
Stadia TIbNxM, | T2NxM, | T3NxM m=35) | (m,=295) (n,=16)
(n,=6) (n,=2) (n,=0) Tip histologic
Abs. Abs. Abs. Adenocarcinom |34(97,1) |24 (97,1) 15(97,1)
Carcinom 1(2,9) 1(2,9) 1(2,9)
Ciclul regulat ) ) i clarocelular
Gradul de dife-
. rentiere 0 0 0
Ciclul neregulat 3 2 - Gl 31(88.5) |16 (64) 12 (75)
G2 4(11,5) 9 (36) 4 (25)
Polimenoree 2 1 - G3
Varsta, ani
Hipermenoree 1 1 - <30 0 0 0
31-40 0 0 0
41-50 8(22,8) |17 30) 23 (18,86)
Proiomenoree - - - 51-60 10(28,5) |8(14,2) 2(5)
61-70 15(42,8) |9 (16) 1 (4)
>70 2 (5,71) 2 (3,56) 0
ratd peste 7 zile. Cercetand datele despre intensitatea | Pimensiunile
sangerarilor menstruale, am constatat, ca aceasta a tumorii 6(12,76) 19 (16) 14.(11,5)
fost normala in 92,7+1,8%; in 3,046,4% s-a depistat | - 5(106) 150) 21(17.2)
oSt notrha’a I 72, /1,570, 1 2,550 pistat g 5 12(25,52) |15(26,8) |34 (27.8)
hipomenoree; iar in 4,3#6,4%, p>0,05 s-a atestat 1}1- 1-1,5 9 (19) 11 (19,6) 19 (15,6)
permenoree. Intervalul intermenstrual de 21-35 zile 1,5-2,0 8 (17) 10 (17,8) 17 (14)
a fost constatat in 92,7+1,8%; iregulare in 6,5+6,4% | Toata cavitatea |7 (14,9) 8 (14,3) 16 (13,1)
siin 2 cazuri s-au atestat un interval de peste 35 zile | Trecerea pe
(0,9+6,7%). Majoritatea pacientelor au prezentat o |canalul cervical
instalare a postcoitala a metroragiilor in, alcdtuind |Infiltrarea para-
81,9+3,1%, pe cand in 18,0+6,5% acestea au apd- |metrilor 0 1(1,78) 2(1,63)
rut de la sine. De remarcat, ca in 94,44+2,4% a fost Nu. 10 (46,8) | 11 (47) 6 (47,5)
depistat sindromul algic, acesta fiind absent doar in | Unilateral 25(53.2) |12(51.2)  |8(50.87)
5,6:6,4%. Bilateral .
Structura morfopatologica a tumorilor eredi- Sta?tutul. gang.h.—
. L. onilor limfatici
tare al‘e ovrg.ane.lor ge?n.l.tale fe.m.lnlne. . pelvieni 0 0 0
Existd diferite opinii cu privire la gradul de dife- | pgitivi 2(10,5) 1(2,9) 1(2,9)
rentiere al tumorilor ereditare. Conform unor date din | Negativi 23(89,5) |24 (97,1) 15 (97,1)
literatura, histologic cancerul ereditar dupa gradul de | Neapreciati

diferentiere difera de cancerul din populatia generala.
Specialistii in domeniu remarca, ca in cancerul ere-
ditar al organelor hormonodependente frecventa can-
cerului mediu si slab diferentiat este mult mai inalta
[201]. Altii au raportat despre cancerul endometrial
ereditar, care se caracterizeaza printr-un grad de dife-
rentiere mai Inalt [58]

In prezenta lucrare s-a studiat gradul de diferenti-
ere a cancerului endometrial, diagnosticat la rudele de
gradul I, in diferite grupuri de risc oncologic.

La rudele din grupul cu risc sporit de cancer ere-
ditar au predominat adenocarcinoamele cu un grad
de diferentiere mediu - 20 (51,2+8,00%) si 1nalt - 13
(33,3+£7,55%) cazuri.

In grupul cu risc mediu au predominat adeno-
carcinoamele cu un grad de diferentiere mediu - 9

(56,3£12,81%) si redus - 5 (31,3+£11,97%) cazuri.

La femeile din grupul cu risc redus au predominat
adenocarcinoamele cu un grad de diferentiere mediu
- 11 (55,0£11,41%) si redus — 6 (30,0+10,51%) cazuri

(Fig. 1).

Din studiul realizat s-a constatat prezenta adeno-
carcinoamelor de un grad mediu si inalt de diferentie-
re la rudele din grupul cu risc oncologic sporit.

Asadar, diferentierea de un grad inalt a fost pre-

zenta numai la rudele din grupul cu risc sporit, in ce-
lelalte grupuri fiind prezente doar adenocarcinoame
moderat si slab diferentiate.

Analizand frecventa gradului de diferentiere a
cancerului endometrial, conform criteriului %* in ra-
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Fig. 1. Frecventa gradului de diferentiere a CE in con-
Sformitate cu grupul de risc, %.

port cu nivelul de risc, au fost depistate diferente sta-
tistic concludente intre lotul cu risc inalt si lotul cu
risc mediu de evolutie a cancerului (Tabelul 3.5).

Au fost studiate particularitatile morfopatologice
a cancerului endometrial 1n diferite grupe de risc.

Metode de investigatie: histologic si histochimic
au fost examinate 44 preparate de material postopera-
toriu (inclusiv 32 — preparate de uter cu anexe, extir-
pate la paciente cu cancer ereditar al endometrului si
12 - preparate de uter cu anexe, extirpate la paciente
cu cancer primar multiplu), a fost examinat tesutul
din tumorile endometrului, gradul de invazie, s-a re-
alizat analiza histologica retrospectiva a preparatelor
din organele extirpate anterior la femeile cu cancer
primar multiplu (6 cazuri de asociere a cancerului
endometrial si ovarian, 5 cazuri de asociere a cance-
rului endometrului si al glandei mamare). Studiul a
demonstrat, ca predominau formele de diferentiere de
grad mediu si redus (90,9% si 6,8%, respectiv). La
o0 singurd pacienta s-a depistat adenocarcinom cu un
grad Tnalt de diferentiere pe fond de adenomatoza cu

Fig.2. Structura materialului histologic in functie
de gradul de diferentiere al adenocarcinomului la
pacientele cu cancer endometrial cu risc crescut si inter-
mediar, %.

crestere 1n limitele endometrului. La celelalte paci-
ente s-a depistat cancer cu invazie In miometru. La
paciente cu cancer primar multiplu, concomitent cu
adenocarcinomul de tip endometrioid al endometru-
lui, s-a depistat adenocarcinom mucinos al ovarelor,
cancer infiltrativ al glandei mamare.

Concomitent au fost examinate histologic si his-
tochimic tesuturile tumorii endometrului, fondul pe
care au aparut tumorile, gradul de invazie al tumorii,
s-a realizat analiza retrospectivd a preparatelor his-
tologice din tumorile extirpate anterior la paciente-
le-probanzi cu cancer primar multiplu (9 cazuri de
asociere a cancerului endometrului cu cancer ovarian,
7 cazuri de asociere a cancerului endometrului si al
glandei mamare).

Studiul a demonstrat, cd la pacientele-probanzi
din familiile cu cancer endometrial ereditar s-a depis-
tat adenocarcinom de tip endometrioid, predominau
forme de diferentiere de grad mediu si redus (88,9%
si 11,1%, respectiv). La toate pacientele s-a depistat
cancer cu invazie Tn miometru. La pacientele cu can-

Tabelul 3.5.
Frecventa gradului de diferentiere a cancerului endometrial in conformitate cu risc, %
Risc sporit (n,=39) Rl(s: inle6c;1u Risc redus (n,=20)
- le Pl’z Xzz P1’3 x23 Pz’s

Abs.| P+Es, % | Abs.| P£Es, % | Abs.| P+Es,, %
G1 (Inalt) 13 33,3+£7,05 2 12,5+8,54 3 15,0£8,19 [34,61 | #*** | 2233 | #*x* | (.42 *
G2 (me-
div) 20 | 5124800 | 9 | 563+12,81 | 11 | 5501141 | 0,46 | * |026| * |0,03| *
G3 (jos) 6 15,4+5,78 5 31,3+11,97 6 30,0£10,51 | 8,08 | *** | 7,11 | *** | 0,06 *

% p>0,05 ** p<0,05 ***p<0,01 **** p<0,001
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cer primar multiplu, ca regula cu adenocarcinomul de
tip endometrioid al endometrului s-au depistat 9 ca-
zuri de chistadenocarcinom seros al ovarelor, 3 cazuri
de cancer infiltrativ al glandei mamare si 4 cazuri de
cancer ductal infiltrativ al glandei mamare.

Discutiile:
reale de evidentiere $i monitorizare clinica si para-
clinicd a tratamentului combinat al cancerului endo-
metrial prin aplicarea metodelor, care includ trata-
mentul chirurgical, chimioradioterapie concurenta si
chimioterapie adjuvanta. Studiul a demonstrat, cd la
pacientele cu cancer de corp uterin, la care s-a depis-
tat adenocarcinom de tip endometrioid, predominau
formele de diferentiere de grad mediu si Tnalt (62,5%
si 25%, respectiv). La o singurd pacienta s-a depistat
adenocarcinom cu un grad redus de diferentiere pe
fond de adenomatoza. La celelalte paciente s-a depis-
tat cancer cu invazie in miometru.

Concluzie:

Pentru prima data in Republica Moldova se pre-
conizeazd de a compara rezultatele tratamentului
radioterapeutic cu radioterapia asociatd cu chimiote-
rapie concomitenta sau secventiala administratd pa-
cientelor cu cancer endometrial, iar pe baza studiului
prezent se va efectua inca un pas spre rezolvarea mul-
titudinii intrebarilor ridicate de cancerul endometrial
local-avansat. In studiul clinic au fost stabilite par-
ticularitatile clinice si paraclinice ale pacientelor cu
cancer endometrial cu risc inalt si crescut.
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ROLUL STATUTULUI IMUN iN PRONOSTICUL
CANCERULUI LARINGIAN

Tibirna Gheorghe, Darii Valentina, Stratan Valentina,
Clipca Adrian, Doruc Andrei, Clim Constantin,
Mindruta — Stratan Rodica, Cojocaru Corneliu,

Tarnarutcaia Rodica, Tibirna Andrei

Rezumat

Morbiditatea prin cancer laringian in Republica Moldova constituie cca 3,6-3,8%, anual fiind diagnosticate 140-160
cazuri primare de imbolnavire. Ponderea bolnavilor depistati in cazuri avansate constituie 75-80%, iar mortalitatea atinge
indicii de 1,9-2,2%. In perioada anilor 1980-2016 in Institutul Oncologic au fost tratati peste 2000 de bolnavi cu cancer
laringian stadiile 1, IIa, IIb, I1Ia,IlIb, IVa. A fost efectuat tratament radioterapeutic, chirurgical, crioterapeutic, lazerote-
rapie (st. I-II), combinat si complex in diferita succesivitate (st. IIla-I1Ib). A fost efectuata analiza statistica, durata peri-
oadei fara recidive si metastaze la 1101 pacienti cu cancer laringian local avansat st. I1la, I1Ib supusi diferitor variante de
tratament combinat. Se planifica de a elabora scheme de tratament imunomodulator, fortificind imunitatea prin aplicarea
preparatelor imunostimulatoare, ameliorand rezultatele tratamentului la distanta.

Cuvinte-cheie: cancer laringian, rezectie de laringe, laringectomii, tratament combinat, complex, radioterapie, imu-
noterapie.

Summary

The role of immunological aspects in prognosis of larynx cancer

The laryngeal cancer morbidity in the Republic of Moldova is 3.6-3.8%, being diagnosed 140-160 of new cases
annualy. 75-80% of patients are detected in the late stages and mortality is about 1.9-2.2%. In between 1980 and 2016 in
our Institute were treated over 2000 patients with laringeal cancer (stages I, Ila, IIb, Illa, I1Ib, I'Va). Patients with st I-II
were treated by radiotherapy, surgery, cryotherapy and laser-therapy, and patients with st IIIa-IlIb received combined
and complex treatment in different sequences. The free period of local recurrence and distal metastases were statistically
analyzed at 1101 patients with locally advanced laryngeal cancer in st. IIIa and IIIb who received different types of com-
bined treatment. We plan to establish a new scheme of immunomodulator treatment to enforce the immunity of the body
by using immunostimulant drugs in order to achieve better results of the treatment at the distance.

Keywords: larynx cancer, larynx resection, laryngectomy, combined treatment, complex treatment, radiotherapy,
immunotherapy

Pesrome:

Ponp MMMYHO0JI0rH4Y€CKOr0 cTaTryca B IPOrHO3HPOBAHUHU PAKa FOPTAHU

3aboneBaeMocTh pakoM ropranu B Pecriyonrke Momnosa cocrasinser 3,6-3,8%. Exxeronno auarHoctupytores 140-
160 nepBUYHBIX OONBHBIX. UKCIIO OONBHBIX BBISBICHHBIX B 3alyIICHHBIX CTaIusx coctasiseT 75-80%, a cMepTHOCTH
nocrturaer yposHs 1,9-2,2%. B nepuon 1980-2016 B MucTuTyTe OHKONOTHY J1eunnuch 6ombine 2000 GOMBHBIX pakoM
ropranu B craausx: I, Ila, IIb, I11a,IIIb, IVa. Beuto mpoBeneno: paguorepanus, Xupypruiaeckoe JieueHne, KpHoTepamns,
nazepotepanust (B cT. [-II) 1 koMOMHUpPOBaHHOE JIeYeHNE B Pa3IMYHON ITOCIIEIOBATEIEHOCTH JIy4eBOT0, XUPYPrUUECKOTO
koMmoHeHTOB (B cT. I1la-I11b). Beut mpoBeseH CTaTUCTHYECKII aHATN3, JITUTEIBFHOCTh Oe3penuauBHOro nepuona 1101
OOJIBHBIX MECTHO pacrpocTpaHeHHbIM pakoM ropranu I1la-I1Ib cT. moxBeprumxcst KOMOMHUPOBAaHHOMY METOJTY JICUCHUSI.
BynyTt BbIpaboTaHbl cXeMbl MMMYHOMOAY/ISIPHOTO JICYEHHUS], CTUMYJIHPYS] UMMYHHTET C TIOMOIIBI0 MMMYHOIIPEIaparos,
yAaydiIasi OTJaJICHHbIE Pe3yNbTaThl JEUECHNUS.

KoaioueBblie ciioBa: pak ropraHu, pe3eKnusi TOpTaHy, JAPHHIO3KTOMHS, KOMOMHHPOBAHHBIH, KOMIUIEKCHBIH METO[
JIeUeHUs], paAuOTEpaIus, IMMYHOTEPAMUsl.

Imuno-oncologia ca stiintd moderna porneste de
la premiza ca sistemul imun este cel mai puternic me-
canism prin care organismul recunoaste si combate
procesul tumoral. In ultimii ani, pe langa mijloacele
terapeutice de baza de tratament oncologic ce vizeaza
direct tumora: chirurgical, radioterapeutic, chimiote-
rapeutic, combinat si complex, se remarca o aparitie
pe scena cancerului a imunoterapiei, utilizata in tra-
tamentul melanomului, cancerului pulmonar, cance-
rului mamar, renal, colorectal, gastric etc. La etapa

de debut este aplicarea imunoterapiei in tratamentul
cancerului cdilor acrodigestive superioare, care aduce
mult optimism si sperante.

Sistemul imun este o retea anatomicd si functi-
onald complexd de celule si tesuturi, care opereaza
sincron pentru a preveni sau neutraliza agresiunile
biologice asupra organismului. Istoric, interesul in
imunologia cancerului rezida din perceptia activitatii
potentiale a sistemului imun ca o arma Tmpotriva ce-
lulelor canceroase. Termenul de ,, glont magic ” utili-
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zat pentru a descrie numeroase viziuni asupra terapiei
cancerului a fost introdus de Paul Ehrlich la sfargitul
secolului XIX ca o referire la anticorpii care anihilea-
za atat microbii cat si celulele tumorale.

Cazuta la vremea ei In desuetudine, teoria a fost
reluatd pe o noua spirald a cunoasterii prin elaborarea
in anii 1970 de catre Burnet si Thomas a teoriei ,, su-
pravegherii imunitare”, care este ilustratd de cazurile
rare, dar stiintific validate de vindecare totala a bolii
canceroase, situatii de exceptie in care sistemul imu-
nitar joacd un rol fundamental.

Experienta ne-a demonstrat ca, de foarte multe
ori, 0 stare pre-canceroasa sau un proces canceros cu
evolutie lenta se dezvolta si se generalizeaza rapid in
urma unui stres care deprimda mecanismele apararii
imunitare.

Desi in mod natural mecanismele imunitare ar
trebui sa ofere protectia organismului fata de ,, non-
self” sau ,,selful alterat” de regula la pacientii cu tu-
mori maligne, inclusiv la cei cu tumori aerodigestive
superioare se constatd insuficienta mecanismelor de
aparare, atat locale, cat si generale.

Mecanismele imunitare care actioneaza la nivelul
organismului prezintd o componenta Innascuta si una
dobandita. In cadrul componentei inniscute actionea-
za celulele NK (natural killer) ce sunt reprezentate
de limfocite granulate mari (circa 15% din totalitatea
limfocitelor sanguine) lipsite de receptori antigenici
tipici, dar posedand in schimb receptori lecitin-like si
insulin-like i care participa la distrugerea celulelor
non-self din organism.

in cadrul componentei imunitare inniscute, un rol
esential este jucat de monocite-macrofage, monoci-
tele trecand prin diapedeza din vas in tesuturi, unde,
ajungand la nivelul zonei de injurie tisulara 1si mani-
festa actiunea pe doua cai: clasica si alternativa.

Stimularea caii clasice este realizata de o multitu-
dine de mediatori nespecifici ai procesului inflamator
ca si de catre stimulii asociati agresiunii tisulare pre-
cum hipoxia, lezarea matricii extracelulare si citokine
precum interferonul (INFy).

Stimularea clasicd determina inducerea unui fe-
notip celular asociat cu inducerea apoptozei celule-
lor stromale, distrugerea de catre proteaze a matricei
extracelulare si fagocitarea elementelor distruse prin
aceasta devenind celule prezentatoare de antigen, ele-
ment esential pentru punerea in migcare a mecanis-
mului imunitatii dobandite, realizate prin intermediul
limfocitelor T si B.

Calea alternativa indusa de o serie de citokine si
TGF-B induce un fenotip celular implicat mai putin
in destructie si mai mult in stimularea si coordonarea
proceselor reparatorii realizate prin secretia de fibro-
nectind, transglutaminase, citokine, anumiti factori

de crestere (bFGF) ducand la instituirea unei stari
biologice locale caracterizatd printr-un raspuns imun
celular imediat redus, prin apoptoza redusa ca si prin
promovarea angiogenezei, stare caracteristicd infla-
matiilor cronice.

Acest tip de inflamatie cronica este adesea evi-
dentiata la nivelul tumorilor neoplazice si se consi-
derd ca monocitele care sufera calea de activare al-
ternativa pot contribui la dezvoltarea procesului de
carcinogeneza.

In cadrul celulelor prezentatoare de antigen un
rol esential este jucat de celulele dendritice, puse de
curdnd n evidenta, prezente la nivelul tesuturilor ca
celule imature, cu proprietate de a ingloba proteinele
inconjuratoare si de a le prelucra, prezentandu-le la
suprafata celulelor sub forma complexelor de histo-
compatibilitate, migrand 1n acelasi timp de la tesuturi
la ganglionii limfatici, sesizdnd sub aspect imunitar
limfocitele T care ajung la nivelul leziunii si incer-
cand sa distruga celulele neoplazice.

Raspunsul imunitar dobandit se obtine prin acti-
varea de catre macrofagi si celule dendritice a lim-
focitelor T si B cu persistenta memoriei imunitare si
amplificarea raspunsului imunitar, a eliberarii si acu-
mularii tisulare a anticorpilor si limfocitelor T.

Actiunea principald a limfocitelor B este legata
de secretia de anticorpi. La cancerul cailor aerodi-
gestive superioare doua clase de imunoglobuline ar fi
interesate 1n relatia dintre tumora si gazda. Sistemul
IgA pare sa exercite o actiune inhibitoare asupra ca-
pacitatii sistemului celular imun de a distruge tumora,
in timp ce sistemul IgE pare sa exercite o actiune fa-
vorabild in apararea gazdei.

Nivelele crescute de IgA in anumite situatii pot
impiedica gazda sa actioneze mpotriva antigenelor
strdine precum celulele neoplazice.

Un nivel crescut al IgA a fost evidentiat la paci-
entii cu leziuni pre-canceroase a laringelui, precum si
la pacientii cu cancere de cap si gat, reprezentand un
indicator de pronostic nefavorabil. Nivelul IgA este
ridicat in hepatopatiile alcoolice, situatie intalnita
frecvent la pacientii cu cancere de cai aerodigestive
superioare, in malnutritie. S-a observat ca nivelul se-
ric al IgA si nivelul complexelor imune creste odata
cu varsta. Mai multi autori au sugerat ca sistemul bi-
ologic al IgE poate prezenta unul din mijloacele de
apdrare a organismului Tmpotriva bolii neoplazice.
Pacientii cu cancere de cap—gét la care se evidentiaza
un nivel seric ridicat al IgE prezinta un pronostic mult
mai favorabil [1, 3, 14].

Celulele T legate de imunitatea tisulara se impart
in celule T helper si celule T citotoxice asigurand
modularea raspunsului imunitar §i apararea la nivel
tisular 1n fata agresiunii non-selfului si a selfului mo-
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dificat. Cu toate acestea, tumorile maligne, inclusiv
cancerele cdilor aerodigestive superioare dezvoltd o
serie de mecanisme, care le ajuta sa elucideze efectele
supravegherii imunologice antitumorale.

Majoritatea antigenilor nu sunt capabili de de-
clansarea reactiilor imune, declansate de un al doilea
semnal, denumit de pericol. Sub aspect evolutiv orga-
nismul uman si-a dezvoltat un raspuns imunitar efici-
ent la alte agresiuni, decat procesul neoplazic, precum
infectiile, unde sistemul imunitar este stimulat nu de
antigen, ci de endotoxine si de substantele eliberate
de celulele apoptozice sau lezate, adicd raspunsul
imunitar se produce ca urmare a reactiei inflamatorii
care, in acest caz reprezinta semnal de pericol.

Multe din tumorile canceroase nu prezinta aspec-
te inflamatorii si moartea celulard nu prezintd com-
ponenta histologic majord la nivelul acestora, adica
este absent ,, semnalul de pericol”, sistemul imunitar
ignorand procesul neoplazic. Pentru tumorile cailor
aerodigestive este caracteristicd absenta antigenilor
asociati tumorii sau cantitatea redusa a acestora.

Secretia de molecule HLA solubile (sHLA) ca si
de FAS-ligand solubil, care se produce in cazul unor
tumori canceroase, induce apoptoza celulelor T si NK
din circulatia sanguind. FAS-ligand solubil induce
apoptoza limfocitelor In-vitro si probabil ca este res-
ponsabil de procentul ridicat al apoptozei limfocite-
lor T si a celulelor dendritice la pacientii cu cancer.
De asemenea celulele canceroase elaboreaza o serie
de substante ce induc apoptoza limfocitara: EMAP
II (epithelial monocite activating peptide II), factorul
transformant de crestere BVEGEF, care toate prezinta
efecte imunosupresive. Din aceasta cauza pacientii cu
cancer prezintd o imunodeficientd sistemica centratd
pe prezenta tumorii.

Tumora este frecvent infiltratad de celule dendri-
tice si limfocite T, celulele NK lipsesc de regula la
nivelul tumorii iar limfocitele prezintd o scadere a
functionalitatii mult mai exprimata la cele de la nive-
lul situsului tumoral. Se observa infiltrarea tumorii de
catre macrofage asociate tumorii care secretd mole-
cule, ce inhiba apararea 1n situ a gazdei, producand in
acelasi timp factori de promovare a cresterii tumorale.

Adesea se observa un numar redus de celule den-
dritice, element fundamental la celulele prezentatoare
de antigen, element asociat cu scaderea supravietuirii
pacientului.

Numarul celulelor dendritice circulante este de
asemenea redus si se constatd o scadere a capacitatii
functionale a acestora. Aceastd scadere poate fi rezul-
tatul producerii de VEGF de catre tesutul tumoral si
efectului acesteia mediat de citokine asupra formarii
si activarii celulelor dendritice.

Relatiile dintre procesele imunitare §i terapia an-

ticanceroasa este departe de a fi un proces univoc.
Toate modalitatile conventionale de terapie n cance-
rul de laringe sunt prin ele insasi imuno-supresoare.
Efectele imunodepresive postoperatorii (evaluate la
interventii cu o durata de aproximativ 4 ore) se mentin
timp de 1-3 saptamani. Efectele iradierii terapeutice
sunt mult mai prelungite, unii autori sustinand ca au
gasit imuno-depresie chiar si la 11 ani de la iradiere.

Istoric s-au facut numeroase incercari de a influ-
enta in sensul cresterii, rdspunsul imunitar general la
pacientii cu cancer prin imunoterapie nespecifici. in
anul 1890, William Coley, un chirurg din New York
a observat vindecarea cancerului unui pacient dupa
doua atacuri de erizipel. Coley a injectat la peste 900
pacienti cu cancer culturi de streptococ (oferite de
Robert Koch) si a obtinut conform afirmatiilor sale
vindecari in circa 10% cazuri [1, 3, 4].

Cancerul de laringe constituie o localizare parti-
culara a cancerului cailor aeriene superioare. Inciden-
ta mondiala a cancerului laringian, este variabila, pe
primul loc situdndu-se Spania cu 8 cazuri la 100 000
de locuitori,

Italia cu 6,3

Ungaria — 6,2

Brazilia— 6

Franta— 5,9

Tailanda — 4,1

India — 3,8

China — 3,7

Anglia — 2,3

Costa-Rica — 2,2

Japonia— 1,9

in Republica Moldova, indicele morbiditatii prin
cancer laringian in 1980 constituia 2,2; in 1990 — 2,6;
in 2000 — 3,6; in 2016 — 4,0 cazuri la 100 000 popu-
latie. Considerand cancerul de laringe ca o forma vi-
zuald, rdmane totusi o localizare dificila 1n diagnosti-
cul precoce. In 75-80% cazuri bolnavii sunt depistati
in stadii local avansate (st. III-IV), cand tratamentul
chirurgical e in volum de laringectomie. Inlaturarea
laringelui si pierderea functiilor de vorbire, respira-
tie, protectie, traheostomia permanenta este o trauma
psihologica grava pentru pacient. Obiectivul prioritar
si dilema majora in tratamentul cancerului de laringe
o constituie negocierea dintre pastrarea rolului func-
tional al organului si realizarea unor limite rezonabile
de siguranta oncologica.

In perioada anilor 1980 — 2016 in Departamen-
tul tumori cap/gat al Institutului Oncologic din Re-
publica Moldova s-au tratat peste 2000 de bolnavi
cu cancer laringian. Cea mai afectatd varsta este de
40-60 de ani (73,5%). Au fost analizate unele date la
1959 pacienti, dintre care 1432 barbati si 19 femei.
Cea mai afectata varsta este de 40-60 de ani (73,5%).
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Repartizarea bolnavilor dupa varsta este prezentata in
tabelul 1.

gloticd — 4%. Repartizarea bolnavilor dupa gradul de
extindere si localizarea leziunii tumorale laringiene
este indicata in tabelul 3.

Tabelul 1
Parametrii de virsta a bolnavilor Tabelul 3
) Cifre Repartizarea bolnavilor dupa gradul de extindere §i
Viarsta (ani) % . Y . ol
absolute localizarea leziunii tumorale laringiene
.. Regiunea Regiunea Regiunea
30-39 83 4,2 Stadiile suprflgloticd g(foticd sulfgloticd
40-49 426 21,7 St. 1 23 49 10
50-39 990 50,5 St. 1l 121 168 26
60-69 383 19,0 St. 11b 97 33 7
70/in sus 77 3,9 St. Illa 775 63 17
A St. IIIb 364 30 16
In total 1959 100,0 SLIV 163 5 2
Intotal | 1538 (78%) | 353 (18%) 78 (4%)

La declansarea cancerului laringian contribuie
mai multi factori (factori de risc): fumatul, poluarea
mediului Inconjurdtor, suprasolicitarea coardelor vo-
cale, procesele patologice de lungd duratd netratate
(laringite cronice, toate formele de discheratoze ale
mucoasei laringelui s.a.). Cel mai important factor
este fumatul. In 98% cazuri pacientii au fost fuma-
tori abuzivi timp de 15— 20 ani. In SUA se constati o
scadere lentd, dar continud a incidentei afectiunii si a
mortalitatii ca urmare a politicii agresive de combate-
re a fumatului. Astfel In SUA in 1993 s-au inregistrat
12 600 cazuri noi de cancer de laringe; in 1995 nu-
marul acestora a scazut la 11 600, iar in 2002 acest
numar s-a redus pind la 8 900. Tumorile laringiene
sunt tumori epiteliale. In lotul nostru de bolnavi in
98% cazuri au fost epiteliome spino-celulare: cancer
plat pavimentos keratinizat (74,3%), cancer plat pa-
vimentos nekeratinizat (24,3%), cancer nediferentiat
(0,8%). Tumori maligne conjunctive s-au considerat
in 0,6% cazuri: adenocarcinom, sarcom, alte tumori,
ca melanomul, limfomul malign. Rezultatele sistema-
tizate ale cercetarilor morfopatologice le prezentdm
in tabelul 2.

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

Cr pav.keratinizat 1452 74,3
Cr pav. Nekeratinizat 478 243
Cr nediferenciat 17 0,8
Tumori maligne 12 0,6
conjuctive
In total 1959 100,0

In ordinea clasificarii topografice a laringelui re-
giunea supragloticd este cea mai frecventd, coinci-
denta fiind de 78%, regiunea gloticd — 18% si sub-

Pronosticul cancerului laringian este determinat,
in mare masurd, de aprecierea exactd a gradului de
extindere a leziunii tumorale si de alegerea unei me-
tode adecvate de tratament. In leziunile tumorale su-
perficiale si limitate in stadiile I-II s-au efectuat: tra-
tament radioterapeutic, chirurgical, chirurgical+cri-
odestructia logei tumorale, lazerodestructia tumorii.
Sansele de vindecare prin aceste metode sunt aproape
identice, durata vietii la 5 ani constituind 86- 98%.
Numai 12 pacienti au fost cu cancer laringian stadiul
I, durata vietii la 3- 5 ani fiind 96-98%. 515 pacienti —
cu cancer laringian stadiul II. Durata vietii la 3-5 ani
constituind 86- 93%. Varianta chirurgicala de trata-
ment. Volumul interventiilor chirurgicale efectuate
este indicat 1n tabelul 4.

Tabelul 4
Variantele operatiilor efectuate
.. Cifre
Volumul operatiei absolute %

Hordectomie 161 12,0
Rezectie laterala a laringelui 46 34
Rezectie anterolaterala 35 2,6
Laringectomie tipica 631 46,9
Laringectomie extinsa superioara 242 18,0
Laringectomie extinsa inferioara 20 1,5
Laringectomie extinsa anterioara 45 3.4
Laringectomie extinsa posterioara 81 6,0
Laringectomie extinsa laterala 21 1,7
Laringectomie combinata 61 4,5

In total 1343 100

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



60

Buletinul ASM

Hordectomia — varianta a rezectiei laterale, indi-
cata 1n caz de tumoare, localizata in portiunea medie
a coardei vocale, cu pastrarea mobilitatii coardei._

Rezectia laterald a laringelui - este indicata in
cancerul st. I-II localizat in portiunea medie a coardei
vocale sau a vestibulul laringian.

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

Au fost analizate rezultatele tratamentului la 1101
de bolnavi in stadiile IIla — IIIb. Metoda principala
de tratament a formelor avansate este cea radiochi-
rurgicald, asociatd 1n diferite modalitdti, n care trata-
mentul chirurgical ocupa locul principal. Tindnd cont
de particularitatile localizarii cancerului, am efectuat
laringectomii tipice si variante de laringectomii extin-
se (largite) in conformitate cu clasificarea propusa de
Paces A.L, 1976, Ogoltova E.S., 1977, Tibirna Gh.,
1982 [17,18,15].

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

Laringectomiile extinse s-au efectuat In caz de
extindere a tumorii in organele si tesuturile adiacente.
Au fost realizate urmatoarele variante de laringecto-
mii extinse: superioard, anterioard, inferioara si pos-
terioara (tabelul 4).

Laringectomia extinsa superioard. Drept indica-
tie a servit cancerul regiunii vestibulare a laringelui,
stadiile I1Ia — IIIb cu extindere in baza limbii, spatiul
periglotic.

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

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

Varianta laterala a laringectomiei extinse. Este
indicata in cazurile, in care procesul tumoral se extin-
de pe placile faringoepiglotice si aritenoepiglotice, pe
peretele lateral al laringelui sau in sinusul piriform.

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

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

In tratamentul chirurgical al cancerului laringian
local-avansat un loc important il ocupa excizia radi-

cala 1n teaca a tesutului celular cervical. Aceasta se
referd, mai ales, la cancerul vestibular al laringelui cu
un potential de metastazare locala foarte inalt. S-au
efectuat doua tipuri de interventii chirurgicale: ope-
ratia Cryle — in 118 de cazuri si excizia celulara in
teaca — 251 de cazuri.

Operatia Cryle - este indicata in caz de invadare
in ganglionii limfatici profunzi sau in metastaze intim
concrescute cu vena jugulard internd, muschiul ster-
nocleido-mastoidian, peretii tecii faciale [10, 18].

In cazurile de metastazare: ganglionii limfatici
tumefiati, mobili, solitari; ganglionii modificati sus-
pecti — s-a efectuat excizie celulara in teaca faciala.

Toate operatiile au fost realizate cu anestezie ge-
nerala. Intubarea se facea prin traheostomul aplicat in
procesul operatiei sub anestezie infiltrativa locald pe
fondul premedicatiei adecvate. Complicatii intraope-
ratorii §i decese pe parcursul operatiilor nu au avut
loc. Complicatiile postoperatorii au fost de origine
generala si locala.

Tabelul 5
Complicatii postoperatorii generale
.. Cifre
Caracterul complicatiilor absolute %
Pneum.omev . ] 77 7.0
Insuficienta cardiovasculara 44 40
Traheobronsita ’
Co < 82 7,4
Insuficienta hepatorenala
.. . . 5 0,5
Tulburari ale circulatiei
. ’ 11 1,1
sangvine cerebrale
Tabelul 6
Complicatii postoperatorii locale
L. Cifre
Caracterul complicatiilor absolute %
Necroza marginala a lambourilor
cu dehiscenta suturilor 154 14,0
Dehiscenta suturilor faringiene cu
ﬁsvtlila mica care s-a inchis de sine 112 102
statator
Dehiscenta suturilor faringiene cu
< oo . 67 6,1
fistuld mare ce necesita plastie

Complicatiile de ordin general mai frecvent in-
talnite au fost pneumonia si traheobronsita cu aceiasi
frecventd in toate grupele de evidentd (7,0-7,4%).
Mult mai frecvente au fost complicatiile cu caracter
local in perioada regenerarii si cicatrizarii plagilor
postoperatorii. Caracterul complicatiilor postopera-
torii locale: necroza marginala a lambourilor cu di-
hiscenta suturilor (14,0%); dihiscenta suturilor farin-
giene cu formare de fistule care s-au inchis de sine
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statator (10,2%); dihiscenta suturilor faringiene cu
fistule, care necesitd plastie (6,1%). Efectudnd ana-
liza comparativa a figselor medicale, s-a constatat ca
complicatiile locale sunt influentate, In mare masura,
de extinderea leziunii tumorale si de volumul inter-
ventiei chirurgicale, dar nu de tratamentul preopera-
toriu (radioterapie; hipertermie+radioterapie) [2, 5,
11]. Pentru a aprecia o varianta optimala de tratament
integral, a fost efectuatd analiza rezultatelor trata-
mentului diferitor grupe de pacienti tratati cu aceeasi
extindere a leziunii tumorale, dar supusi diferitor va-
riante de asociere a interventiei chirurgicale, radiote-
rapiei, hipertermiei si evidarii ganglionare cervicale
cu scop terapeutic si profilactic, monobloc cu inlatu-
rarea procesului primar. Bolnavii au fost divizati n
8 grupe de tratament si evidenta. Pentru st. Illa — VI
grupe de evidenta:

I — iradierea focarului primar + laringectomie
RFP + OFP

IT — laringectomie + iradierea logei focarului pri-
mar OFP + RFP

IIT — hipertermie, radioterapia focarului primar
HRFP

IV — hipertermie, radioterapie + laringectomie
HRFP + OFP

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

VI evidare ganglionard cervicald cu scop profi-
lactic, laringectomie + iradierea focarului primar si
a cailor limfatice cervicale cu scop profilactic OFP si
CLC + RFPsi CLC.

Pentru st. IIIb — II grupe de evidenta:

VII — radioterapia focarului primar si a cailor
limfatice cervicale + evidare ganglionara cervicala +
laringectomie RFP si CLC + OFP si CLC.

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

Macro-preparatele se studiau imediat dupa termi-
narea operatiei §i inainte de prelucrarea lor. Tot atunci
se colectau portiuni de tesut tumoral si din tesuturile
adiacente pentru examenul histologic. Prin examenul
histologic fractionat in serie al ganglionilor extir-
pati 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 metasta-
zelor era influentatd de tipul de proliferare a tumorii,
cea mai 1nalta fiind in formele endofite si constituind
83%. Cercetand starea cartilajelor laringiene rent-
ghenologic inainte de operatie si histologic dupa, s-a
constatat ca cartilajele osificate si cele neosificate au
proprietati de bariera diferite in raport cu tumora.

Cartilajele osificate pierd proprietatea de a inhiba fac-
torii de angiogeneza, produsi de celulele tumorale, iar
aparitia Tn acest caz a vascularizarii faciliteaza con-
cresterea tumorii in cartilajul osificat (fig. 7).

Fig. 1 Concresterea cancerului spino-celular in cartilajul
tiroidian osificat (1, 2), sector de cartilaj neosificat (3)

Gama terapia la distantd a fost efectuata cu apa-
ratul “Rocus” cu urmaitoarele caracteristici tehnice:
DSP — 75 ¢m pe doud cadmpuri opuse cu dimensiunile
de 5%x6 cm, 6x6 cm, 8x10 si chiar 10x12 cm, doza
unica de 2 Gy x 5 ori in sdptdmana, doza sumara 40
Gy. Dimensiunile cAmpului erau stabilite strict indivi-
dual, in functie de localizarea, extinderea procesului
tumoral si particularitatile anatomice ale pacientului.

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

Radioterapia preoperatorie incepe odata cu termi-
narea investigatiilor clinice si confirmarea histologica
a cancerului laringian. Intervalul intre cele doua etape
ale tratamentului asociat a fost de 2-4 saptdmani. In-
tervalul de 2 saptamani intre radioterapie si operatie
este cel mai favorabil, tindnd cont de faptul ca efectul
iradierii se reflecta doar asupra unei generatii de ce-
lule tumorale §i dureaza aproximativ 2 saptamani. A
fost demonstrat ca in 2-3 saptimani dupa iradiere se
restabilesc procesele imune locale, se normalizeaza
microflora faringelui si laringelui si se creeaza condi-
tii favorabile pentru operatie. Un interval de timp mai
mare este inadmisibil din cauza dezvoltarii fibrozei in
tesuturile iradiate si a riscului complicatiilor postope-
ratorii [8].

Radioterapia postoperatorie se incepea imediat
dupa cicatrizarea plagii. Campul de iradiere cuprin-
dea loja postoperatorie, radacina limbii si zonele me-
tastazarii regionale.
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Pentru obtinerea hipertermiei locale a fost folosit
aparatul Volna-2, care genereaza camp electromagne-
tic cu o frecventa de 915 MHz. Pentru hipertermia
leziunii tumorale s-au utilizat dispozitive de iradiere
la distanta si de contact. Ultimele se dispuneau pe li-
nia mediana cervicala sau in regiunile laterocervicale.
Corectitudinea instalarii acestor dispozitive era con-
trolata cu ajutorul peliculelor termoindicatoare sau cu
pirometrul. In timpul hipertermiei in tumoare tempe-
ratura atingea 41°-42°C si se mentinea la acest nivel
pe parcursul 1-2 ore. Indicii temperaturii in leziunea
tumorald se determinau cu ajutorul indicatoarelor cu
semiconductori, montati in ace injectabile. Hiperter-
mia se efectua de 5 ori pe saptimana, inainte de radio-
terapie si intervalul de timp nu depésea o ora.

Pentru a aprecia eficacitatea variantelor de trata-
ment am folosit nu numai datele clinice, ci si rezulta-
tele investigatiilor histologice. In acest scop s-a exa-
minat materialul postoperatoriu prin comparatia cu
materialul colectat prin biopsie Tnainte de Inceperea
tratamentului. S-a constatat ca radioterapia preopera-
torie contribuie la:

- regresia tumorii prin distructia sectoarelor ei pe-
riferice;

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

- inhibarea activitatii mitotice a celulelor tumorale;

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

- obliterarea vaselor sangvine si limfatice mici,
blocand fluxul limfatic, ceea ce inhiba alimen-
tatia tumorii si diminueaza riscul metastazarii
(fig. 2).

Modificari minimale in structura celulelor can-
ceroase sau apreciat ca distructie de gradul I, modifi-
cari moderate — distructie de gradul II.

In1 gr. (radioterapie+laringectomie) — patomorfo-
za de gradul I s-a inregistrat in 71% cazuri si in 29%
- patomorfoza de gr. II.

In gr. I (hipertermie + radioterapie ) — patomor-

foza de gradul I In 32% cazuri i 68% - patomorfoza
de gradul II.

in gr. IV (hipertermie, radioterapie+laringecto-
mie) — patomorfoza de gradul I — 31% cazuri si 1n
69% — patomorfoza de gradul II.

de o cantitate considerabila de stroma dupa radioterapie
40 Gy (x170)

Criteriul de baza de stabilire a eficacitatii trata-
mentului maladiilor oncologice il constituie rezul-
tatele tardive, durata evoluarii, fard recidive si me-
tastaze, si supravietuirea la 3—5 ani a bolnavilor. in
cancerul laringian stadiul III se plaseaza metastaza-
rea in ganglionii cervicali si recidivele locale in zona
focarului primar cu localizare pe diferite regiuni ale
traheostomeli, pe linia de trecere intre limba si faringe.
Pericolul recidivarii si metastazarii persista in primul
an dupa tratament si scade pe parcursul anilor urma-
tori. Din aceste considerente se considerd ca pentru
cancerul laringian termenul de observare de 1-2 ani
este rezultativ.

Problema cea mai importanta ramane de a selecta
si a propune varianta optima a tratamentului asociat
cu 0 maxima eficacitate. In acest scop a fost efectuata

Tabelul 7
Frecventa aparitiei recidivelor, durata perioadei fard recidive si durata vietii bolnavilor

Grupele de F:z;";i’\lz,teioip Z;del Durata perioadei Durata vietii

; .| Nr. bolnav. . fara recidive bolnavilor

evidenta ani
1 2 3 4 5 3 ani 5 ani 3 ani 5 ani

Gr. 1 189 57 3 3 - - 48,9 48,9 56,5 54,5
Gr. II 165 80 5 5 5 - 44,6 39,9 54,0 49,6
Gr. III 66 17 2 - 1 - 67,3 67,3 72,2 69,8
Gr. IV 57 22 4 2 - - 52,5 52,5 58 58
Gr.V 116 20 8 4 - - 72,0 72,0 79.3 74,7
Gr. VI 124 32 4 2 2 - 67,3 67,3 74,2 69,8
Gr. VII 186 102 6 - 6 - 37,7 37,7 41,8 37,1
Gr. VIII 198 126 - 6 - 6 29,6 22,3 30,3 26,2
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analiza comparativa a frecventei recidivarii (recidive
locale si/sau metastaze), a evolutiei acestei perioade
si a supravietuirii bolnavilor in grupele de evidenta
I-VIII supusi diferitor variante de tratament combi-
nat. Calcularea termenelor de evaluare fara recidive
si a supravietuirii s-a efectuat in conformitate cu re-
comandarea OMS din 1979. Veridicitatea datelor ob-
tinute si coeficientul diferentei s-a stabilit dupa meto-
da X2 si criteriul Velcoxan. Rezultatele obtinute sunt
expuse in tabelul 7.

Analiza rezultatelor imediate si tardive in func-
tie de varianta de tratament combinat al cancerului
laringian local avansat (Illa, I1Ib) a demonstrat cea
mai inalta evolutie fard recidive si metastaze la 3 si
5 ani in grupa III, unde s-a administrat hipertermia,
radioterapia + tratament chirurgical; si in gr. V, unde
s-a efectuat iradierea focarului primar si a cailor lim-
fatice cervicale + evidare ganglionard cu scop profi-
lactic si laringectomie. In cancerul laringian stadiul
Il se plaseazd metastazarea in ganglionii cervicali
(25-28% cazuri) si recidivele locale (15-18%) in zona
focarului 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 urma-
tori. Din aceste considerente se considera ca pentru
cancerul laringian termenul de observare de 1-2 ani
este rezultativ. In majorarea supravietuirii bolnavilor
cu cancer laringian lucrdm asupra proiectului: Op-
timizarea tratamentului multi-modal al cancerului
laringian in baza evidentierii particularitatilor clini-
comorfoimunologice (2015-2018). Au fost tratati 69
pacienti cu cancer laringian: 9 - st. II; 60 - local avan-
sat: 47 - st. IIIa, 10 -st. IIIb, 3 - IVa. A fost efectuat
tratament combinat: chirurgical + radioterapeutic in
diferita succesivitate - 60; Interventiile chirurgicale:
laringectomii tipice -47 si variante de laringectomii
extinse -13; In 10 cazuri au fost efectuate operatii la
caile limfatice cervicale uni-momentan cu focarul
primar. In 46 cazuri a fost aplicatd sutura mecanici a
defectului postoperator. In 14 cazuri — faringostoma
plana. La 26 pacienti au fost studiati indicii imunitatii
celulare si umorale la momentul depistarii diagnos-
ticului, In timpul tratamentului si dupd tratamentul
multi-modal. In evaluarea statutului imun a fost studi-
at nivelul T-limfocitelor, B-limfocitelor, (anticorpilor
monoclonali CD8-T-keler, CD19 B-limfocite, CD5
T-limfocite, CD3 T-celule, CD4, CD16 kileri naturali,
HLADR B,T celule activate) si imunoglobulinele de
tip A,G,M. Pacientii au fost divizati in 4 grupe: gru-
pul I pina la 50 ani, grupul II 50-60 ani, grupul III
dupa 60 ani si grupul IV — grupul de control.

Rezultatele obtinute confirmd, cd pacientii cu
cancer laringian local avansat (st Illa, IIIb, IVa) si

dupa 60 ani au schimbdri pronuntate in statutul imun.
Se determina scaderea T-limfocitelor, B-limfocitelor,
T kileri naturali, imunoglobulinelor, care ar prezenta
de fapt o lupta a organismului cu antigenii tumorali in
comparatie cu grupul de control. Pacientii cu indicele
statutului imun subpresat si scazut necesita fortifica-
rea si corectia statutului imun prin aplicarea prepa-
ratelor imunostimulatoare, Imbunatatind rezultatele
tratamentului imediat si la distanta.

In cadrul tratamentului multi-modal al cancerului
laringian, chirurgia si radioterapia raméan principalele
metode de tratament [9,12,15,17,18]. Chimioterapia
si imunoterapia fiind doar tratamente adjuvante. Chi-
mioterapia nu si-a cdpatat Inca statutul ei ca tratament
aparte 1n cancerul laringian. Ultimii ani in literatura
mondiala apar lucrari cu utilizarea imunoterapiei. In
majorarea supravietuirii bolnavilor cu cancer laringi-
an ne preconizam elaborarea unui concept contempo-
ran n determinarea consecutivitatii factorilor curativi
tumoricizi reiesind din particularitatile anatomomor-
foimunologice al cancerului laringian pentru optimi-
zarea tratamentului multi-modal. Fortificarea imuni-
tatii prin aplicarea preparatelor imunostimulatoare.

Concluzii:

1. Studierea indicilor imunitatii celulare si umo-
rale la pacientii cu cancer laringian.

2. Fortificarea imunitatii pacientilor supusi tra-
tamentului multi-modal prin aplicarea preparatelor
imunostimulatoare.

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

4. n cancerul laringian local avansat: st. IIla —
IIIb — IVa - de efectuat laringectomii tipice, extinse
si combinate.
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DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL CANCERULUI BUZEI INFERIOARE
iN CONDITII DE AMBULATOR

Gheorghe Tibirna, academician, prof. univ., Andrei Doruc, dr. st. m.,
Andrei Tibirna, dr.st.m., conf. univ.,
Tudor Rotaru, d.s.m., conf. univ., Daniela Rotaru
USMF ”N. Testemitanu”, Institutul Oncologic al R. Moldova

Rezumat

In urma cercetirilor pacientilor cu cancer a buzei inferioare local raspandit au fost cercetati 432 de pacienti prin me-
toda criogena. Varsta cea mai vulnerabild s-a determinat la bolnavii din decada a 5 si a 6. Barbatii au fost diagnosticati in
87% si femei in 31%. Nu a fost Inregistrat cu recidive locale dupa radioterapie in cancer al buzei inferioare in st. I, in sta-
diul IT au fost inregistrati 1 pacient cu recidiva loco-regionala, in st. I1I s-au inregistrat 8 pacienti. Prin metoda criogena au
fost tratati 432 pacienti cu cancer al buzei inferioare. S-a constatat, cd metoda asigura un efect bun cosmetic si functional
la majoritatea pacientilor. Rezultatele obtinute de noi ne permit s recomandam utilizarea acestei metode si in conditiile
de ambulatoriu, respectand indicatiile si cerintele catre metodologie.

Cuvinte-cheie: buza inferioara, cancer, crioterapia.

Pe3iome: /IlnarnocTuka u jJedyeHne paka HUKHeil ry0bl B aMOyJIaTOPHBIX YCJIOBHSAX.

KnuHuueckue nccnenoBaHusi IO BOIPOCY KPUOTEHHOTO METOJa JICYEHHUs] MECTHO-PACIPOCTPAHEHHOTO paKa HUX-
Heil ryObl. B pesynbrare uccienoBaHuy ObUIO OTMEUEHO, YTO HanOoJIee MOBEPIKEHHBIMU 3TOH opme paka ObLIH JTroan
crapue 50 — 60-tu ner. 13 432 GonbHBIX, HallIeH KIMHUYECKO# rpynibl 87% cocTaBIsuin My>KYUHBL ¥ 31% - )KEHIIMHBI.

He Ob110 0TMEYEHO HU OJTHOTO CIIy4asi MECTHOTO PELMMBA IOCIIE PagHOTeparyuy pH 1 cTagun 3a0osieBanusl, B rpyIl-
Iie IIAI[MeHTOB €O 2 cTaaueil 3a0oseBaHus ObUI 3apErUCTPUPOBaH 1 cIydail MECTHOTO pelUAUBa, a IIpU 3 cTaauu ObLIo 8
cityyaeB peruuBa. KporeHHoMy MeToay JIeYeHHsI MECTHO-PACIIPOCTPAHEHHOTO paka HU)KHEH I'yObl ObLIO TOJBEPIKEHO
432 nauumenra. B pe3ynbrare yieueHusi ObLIM MOJTYyYEHHBIE YIOBJICTBOPHUTENILHBIE KOCMETHYECKUE U (DYHKIIMOHAJIbHbIC
pe3yabrarhl y OOJIBIIMHCTBA MAIIMEHTOB, YTO TI03BOJIMIIO HAM PEKOMEHI0BaTh IIPUMEHEHUE STOT0 METO/IA JUIs JIeYCHHS B
amMOyJIaTOPHBIX YCIOBHSX, CTPOTO COOJIOAAs TIOKa3aHus U TpeOOBaHMS, IPEABSBISIEMbIC ’TOMY METOJY.

KoaroueBrble ciioBa: HIXKHsIS Ty0a, pak, KpHOTEPaIHs.

Summary: The diagnosis and treatment of inferior lip cancer in ambulatory conditions
After the clinical research of patients with local-spreading of inferior lip cancer, it was studied by cryogenic method
to 432 of patients. The most vulnerable ages have been recorded to the patients at the 5 and 6th decades. Man are the
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most often diagnosed in 87% and for women in 31%. There was no any local recurrence registration of inferior lip cancer
after radiotherapy in stage I, in stage II one patient detect with local-regional relapse, and in stage III it was 8 patients. By
cryogen method was treated 432 of patients with inferior lip cancer. It was found, that this method assures a good cosmetic
and functional effect for majority of patients. Our results recommended for using this method in ambulatory conditions,
respected the indication and requirements to the methodology.

Key words: inferior lip, cancer, cryotherapy.

Introducere: in oncologia contemporan ca prin-
cipiu de baza in tratamentul cancerului buzei inferi-
oare s-a luat schema consecutiva: tratamentul focaru-
lui primar — tratamentul metastazelor regionale. Tot
mai multa atentie specialistii acorda metodei criogene
de tratament al cancerului buzei inferioare, mai ales
in formele recidivante si radiorezistente. Metoda se
bazeaza pe destructia celulelor canceroase din focarul
primar sub actiunea directa a factorului criogen.

Scopul lucririi: Cercetarea metodei criogena ca
fiind o metoda eficienta in cancerul buzei inferioare si
nu cedeaza in fata metodei radioterapeutice, in unele
cazuri are si unele avantaje, mai ales din punct de ve-
dere economic.

Materiale si metode: Intre anii 1985-2016 in
Centrul Consultativ de Diagnostic, si in sectia ”Chi-
rurgia Tumori Cap si Gat” al Institutului Oncologic
din Moldova prin metoda criogena au fost tratati 432
de pacienti cu cancer al buzei inferioare.

Barbatii au constituit 87,7%, femeile - 14,1%, pa-
cientii dupa 50 ani - 31,7%, iar dupa 60 ani 37,9%.
Cifrele nu contravin datelor prezentate de alti cerce-
tatori (tab. 1).

Aceste date vorbesc despre o crestere a numarului

de pacienti in varstd, in legatura cu majorarea longe-
vitatii vietii.

Gradul de raspandire a tumorilor au fost estimate
conform stadializarii clinice, aprobate in 1956 si dupa
sistemul TNM (1962, 1976, 1981) -Gh. Tibirna, 2003
(tab. 2).

In tab. 2 sunt evidentiati si pacientii cu metastaze
in ganglionii limfatici regionali.

Din 432 pacienti metastaze submandibulare s-au
depistat la 9 (2,08%) pacienti.

Recidivele dupa radioterapia de contact aveau un
caracter local.

Diagrama 1

= barbab
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Tabelul 1
Varsta, ani
Sexul
16-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80 si m.m. total
Barbati - 8 24 123 137 64 15 371
. - - 1 14 27 19 - 61
Femei
Total - 8 25 137 164 83 15 432
Tabelul 2
Repartizarea pacientilor cu cancer al buzei inferioare conform stadializarii
clinice si dupa sistemul TNM
Stadiile clinice T NI N2a N2b N3 Mo Total paci-
enf1
I 164 - - - - 164 37,9%
II 248 6 - - - 254 58,7%
I 9 3 12 2,7%
Recidive neraspandite 2 - - - 20,46%
TOTAL 423 9 432
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Tabelul 3
Repartizarea pacientilor dupd formele histologice si formele clinice
Formele clinice Total
Forma histologica oL . infiltrativ ol %
papilara ulceroasa - pacienti
ulceroasa
Cancer pavimentos corni- 10 29 379 418 96,7
ficat
Cancer pavimentos necon- i 14 i 14 32
firmat
Nr. total 10 43 379
% 2,3 9,95 87,7 432 100

Nici un pacient nu a fost inregistrat cu recidive
locale dupa radioterapie in cancer al buzei inferioare
in st. 1, in stadiul II au fost Inregistrati 1 pacient cu
recidiva loco-regionald, in st. III s-au Inregistrat 8 pa-
cienti, ceea ce confirma datele despre radio-rezistenta
acestor tumori ale buzei inferioare.

La toti 432 bolnavi din lot diagnosticul a fost con-
firmat morfologic.

Cea mai mare parte din pacienti (96,7%) au fost
afectati de cancer pavimentos cornificat, ceea ce nu
intrd in controversda cu datele altor autori (Paces,
1971; Gh. Tibirna, 1978; Paces, 1983).

Din formele clinice, cea mai frecventa s-a dove-
dit a fi forma infiltrativ-ulceroasa (87,7%), dupa care
urmeaza forma ulceroasa (9,95%) si papilara (2,3%).

Cancerul pavimentos necornificat s-a observat in
exclusivitate in formele ulceroase.

Avand 1n vedere, ca varsta vulnerabila este dupa
60 de ani, evident ca acesti pacienti sufereau si de ma-
ladii asociate grave cum sunt: boala ischemica cardia-

cd, insuficienta cardio-vasculara, maladiile sistemice,
diabet zaharat, HTA etc.

Campul operator se dezinfecteaza cu sol. Lugol,
se marcheazd pe piele cu verde de briliant zona de
actiune in limitele necrozei presupuse. In cavitatea
bucald pe mucoasd marcarea se face prin microincizii
cu bisturiul. Aceste repere sunt necesare mai ales in
repetarea ciclurilor de crioactiune. Dupa primul ciclu
se recomanda a face biopsia prin ciupire cu ajutorul
conhotomului.

Distrugerea celulelor canceroase in rezultatul
crioactiunii depinde de regimurile temperatura-timp.
Parametrii de baza fiind nivelul t° etc. Este foarte
important de a stabili dependenta in dimensiunile zo-
nelor de inghet si gradul de necroza a tesuturilor. La
limita externd a zonei presupuse de destructie t° nu
trebuie sa depaseasca t° ,, critica ”, valorile careia sunt
specifice pentru anumite tesuturi: astfel, pentru piele
t° critica este de -25°, pentru tesuturile limbii e de
-18°(Sentali V.V. si coautorii, 1983).
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In tratamentul tumorilor localizate (1-3 cm) cu
scopul de a dirija procesul criodestructiei noi apre-
ciem profunzimea necrozei dupa formula:

L BLA
n=—Li}
B

in care: Ln — profunzimea necrozei;

B — coeficientul proportionalitatii, care caracteri-
zeaza viteza naintdrii procesului de necroza in pro-
funzime;

P — coeficientul proportionalitatii, care caracteri-
zeaza viteza inghetarii;

Li — profunzimea inghetérii tesuturilor.

Timpul, necesar pentru obtinerea profunzimii ne-
cesare necrozei il calculam dupa formula:

Ln ”
tZ(F)

Aceastd metodd matematicd permite aprecierea
cu exactitate a parametrilor de baza, permite dirijarea
procesului de destructie (Suceveanu V., Tibirna Gh.,
Doruc A. Brevet de rationalizare Nr.207, 1985).

Criodestructia o efectudm cu aparate criogene
portative tip CR-02 si CA-02 (fig. 1), utilizand inele
de protectie corespunzatoare diametrului tumorilor.

Pentru obtinerea unui efect clinic maximal, dar
cu conditia unei traumatizari minimale a tesuturilor
din jur (osos, cartilaginos si muscular) noi foloseam
2-3 criosonde, cautiand punctele optime de aplicare si
regland timpul de expozitie.

a® + b?
r=———— (pentru 2 sonde)

Punctul optim de aplicare il apreciem dupa for-
mula:

a’+3b% a
TR T (pentru 3 sonde)

unde: r — distanta de la limita tumorii pana la
punctul optim de aplicare;

a — lungimea tumorii;

b — latimea tumorii.

Distanta dintre 2 sonde, notate prin 1 o calculam
dupa formula:

r

aZ—b?
1 = ———— * a (pentru 3 sonde cu diametrul
3aZ +b? ®
de 3 cm
aZ —b?
1= —2 (pentru 2 sonde cu diametrul de
a
2 cm

Timpul de expozitie necesar pentru obtinerea pro-
funzimii necrozei Ln il calculdm dupa formula:

unde b — coeficientul de proportionalitate.

In practica coterapiei noi folosim 2 metodici de
aplicare: prin pulverizare si combinare (pulveriza-
re+contact).

Criopulverizarea o practicim 1n cancer lo-
cal-avansat al buzei inferioare fara infiltrarea adan-
cd, in afectiune primard, in forme multiple si forme
exofite neobisnuite de dimensiuni mari.

Dezghetarea avea loc in mod natural la t° camerei.
In functie de marimea tumorii, de gradul ei de avan-
sare efectudm 4-5 cicluri de Inghetare-dezghetare.

Ca exemplu prezentam un caz clinic.

Fig. 2. Pacientul V. cu cancer exofit al buzei inferioare
st. 11

a. Tumoare masiva exofitd, care invadeazad totalmente
buza inferioard cu invadarea pielii regiunii submentoniere
§i mucoasa cavitatii bucale, dimensiunile — 8,5 cm.

b. A treia zi dupa criodestructie. Cu ajutorul a doud cri-
osonde cu diam. de 3 cm i distanta intre ele de 5 cm. Se
vizualizeaza linia de demarcatie.

¢. Dupa 6 ani de la criodestructie. Fara recidive si me-
tastaze.

La 10.02.1979, a fost aplicata metoda criogena
prin metoda de contact in 3 cicluri cu expozitie de 10
min fiecare (fig. 2 b). Necrotomia — la a 12-a zi. Ci-
catrizare secundard. In prezent sandtoasd. Foloseste
ectoproteza (fig. 2 c).

In afara recidivelor locale in 9 cazuri dupa opera-
tiile criodestructive au evoluat metastaze in ganglio-
nii regionali cervicali cu preponderenta in primul an
dupa operatie. Din aceste considerente am efectuat
extirparea tesutului celular cervical ,,in teaca” in 8
cazuri si operatia Cryle — intr-un caz.
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Metodica criogena deschide noi perspective in
tratarea pacientilor cu cancer local-avansat si agra-
vanti de varstd inaintatd sau de diverse maladii aso-
ciate, circumstante ce exclud aplicarea metodelor tra-
ditionale. Pentru majorarea eficacititii acestei metode
sunt necesare urmatoarele masuri:

Elaborarea indicatiilor si contraindicatiilor preci-
se pentru a nu discredita metodica;

Dezvoltarea mijloacelor pentru amplificarea efec-

tului destructiv cum ar fi ultrasunetul si hipertermia;

Cercetarea mai profunda a circumstantelor de me-
tastazare dupa crioterapia tumorilor local-avansate;

Cercetari in ce priveste reactia generald a orga-
nismului la crioactiunea locala, in special includerea
sistemului imun antitumoral si examinarea statutului
imun al organismului 1n cancer local-avansat;

Elaborarea in continuare a regimurilor optimale
de crioterapie.

Vizualizarea tumorii primare forma
ulceros-infiltrativa.

Vizualizarea tumorii primare
forma ulceros-infiltrativa.

Efectuarea operatiei “Evidare
ganglionara cervicala superioara
bilaterala

Pacinetul C., 71 ani. Internat in sectia Departa-
mentul Tumori Cap si Gat cu diagnosticul: Cancerul
buzei inferioare st. Illa T,N M, Stare dupd Cro +
electroexcizia tumorii primare si evidare ganglionara
cervicala superioard. Histologia Nr. 34643-44/2005:
”Carcinom pavimentos keratinizat”.

Studierea procesului de metastazare dupa cri-
odestructia cancerului buzei inferioare.

Metastazarea in cancerul buzei inferioare are loc

preponderent pe cai limfatice (in ganglioni limfatici
cervicali).

Vasele limfatice formeaza o retea in stratul sub-
mucoasei buzei inferioare, de unde limfa se scurge
in ganglionii submandibulari, submentali, apoi in cei
cervicali superficiali si profunzi.

Pe langa aceasta, vasele limfatice au o retea bine
dezvoltatd cu anastomoze, care intersecteaza linia
mediand si se Indreaptd spre ganglionii submandi-
bulari. Acest fapt are o importantd deosebitd pentru
localizarea focarului primar, in caz de localizare a
cancerului buzei inferioare mai aproape de 1/3 medie
a buzei, metastazele se pot dezvolta in ganglionii lim-
fatici cervicali din ambele parti. Metastaze la distanta
se dezvolta extrem de rar (0,5 %), preponderent in
plamani.

Cancerul buzei inferioare este, de reguld, pa-
vimentos cornificat (95% dupa datele autorului A.
Racov, 1952).
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Conform datelor Centrului Oncologic al AS
URSS (Cozlov, 1971) din 417 pacienti cu cancer al
buzei inferioare, st. I-II, tumorile primare vindecate
total doar in 6 cazuri au fost depistate metastaze in
ganglionii limfatici cervicali (1,4%).

Din 86 bolnavi de cancer al buzei inferioare la st.
I metastaze la 0,5 an dupa criodestructie s-au dezvol-
tat numai intr-un singur caz (Cozlov, 1971). in can-
cerele la st. II metastazele se dezvoltd mai frecvent,
fapt care explica procentul de vindecare mai mic in
studiile mai multor cercetatori.

La momentul actual problema indicatiilor, terme-
nelor si volumului operatiilor de extirpare a cailor de
metastazare ramane a fi discutabila.

Necesitatea extirparii metastazelor depistate nu se
discuta, insa ramane o problema tactica in ce priveste
extirparea profilactica, (in caz de ganglioni limfatici
clinic negativi).

Majoritatea chirurgilor-oncologi, bazdndu-se pe
propria lor experientd, sustin parerea lui A. Racov
(1949), ca ganglionii regionali In cancerul buzei in-
ferioare trebuie extirpati indiferent de stadiul, forma
clinica si starea ganglionilor (Goldstein, 1971; Fiodo-
rova, 1959; lahontov, 1961 s.a.).

Alti autori socot, ca ganglionii limfatici nemodifi-
cati clinic necesitd doar monitorizarea dinamica (Fe-
diusih, 1955; Sopilnac, 1959, Paces, 1971; Falileeva,
1971; s.a.).

S-a constatat, ca rata invadarii cu metastaze a gan-
glionilor limfatici extirpati a constituit 35%, conform
datelor Institutului Oncologic din Leningrad aceasta
rata a constituit 26% (Racov, 1949).

Din 1220 pacienti cu cancer al buzei inferioare,
metastaze limfatice regionale au fost confirmate his-
tologic in 132 (10,8%) cazuri (Gh. Tibirna si coaut.,
1978, Institutul Oncologic din Republica Moldova).

Din 132 pacienti tratati prin metoda radioterape-
uticd metastaze in primul an la st. 1 s-au dezvoltat la
13 (9,8%) pacienti, la st. II — 32 (24,2%) pacienti, la
st. III —1a 74 (51,2%), la st IV —la 13 (9,1%) pacienti
(Gh. Tibirna si coaut, 1978; Tobolinovskaia, 1993).

Metastaze in ganglionii limfatici regionali pot fi
depistate nu numai in tumori primare sau recidive,
dar si dupa vindecarea acestora, in unele cazuri aceste
metastaze, in majoritatea lor covérsitoare apar solita-
re, in ganglionii submandibulari sau cervicali (asa-zi-
se metastaze ,,latente”). Pot sa apara peste cativa ani
dupa vindecarea focarului primar.

Metoda de baza in tratamentul metastazelor
este cea chirurgicala.

in functie de gradul de raspandire a metastazelor
se efectueaza diverse tipuri de operatii: operatia Va-
nah, excizia faciala ,,in teaca” varianta superioara sau
obisnuitd, operatia Cryle.

La momentul implementarii in practica noastra a
metodei criogene in tratamentul cancerului buzei in-
ferioare ne-am propus ca scop sa aflam daca aceasta
metoda nu duce la cresterea incidentei de metastazare
in ganglionii limfatici cervicali.

Astfel, din 432 de pacienti metastazele regionale
s-au depistat in 9 cazuri (1,7%), dintre care 22 (1,8
%) — in timpul tratamentului si 7 (0,7%) la 3 ani dupa
tratament (tab. 6).

Peste o luna dupa vindecarea focarului primar 25
pacienti cu cancer al buzei inferioare la st. I, 76 — la
st. I si 7 —1n recidiva au fost supusi operatiei de extir-
pare faciala ,,in teacd” a tesutului celular adipos cervi-
cal, in ganglionii plasati in acest tesut morfologic s-a
depistat hiperplazia limfoidala cu histiocitoza.

Tabelul 4
Incidenta metastazarii in cancerul buzei inferioare

Numarul de bol-

navi cu metasta-
Raspandirea Numa- — Z? depistate —{ Total bolnavi

. rulde | intim- | dupa o
tumorii . %
bolnavi | pul tra- | trata-
tamentu- | ment
lui

Stadiul 1 164 - 164 37,9%
Stadiul 11 248 - 6 254 58,7%
Stadiu IIT 9 3 12 2,7%
Recidive ne-\ 5 . 20.46%
raspandite
Total 423 9 432

In baza rezultatelor studiului am ajuns la conclu-
zia, ca n stadiul I si II forma superficiala-exofitd a
cancerului buzei inferioare extirparea profilactica a
tesutului celular cervical nu este obligatorie, dar este
necesard monitorizarea acestor pacienti de catre spe-
cialistul-oncolog.

Alegerea unei tactici adecvate de extirpare a te-
sutului adipos va depinde de vérsta si starea generala
a pacientului, de caracterul si gradul de agresivitate a
maladiilor asociate.

Dintre cei 9 bolnavi cu metastaze depistate — 9 au
fost supusi operatiei de extirpare a tesutului adipos.

Decese nu au fost inregistrate.

Analizand rezultatele tardive in tratamentul can-
cerului buzei inferioare, s-a ajuns la concluzia, ca
termenul favorabil pentru extirparea tesutului adipos
este de 4-8 saptamani dupa operatia la focarul primar.
Tratamentul criogen nu implica necesitatea modifica-
rii termenelor, prevazute in cadrul tratamentului chi-
rurgical al metastazelor.

Metastaze la distanta in cancerul buzei inferi-
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Tabelul 5
Supravietuirea pacientilor cu cancer al buzei inferioare in functie
de gradul de rdspandire al procesului tumoral
Résp and'l.rea 3 ani 5 ani 10 ani
tumorii
oy — oy ey P
Nr. abs| vii sana % |Nr.abs| " sana % |Nr.abs| wvii sana %
tos1 tos1 tos1
St.I 164 162 162 | 99,2 | 149 138 138 | 95,6 | 113 113 113 | 854
St.IT 248 205 205 | 82,6 | 198 148 148 | 74,7 | 183 113 113 | 61,7
St I 9 8 8 88,8 5 3 3 60 5 3 3 60
Recidive loca-
lizate 2 1 1 50
Total 432 376 376 |87,2 352 289 289 82,1 301 229 229 76,3
Tabelul 6
Supravietuirea la cancerul buzei inferioare st. I-1I dupa tratamentul
prin metoda criogena §i R-terapie de contact
Autor, anul Ro.entgen- SupraYle;ultl la3 Autor, anul Cr10d§s— Suprav1e‘;.ul‘;1 la
terapie de con- ani st. 1-11 tructie 3 ani
tact
PelimanG., Roentgen- o V. Sentali, Criodis- o
1953 terapie 92,7% 1978 tructie 100%
Plint E., Roentgen- 97,4% A. Pace§ ’ Criodis-
1966 terapie T Taboli- tructie 100%
P novschi, 2000 s
Tiscenco L., Miisciuc R., Roentgen- o Tibirna Gh. si Criodis- o
1975 terapie 89,6% coautorii 2011 tructie 100%
oare practic se inregistreaza foarte rar. Conform Diagrama 2

datelor, prezentate de V. Sentali (1978), G. Tobolin-
schi (1980), dintre 115 pacienti cu cancer al buzei in-
ferioare st. I-II nu s-a depistat nici un caz de recidive
si metastaze.

Ameliorarea rezultatelor tratamentului cancerului
buzei inferioare se datoreaza in mare masura perfec-
tiondrii metodelor de tratament si diagnosticului pre-
coce. Se stie ca eficacitatea tratamentului depinde in
mod indirect de gradul de raspandire a tumorii. Deci,
cu cat mai devreme se depisteaza cancerul, cu atat
eficienta tratamentului este mai mare.

La bolnavii primari vindecati si monitorizati nu s-a
inregistrat nici o recidiva (tab. 7).

Prin metoda criogena au fost tratati 432 pacienti
cu cancer a buzei inferioare st. I cu varste intre 50 si
80 ani, dintre care 371 barbati si 61 femei. 9 (2,3%)
dintre acesti pacienti au fost supusi 1n diferite termene
dupa tratamentul focarului primar exciziei faciale ,,in
teaca” varianta superioara a tesutului celular cervical.

Din tabelul 7 si diagrama 2 reiese ca metoda crio-
gena de tratament a focarului primar al cancerului bu-
zei inferioare a fost efectuata in procesele localizate
(st I, I1 412 de bolnavi primari ce constituie 95,3%).
Supravietuirea la 5 ani 82,1%.

Supravietuirea pacientilor cu cancer a buzei
inferioare in functie de gradul de raspdndire
a procesului tumoral

W 3ani
®Sani

10an

stadiul

recidive locale

stadiull
stadiu lll

Prin metoda criogena au fost tratati 432 de pa-
cienti cu recidive localizate dupa radioterapie, dintre
care 371 barbati si 61 femei.

In cadrul tratamentului combinat dintre 424 paci-
enti cu st. II-IIT a cancerului buzei inferioare si cu re-
cidive localizate au fost supusi exciziei tesutului celu-
lar cervical 9 (2,4%) pacienti. Numai in 9 cazuri s-au
depistat metastaze in ganglionii submandibulari, si
laterocervicali: la st. II — 6 cazuri, la st. III — 3 cazuri.
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Pentru comparatie prezentam 2,9 % de metastaze
regionale dupa radioterapie (Gh. Tibirna, 1978, 1998;
A. Paces, 1985; V. Sentali si coaut, 1996).

Astfel, metoda criogena de tratament a cancerului
buzei inferioare nu contribuie la dezvoltarea metas-
tazelor regionale la stadiul II al maladiei, pe cand la
stadiul IIT se recomanda excizia profilactica a tesutu-
lui celular cervical.

Dupa tratamentul focarului primar cele mai adec-
vate termene pentru etapa a 2-a sunt 4-9 saptamani, in
caz de necesitate ambele etape (crioactiunea in foca-
rul primar si excizia tesutului celular) pot fi efectuate
concomitent.

in baza datelor, putem trage concluzia, cd in tra-
tamentul cancerului buzei inferioare metoda criogena
dupa eficientd nu cedeaza in fata metodei radiotera-
peutice, ba chiar are si unele avantaje, mai ales din
punct de vedere economic.

Complicatiile. in pofida faptului, ci majoritatea
bolnavilor aveau o varsta Tnaintata si multiple maladii
asociate grave, metoda criogend nu a provocat com-
plicatii, nu s-a Inregistrat nici un caz de agravare a
starii generale sau de acutizare a maladiei asociate.
Prin nldturarea sindromului algic starea pacientilor
chiar se ameliora.

Asadar, metoda criogend nu are contraindicatii de
varsta Tnaintatd (peste 70 de ani) a pacientilor cu ma-
ladii asociate grave.

Au fost Inregistrate astfel de complicatii ca hemo-
ragie capilara in 21 cazuri in rezultatul traumatizarii
mucoasei cu cristale de gheata in timpul ciclurilor de
inghetare-dezghetare. 6 pacienti au facut hemoragii
capilare dupa desprinderea crustei in a 21-a zi dupa
crioactiune. Procese inflamatorii s-au Inregistrat in
35 de cazuri, In scopul profilaxiei proceselor infla-
matorii se recomanda prelucrarea plagii cu cristale
de KMnO, si o atitudine crutatoare fata de tesuturi in
timpul necrotomiei, mai ales in cazurile de recidive
postradiationale.

Toate complicatiile enumerate mai sus s-au inre-
gistrat la grupul de pacienti cu recidive postradiatio-
nale.

in rezultatul criodestructiei am obtinut o ratd de
vindecare de 100% la toti pacientii (432) cu recidive
si cu cancer primar al buzei inferioare la st. I-11.

Cicatrizarea la pacienti cu st. I a avut loc la 3-4
saptamani, numai in localizarea comisuralda — la 4-5
saptamani. Metoda criogena are un efect cosmetic si
functional favorabil.

Rezumat. Metoda criogena a fost folosita pentru
tratamentul focarului primar al cancerului buzei infe-
rioare la st. I-1I si I1I la 432 pacienti.

S-a constatat, ca metoda asigura un efect bun cos-
metic si functional la majoritatea pacientilor.

Rezultatele obtinute in conditiile de ambulator ne
permit sa recomandam utilizarea acestei metode, res-
pectand indicatiile si cerintele metodologice.

Excizia tesutului adipos celular cu scop profilactic
se recomanda sa se efectueze la 4-8 saptamani dupa
tratamentul focarului primar prin metoda criogena.

Metoda s-a dovedit a fi de o eficientd 1nalta, astfel
avem tot temeiul sa afirmam ca criodestructia este o
metoda de electie in tratamentul focarului primar a
cancerului buzei inferioare la st. I-II si In tratamentul
recidivelor localizate 1n conditii de ambulator.

Cancerul pielii regiunii capului si gatului si al bu-
zei inferioare constituie 23,5% din celelalte cancere
ale acestei regiuni, n prezent, pentru tratamentul lor
se foloseste metoda radioterapeutica §i combinata.

In ultimele decenii tot mai multi cercetitori si cli-
nicisti au Inceput sa se intereseze de actiunea tempe-
raturilor joase asupra tesuturilor tumorale, ceea ce a
contribuit la aparitia §i dezvoltarea unei metode noi
de tratament criochirurgia.

Aceastd metoda este avantajoasa prin faptul, ca
are:
eficienta 1nalta
este simpla in utilizare
este economa
nu provoaca complicatii serioase
nu provoaca reactii negative ale organismu-

Lui,

De aceea poate fi recomandata si folosita la paci-
entii 1n varstd cu maladii asociate grave si In conditii
de ambulator.

Lucrarea se bazeaza pe investigatii clinice in apli-
carea metodei criogene de tratament in conditii de
ambulator.

in majoritatea cazurilor nu s-au putut folosi meto-
dele traditionale din cauza maladiilor asociate grave
si a varstei Tnaintate.

Conform obiectivelor trasate am elaborat o meto-
da speciald si am perfectionat tehnica aplicarii trata-
mentului criogen in forme localizate ale bazalioame-
lor si cancerului pielii capului si gatului, cancerului
buzei inferioare I-II st. in conditii de ambulator.

In investigatiile noastre ne-am bazat pe rezultate-
le cercetarilor de mai multi ani, efectuate in Centrul
Oncologic Unional de pe langa AS a fostei URSS si
pe datele bibliografice de specialitate (I. Pustanschii,
A. Paces, 2010).

Studierea dependentei parametrilor externi ale
crioactiunii §i efectele acestei actiuni in tesuturi-
le biologice ne-au permis sd determindm parametrii
optimali de temperaturd-timp pentru actiunea asupra
tumorilor pielii si buzei inferioare.
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Temperatura initiala a fost de —160° —180°C, tim-
pul de expozitie depindea de tipul tumorii, localizarea
ei, gradul de raspandire, si varia intre 1,5 si 5,5 min.

In investigatiile noastre am utilizat aparataj crio-
gen, elaborat si construit in Institutul de Cercetari a
Temperaturilor Joase de pe langa AS a fostei URSS
in colaborare cu Centrul Oncologic Unional din or.
Moscova: KA-02, KA-02MT, KAM-01, KAVM-01
(T. Ptuha, 1977).

Noi am perfectionat aceastd metoda prin elabo-
rarea unei sonde speciale cu canuld de argint pentru
a mari viteza de inghetare si respectiv eficienta trata-
mentului.

Observarile clinice au demonstrat, ca timpul opti-
mal de expozitie este de 1,5-2,5 min. pentru cancerul
buzei inferioare si 4,0-5,5 min. pentru recidive. Pen-
tru a argumenta necesitatea criodestructiei in cateva
cicluri repetate de Inghetare-dezghetare am studiat
schimbarile morfologice 1n tesuturile tumorale, ce au
loc la actiunea temperaturilor joase. Cercetarile mor-
fologice au fost efectuate In colaborare cu departa-
mentul de patomorfologie al Institutului Oncologic
din Republica Moldova (1. A. Tacovleva, N. Bogdan-
scaia, A. Cernai).

Reiesind din cele expuse mai sus, am elaborat o
metoda speciald a tratamentului criogen al formelor
localizate de bazaliom, a cancerului pielii capului
si gatului, a cancerului buzei inferioare la st. I-II, in
conditii de ambulator. Au fost folosite 2 tipuri de cri-
oactiune: de contact si prin pulverizare.

In cancerul buzei inferioare st. I, forma ulceroasa,
s-a folosit metoda de contact a crioaplicarii, cu timpul
de expozitie de 3,5-4,5 min., unde tratamentul inclu-
de 3 cicluri de inghetare-dezghetare, marja de securi-
tate fiind de 1,5 cm.

Dupa parerea noastra, criodestructia nu are con-
traindicatii pentru aplicarea acestei metode in conditii
de ambulator.
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Rezumat.

Leucemia mieloida cronicd (LMC) reprezintd cel mai frecvent inregistrat proces mieloproliferativ malign cronic al

sistemului de hematopoieza, care rezultd din transformarea maligna a celulei stem, cu mentinerea capacitatii de diferen-
tiere. Acest studiu de cohortd a Inglobat 126 bolnavi cu diferite faze ale LMC, aflati la evidenta si tratament in IMSP
Institutul Oncologic in perioada anilor 2004 — 2016. Din datele studiate rezida cresterea progresiva a prevalentei LMC
in dinamica de la 2,11% (2004) pina la 4,16% (2014). Varsta bolnavilor a oscilat intre 14 si 81 ani, media de varsta fiind
45,1 £ 2,13 ani, ce indica afectarea predominanti a populatiei apte de munca. In majoritatea cazurilor (69,0 £ 5,07%)
diagnosticul a fost stabilit in primele 3 luni de la debutul LMC, urmate ulterior de diagnosticarea maladiei respective in
perioada de 3 — 5 luni (17,9 + 4,20% de cazuri). In 72,7% de cazuri Ph-cromozom a fost depistat in peste 70% de elemente
celulare ale maduvei osoase. Analiza real-time PCR de determinare cantitativd a genei himerice BCR-ABL p210 in celulele
sangvine a pus in evidentd variatiile mari ale acesteia: 21.84 — 100% IS. In 26,3% de cazuri peste 12—18 luni de tratament cu
inhibitorii tirozinkinazei s-a constatat eradicarea completa a clonei celulare medulare purtatoare de Ph-cromozom. Rés-
punsul molecular complet a fost atins in 15,7% de cazuri. Identificarea Ph-cromozomului si transcriptelor genei himerice
BCR-ABL a contribuit la incadrarea bolnavilor de LMC in programele internationale GIPAP si TIPAP, ce a ameliorat
considerabil rezultatele nemijlocite si la distanta ale tratamentului, facilitdnd, ca repercusiune, cresterea semnificativa a
indicatorului sperantei la viatd, reabilitarea lor fizicd, profesionala si sociala.

Cuvinte cheie: leucemia mieloida cronica, prevalenta, cariotip, real-time PCR, gena himerica BCR-ABL, inhibitorii
tirozinkinazei, rdspunsul molecular.
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Summary. Epidemiologic, cytogenetic and molecular profile of chronic myeloid leukemia

Chronic myelogenous leukemia (CML) is the most common chronic myeloproliferative malignancy of hematopoietic
system resulting from a stem cell malignant transformation, with maintaining the ability of differentiation. This cohort
study comprised 126 patients with different phases of CML who had been treated and followed up at the PMSI Institute
of Oncology during 2004 — 2016 years. According to the studied data a prevalence of CML increased: 2004 — 2.11%o000,
2010 — 3.40 %, 2014 — 4.16%has been determined. The patient age ranged from 14 to 81 years (average — 45.1 + 2.13
years), that indicates the predominant involvement of the workable population. The diagnosis was asserted within the first
3 months after the onset in 69.0 = 5.07% of patients, and within the following 3 — 5 months in 17.9 + 4.20% of patients.
Ph-positive marrow cells rate exceeded 70% in 72.7% of patients. The real-time quantitative PCR revealed the wide range
of BCR-ABL p210 transcript: 21.84 — 100% IS. The complete cytogenetic response was obtained within 12 — 18 months
after the therapy with tyrosine kinase inhibitors in 26.3% of cases. The complete molecular response was achieved in
15.7% of cases. The identification of Ph-chromosome and BCR-ABL gene transcripts contributed to the approval of CML
patients for GIPAP and TIPAP, that has considerably improved the short- and long-term results of treatment, leading to the
substantial increase of life expectancy, their physical recovery, professional and social rehabilitation.

Key words: chronic myeloid leukemia, prevalence, karyotype, real-time PCR, BCR-ABL chimeric gene, tyrosine
kinase inhibitors, molecular response.

Pe3tome. dnuaeMmos10ruvecKmii, HMTOreHeTHYeCKMii M MOJIeKYJIAPHBIA NPO(HUIb XPOHNYECKOT0 MHe10JIeiik0o3a

Xponnueckuit Muenoneiiko3 (XMJI) npencrasiser Hanboee 9acTHI 37I0Ka9eCTBEHHBIN MUeTOnponrudepaTHBHBII
MIPOLIECC CHUCTEMBI I'eMOI0932, BOSHUKAIONIMK B Pe3yJbTare 3J0Ka4eCTBEHHOW TpaHC(OpPMAIMU CTBOJIOBOM KJIETKH C
COXpaHEHUEM CIIOCOOHOCTH K U depeHIpoBke. JJaHHOE KOTOPTHOE UCCIenoBaHue BKIIOUmIo 126 maruentoB ¢ XMJI,
KOTOpble HaxoAuIuch Ha yuéte u iedueHuu B [IMCY Onkonorunueckuit Uucturyt ¢ 2004 mo 2016 r.r. PacipoctpanéHHOCTD
XMJI Beipocna B guHamuke: 2004 . — 2,11%, 2010 . — 3,40 %, 2014 . — 4,16%. Bo3pacTt OonpHBIX BapbHpOBaI B
npenenax ot 14 no 81 roma (menuana Bo3pacra — 45,1 + 2,13 neT), 4T0o yKa3bIBaeT Ha MPEUMYIIECTBEHHOE IIOPAKEHNE
pabortocniocooHoro Hacenenusi. B OonpmmHcTBe ciydaeB (69,0 + 5,07%) anar€o3 ycTaHOBJIEH B IEepBBIE 3 Mecsla OT
Hagana XMJI, ¢ mocrexyromeii quarHOCTHKON B mepuon 3—5 mecsneB y 17,9 £ 4,20% OonpaBIX. B 72,7% ciydaes
Ph-xpomocoma 6buta oOHapyxeHa B 70% KIETOYHBIX 3JIEMEHTOB KOCTHOTO Mo3ra m Oomnee. IlonmmumepasHas nenHas
peakiysi B peXUMe peaJlbHOTO BPEMEHH BBIABMIIA IIHPOKHE Ipenensl TpaHckpunrta p210 xmmepHoro rema BCR-
ABL. ITomHbIA IUTOT€HETHYECKUI OTBET ObLT MONy4YeH B TedyeHue 12—18 MmecsueB o Hadana JedeHus] HHruOuTopamu
TUPO3MHKHHA3EI B 26,3% ciydaeB. [TonHbINH MONEKyIsApHBIN OTBET JOCTHTHYT B 15,7% ciydaes. Unentndukanus Ph-
XPOMOCOMEI U TpaHCKpHIITOB XuMepHOTro reHa BCR-ABL mo3Bommia BiimiounTs nanyerToB ¢ XMJI B mporpammstr GIPAP u
TIPAP, 4T0 3HaUUTENBHO YJIY4IIAIO HEMOCPEACTBEHHBIE U OTAAJIEHHBIE PE3YNIBTaThl JIEYSHUs, CHOCOOCTBYS TEM CaMbIM
3HAYUTEIILHOMY YBEJIMUCHHUIO ITOKa3aTelIsl BEPOSITHOM MPONOKUTEILHOCTH KU3HH, MX (PU3NIECKOMY BOCCTaHOBIICHHIO,
podecCHOHaIbHON M CONUATBHON peadbnmmTanum.

KuroueBble ¢j10Ba: XpOHUYECKUI MUENOIEHKO3, paCIpOCTPAHEHHOCTh, KAPUOTHUIL, IOJIMMEPA3Hasl LIENHAsl PeakLus B
peXIMe pearbHOro BpeMeHH, XiuMepHbIi rTeH BCR-ABL, HHTrHOUTOPH THPO3MHKHHA3HI, MOJICKYIISIPHBIA OTBET.

Introducere

LMC este identificata ca o patologie oncologica
mieloproliferativd cronica relativ frecvent intalni-
td in structura morbiditatii prin hemopatii maligne,
constituind 15-20% de cazuri din toate leucemiile
la adulti [2,3,4,6,15,16]. Determinarea cromozomu-
lui Philadelphia t(9; 22) si genei himerice de fuziu-
ne BCR-ABL, cu transcripte p210 si rareori p190,
contureaza LMC la nivel citogenetic si molecular
[2,4,5,7,8,9,10,16,18,22,23]. Se produce o translocare
de material genetic intre cromozomii 9 si 22, ce rezul-
ta Tn scurtarea bratului lung al cromozomului 22 si in
lansarea perturbarilor genetice, care intemeiaza origi-
nea LMC. Cercetarile moleculare demonstreaza va-
riatii In breakpoint-ul cromozomului 22 intre diferiti
pacienti cu LMC, dar este tot acel punct de ruptura la
un pacient cu LMC. Gena de fuziune BCR-ABL codi-
ficd o proteina himerica cu activitatea tirozin kinazi-
ca excesiva, care constituie veriga cheie 1n patogenia
maladiei. Analiza literaturii mondiale de specialitate
a relevat ca incidenta LMC in Europa si America de

Nord variaza intre 0,6-2 cazuri la 100 000 de adulti
anual [2,3,5,6,7,15,16,18,23]. Morbiditatea de LMC
in Republica Moldova este estimata la 0,6 cazuri la
100 000 de populatie [5,13,14]. In Romania LMC are
o incidentd anuala de 200 cazuri noi [1,3,12]. Aproxi-
mativ 1500 de pacienti au fost inrolati in registrul ma-
ladiilor hematooncologice, iar dintre acestia aproxi-
mativ jumatate sunt inclusi in programul de tratament
cu imatinib mesylate [1,12]. In anul 2004 in SUA au
fost diagnosticate 4600 cazuri noi de LMC. Pind in
prezent nu au fost inregistrate aglomerari de cazuri
sau particularitati geografice semnificative de raspan-
dire a acestei leucemii. S-a observat cresterea morbi-
ditatii prin LMC in functie de varsta, cu incidenta ma-
xima plasata intre 25-50 de ani, ce indica afectarea
predominanta a populatiei apte de munca. LMC evo-
lueaza in 3 faze consecutive: cronicd, de accelerare
si acuta [3,4,5,7,8,9,10,15,16,22,23]. in faza cronica
hemopatia maligna respectiva este asimptomatica in
15-40% de cazuri, se constatd ocazional prin analiza
sangelui periferic (leucocitoza, devierea leucogramei
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in stanga) si examenul cu ultrasunete al abdomenului
(splenomegalie, hepatomegalie), ce rezidd deseori in
retard diagnostic.

In calitate de subiecte actuale de Sanitate Publi-
cd 1n cadrul leucemiilor se poate considera depistarea
preponderent tardiva, cresterea indicilor morbiditatii
la populatia aptd de munca si a gradului de dizabilita-
te si incapacitate temporard de munca, accesibilitatea
partiald a investigatiilor de diagnostic citogenetic si
molecular. Ne-catand la realizarile semnificative in
chimioterapia cancerului, nu sunt elaborate definitiv
si sistematizate optiunile eficiente de management al
pacientilor in diferite faze ale LMC in functie de gra-
dul modificarilor hematologice, citogenetice si mole-
culare. Aceste relatari au servit argumente importante
pentru realizarea studiului in domeniul epidemiologi-
ei si diagnosticului LMC.

Scopul studiului: Cercetarea aspectelor epidemi-
ologice, citogenetice si moleculare ale LMC, evalua-
rea importantei acestora in managementul bolnavilor
de LMC 1n Republica Moldova.

Materiale si metode de cercetare:

A fost realizat studiul descriptiv, clinico-analitic,
de cohorta. Studiul respectiv a inglobat 126 bolnavi
cu diferite faze ale LMC, aflati la evidenta si trata-
ment In IMSP Institutul Oncologic in perioada anilor
2004-2016. Tipul procesului mieloproliferativ cro-
nic a fost identificat conform criteriilor Clasificarii
Internationale a Tumorilor Tesutului Hematopoietic
si Limfoid propuse de O.M.S. in anul 2008 [21]. Di-
agnosticul a fost confirmat prin examindrile citolo-
gice si citogenetice ale maduvei osoase si sangelui
periferic. Diagnosticul a fost stabilit in faza cronica
tardiva in 114 (90,5 + 2,32%) cazuri, in faza de ac-
celerare si acutd —1in 12 (9,5 £ 2,02%) cazuri. in ca-
drul examenului de cariotipare la fiecare pacient au
fost analizate nu mai putin de 20 placi meta-fazice
ale celulelor medulare, obtinute in culturile directe
si nictemerale nestimulate. Cercetarea molecular-ci-
togenetica s-a executat cu utilizarea metodei FISH
interfaza pe mostrele maduvei osoase. Semnalul mixt
anormal, detectat in nucleie, a indicat prezenta trans-
locatiei t(9; 22) (q34; ql1). In scopul determinirii
cantitative a expresiei genei himerice BCR-ABL de
tip p210 si tip p190 la etapa de stabilire a diagnosti-
cului si in procesul monitorizarii chimioterapiei LMC
a fost aplicatd metoda PCR in regimul timpului real.
ARN-ul a fost extras imediat dupa receptia probei.
Intr-o prima etapa s-a efectuat nested/multiplex PCR
pentru 8 produsi de transcriptie comuni. Limita de
detectie a metodei: cel putin o celuld pozitiva la 100
000 celule normale. Au fost investigati 5 produsi de
transcriptie (b2a2, b3a2, b2a3, b3a3 si ela2) printr-un
test PCR cantitativ. Aprecierea intensitétii expresiei

genei himerice BCR-ABL tip 210 si tip 190 a fost
executatd conform protocolului producatorului. Ma-
joritatea pacientilor (81 sau 64,3%) au fost calificati
si aprobati pentru Glivec® International Patient Assis-
tance Program (GIPAP), 8 (6,3%) — pentru Tasigna®
International Patient Assistance Program (TIPAP).
GIPAP si TIPAP au servit ca unele dintre cele mai
promitatoare si de lungd durata programe in domeniul
terapiei anti-cancer axate la asigurarea tratamentului
cu imatinib mesylate si nilotinib a pacientilor cu pro-
cese neoplazice maligne [9,12,13,14,17]. in sublotul
investigational din cadrul GIPAP stadiul cronic al
LMC a fost diagnosticat in 87,8% de cazuri, stadiul
de accelerare si cel acut (criza blastica) — in 12,2%.
Acesti bolnavi au fost supusi medicatiei cu imatinib
mesylate [9,10,15]. Din 21 (25,9%) bolnavi refractari
la imatinib 10 (47,6%) au urmat medicatie cu dasa-
tinib si 8 (38,1%) — cu nilotinib, cu toleranta relativ
satisfacatoare. Monitorizarea raspunsului citogenetic
la pacientii cu LMC s-a efectuat peste fiecare 6—12
luni de tratament prin examinarea repetata a celule-
lor medulare la Ph-cromozom (cariotipare, FISH)
si transcriptul p210 a genei de fuziune BCR-ABL
[5,9,10,15,16,22]. In sublotul de cercetare neinca-
drat in GIPAP bolnavii au urmat monochimioterapie
cu busulfan, hidroxicarbamida si/sau a-interferon in
faza cronica, monochimioterapie cu citarabind si chi-
mioterapie combinatd cu hidroxicarbamida si 6-mer-
captopurind in faza de accelerare si chimioterapie
combinata dupa diferite scheme in faza acuta in func-
tie de tipul morfocitochimic al crizei blastice.

Au fost aplicate urmatoarele metode de cercetare:
epidemiologica, statistica descriptiva, clinico-analiti-
ca, comparativa, grafica, de cohortd, transfer de date
[20]. La etapa de analiza sunt utilizate metodele sta-
tistice de comparatie, de sinteza, prognozare, deter-
minarea veridicitatii, analiza discriminanta. Studiul
prezentat este desfasurat pe baza IMSP Institutul On-
cologic din Moldova si a IP Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”.

Rezultate si discutii:

Virsta bolnavilor a oscilat intre 14 si 81 ani, me-
dia de varsta fiind 45,1 + 2,13 ani, ce indica afectarea
predominanta a populatiei apte de munca.

Din datele studiate rezida cresterea continua, cu
aproximatie de 2 ori, a prevalentei LMC in dinami-
ca de la 2,11% (2004) pina la 4,16% (2014), ce se
poate explica atit prin majorarea incidentei, cit si prin
marirea longevitatii vietii bolnavilor ca rezultat al di-
agnosticarii perfectionate, managementului eficient,
cu implementarea chimioterapiei moderne si indivi-
dualizate.

Aplicarea metodei corelative ne-a permis sa al-
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Figura 1. ,, Arborele” indicatorilor sanatatii
populatiei adulte prin leucemia
mieloida cronica din Republica Moldova

catuim ,,arborele” indicatorilor sanatatii populatiei
adulte prin leucemia mieloida cronica din Republica
Moldova (Figura 1).

Din datele prezentate rezulta o corelatie indirecta
medie (— 0,52) intre indicatorii prevalentei $i morta-
litatii prin LMC. Cresterea incidentei influenteaza di-
rect sporul prevalentei (coeficientul corelatiei +0,39).
Prevalenta se majoreaza atit din contul sporirii inci-
dentei, cu diagnosticarea perfectionatd a maladiei, cit
si din contul implementarii si aplicarii metodelor mai
eficiente de tratament, cu cresterea longevitatii paci-
entilor.

In Republica Moldova vérsta bolnavilor a variat
intre 19 si 81 ani, media de varsta fiind 46,1 + 2,13
ani. In structura lotului investigational au predominat
cu decalaj grupurile de varsta 30-39 (17,9 £ 4,20%),
4049 (27,4 £ 4,89%) si 50-59 (19,0 £ 4,31%) ani,
fiind persoane apte de munca. Varsta a oscilat intre
25-60 ani la majoritatea pacientilor inclusi in studiu
(65,3%), ce valideaza in Moldova datele referinte-
lor de specialitate despre afectarea preponderenta de
LMC a populatiei apte de munca [2,3,4,5,6]. Cres-
terea morbiditdtii prin LMC in randurile populatiei
apte de munca starneste probleme medicale, sociale si
economice fata de sistemul de Sanatate Publica. Spre
deosebire de rezultatele studiilor epidemiologice
occidentale [5,6,7,15,17,23], in Republica Moldova
in structura morbiditétii prin LMC s-a constatat pre-
valarea sexului masculin (55,1 + 7,11%). Studierea
structurii morbiditatii in functie de plasarea domi-
ciliului (urban sau rural) a relevat rata superioard a
populatiei urbane (51,2 £+ 5,45%). Au fost observate
unele diferente geografice de repartizare a pacienti-
lor cu LMC. Au predominat pacientii din raioanele
de Nord (32,1 + 5,10%) si Centru (29,8+4,99%) a

Moldovei. S-a constatat rata scazuta a bolnavilor din
raioanele de Est (17,9 = 4,18%).

Perioada de la aparitia semnelor clinice pina
la prima adresare la medic a variat intre o zi si 14
luni (media 2,3+0,35 luni). Majoritatea pacientilor
(72,6+4,89%) s-au adresat la medic in perioada de
pina la 3 luni de la debutul maladiei. Perioada, prima
adresare la medic—adresare in IMSP Institutul Onco-
logic a fost cuprinsa intre o zi si 5 luni, media fiind
0,4+0,10 luni. in majoritatea cazurilor (69,045,07%)
diagnosticul a fost stabilit in primele 3 luni de la de-
butul LMC, urmate ulterior de diagnosticarea mala-
diei respective in perioada de 3—5 Iuni (17,9 £ 4,20%
de cazuri).

Prin analiza discriminanta s-a constatat ca cel mai
des sunt lacune mentionate pe parcursul acordarii ser-
viciilor medicale care au fost atribuite efectuarii nere-
gulate, necalitative si interpretarii incorecte a analize-
lor generale ale sangelui periferic (13,1% s142,9% de
cazuri, cu coeficient de corelatie canonica respectiv
0,277 si 0,400). Un indicator important, care ar pu-
tea influenta diagnosticarea precoce a LMC si reflecta
adresabilitatea bolnavilor, se poate considera numarul
anual al vizitelor la medicul de familie. Majoritatea
pacientilor (52,4 + 5,45%) s-au adresat la medicul de
familie in scopul controlului profilactic sau in legatu-
rd cu alterarea starii sanatatii numai 1-2 ori pe an, ce
a creat premize pentru diagnosticarea tardivda a LMC.
Numai 27,4 + 4,87% de pacienti au fost examinati
de medicul de familie cu efectuarea analizei genera-
le a sangelui mai mult de 2 ori pe an. Manifestarile
clinice si hematologice ale maladiei la bolnavii re-
spectivi nu au fost pronuntate, ce sugereaza gradul
scazut de avansare a procesului leucemic. Din datele
relatate rezulta ca depistarea tardiva a LMC se dato-
reaza adresabilittii Intarziate a pacientilor la nivelul
asistentei medicale primare. Vizitele sistematice ale
medicului de familie cu executarea hemoleucogra-
mei si a examenului ultrasonografic al abdomenului
(pentru depistarea splenomegaliei), in special la per-
soanele cu risc potential crescut de imbolnavire, pot
facilita depistarea precoce a LMC si, prin urmare, la
eficientizarea tratamentelor si restabilirea capacitatii
de munca. Constatarile respective pot indica existenta
anumitor rezerve nefolosite Tn plan de stabilirea pre-
coce a diagnosticului la nivelul asistentei medicale
primare cu functie de portar.

A fost analizata conceptia diagnostica de trimitere
la adresarea primara la medic (Figura 2).

In pofida adresabilitatii oportune anterioare sci-
zute a pacientilor la nivelul asistentei medicale pri-
mare, in majoritatea cazurilor (85,7 £ 3,82%) concep-
tia diagnostica de trimitere ,,Jleucemie cronica” a fost
formulata corect. In celelalte 2,4% si 3,6% de cazuri
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Figura 2. Conceptia diagnostica de trimitere la adresarea primard la medic

a mai figurat diagnosticul hematologic respectiv de
mielofibroza si anemie la trimiterea la nivelul asisten-
tei medicale spitalicesti.

Rata celulelor medulare pozitive la Ph cromozom
a variat intre 20—100%. In cadrul studierii cariotipului
in calitate de exemple de diagnostic ISCN sunt iden-
tificate: 46,XX,t(9;22)(q34;q11)[20], 46,XY,t(9;22)
(q34;q11)[20]. In majoritatea absolutd de cazuri
(72,7%) Ph cromozom a fost depistat in peste 70%
de elemente celulare ale maduvei osoase.

Analiza real-time PCR de determinare cantitativa
a genei himerice BCR/ABL p210 in celulele sang-
vine a pus In evidenta variatiile mari ale acesteia:
21.84-100% IS. Prin multiplex PCR a fost detectat
produsul de transcriptie in regiunea majora (M-bcr).

In majoritatea cazurilor (69,8%) transcriptele ge-
nei himerice BCR/ABL au fost identificate in peste
65% de elemente celulare ale maduvei osoase.

In tarile in decurs de dezvoltare managementul
LMC a fost realizat prin implementarea programelor
GIPAP si NOAT (ulterior TIPAP), care au fost dema-
rate in Republica Moldova respectiv in anul 2007 si
2013 de Novartis Pharma AG ca programe de donatie
si inglobeaza pacientii cu diferite faze ale LMC, leu-
cemie acutd limfoblastica si tumori gastro-intestinale
stromale (GIST) maligne [9,10,13,17]. IMSP Institu-
tul Oncologic s-a calificat ca institutie medicala de
referintd pentru GIPAP gi NOAT. GIPAP si NOAT
sunt programe de anvergurd in domeniul terapiei
anti-cancer centrate la asigurarea tratamentului cu
imatinib mesylate si nilotinib a pacientilor cu LMC
[9,13,14,17]. In aceste programe internationale sunt
incadrate peste 290 institutii medicale de referinta

specializate in hemato-oncologie. De la data lansarii,
GIPAP a asigurat tratamentul cu imatinib mesylate la
mai mult de 10000 bolnavi din peste 80 tari, care nu
au avut alt acces la acest medicament bine tolerabil
si eficient. GIPAP si NOAT constituie programe in-
ternationale non-profit, bine monitorizate si adapta-
bile. Pentru pacienti este disponibil accesul gratuit si
sigur la medicatie de prima linie in tratamentul unor
neoplazii maligne, care contribuie la raspunsul cli-
nico-hematologic rapid, citogenetic si molecular net
superior in raport cu chimio- si imunoterapia conven-
tionald, precum si la ameliorarea calitatii vietii. Ac-
tualitatea si necesitatea stringenta in aceste programe
este determinatd de cresterea prevalentei LMC si re-
sursele financiare limitate ale tarilor cu nivelul de trai
scazut pentru achizitionarea remediilor costisitoare.
Pe fundal de tratamentul cu inhibitorii tirozinki-
nazei la bolnavii cu remisiunea clinico-hematologi-
ca completd, analiza citogenetica repetatd a maduvei
osoase a demonstrat scaderea ratei celulelor medulare
pozitive la Ph-cromozom pind la 5-35%, ce indica
obtinerea remisiunii citogenetice majore.
In 26,3% de cazuri peste 12—18 luni de tratament
s-a constatat eradicarea completd a clonei celulare
medulare purtitoare de Ph-cromozom. Raspunsul
molecular complet a fost atins n 15,7% de cazuri.
La majoritatea absolutd a bolnavilor (80%) tratati
cu chimioterapie conventionala s-a obtinut raspunsul
citogenetic minor (Ph-cromozom 60-100%), ce s-a
confirmat prin examinarea citogeneticd a maduvei
osoase 1n procesul includerii lor in programul GIPAP.
Spre deosebire de chimioterapia conventionala pe
fundal de medicatie cu inhibitorii tirozinkinazei s-a
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ameliorat semnificativ calitatea vietii pacientilor, ce
a Ingaduit reluarea activitatii profesionale la cei inca-
drati In campul muncii (ECOG-WHO scor — 0). Di-
ferenta statistic autentica (p < 0,05) a fost constatata
intre nivelul ameliorat al calitatii vietii dupa chimio-
terapie cu inhibitorii tirozinkinazei (82,5% de paci-
enti, cu media scorului 1,1 £ 0,22) si chimioterapie
conventionald (9,5% de pacienti, cu media scorului
2,5 £0,06).

Concluzii:

1. LMC reprezinta cel mai frecvent inregistrat
proces mieloproliferativ malign cronic al sistemului
de hematopoieza, cu dezvoltare predominanta la per-
soanele de sex masculin apte de munca, cu prevalarea
populatiei urbane in spectrul morbiditatii, in special
din raioanele de Nord si Centru a Moldovei.

2. Diagnosticul de LMC este stabilit preponde-
rent In faza cronica tardiva, ce poate fi explicata prin
adresabilitatea intarziata a bolnavilor si lipsa scree-
ningului la nivelul asistentei medicale primare.

3. Examindrile la Ph cromozom si transcripte-
le p210 si p190 ale genei himerice BCR-ABL sunt
obligatorie pentru diagnosticarea si supravegherea in
dinamica a bolnavilor de LMC.

4. La majoritatea pacientilor analiza RT-PCR a
relevat expresia transcriptului p210 al genei himerice
BCR-ABL, precum si produsul de transcriptie in re-
giunea majora (M-bcr).

5. Diagnosticul corect precoce, aplicarea si mo-
nitorizarea chimioterapiei individualizate oportune
cu inhibitori torozinkinazei optimizeaza managemen-
tul LMC, ce asigura controlul eficient al bolii la nive-
lul citogenetic/molecular, contribuie la evitarea trata-
mentelor inadecvate, reducerea numarului zilelor de
spitalizare, a gradului de dizabilitate si incapacitate
temporara de munca.

6. Identificarea Ph-cromozomului si transcrip-
telor genei himerice BCR-ABL a contribuit la inca-
drarea bolnavilor de LMC in programele internati-
onale GIPAP si TIPAP, ce a ameliorat considerabil
rezultatele nemijlocite si la distanta ale tratamentului,
facilitand, ca repercusiune, cresterea semnificativa a
indicatorului sperantei la viata, reabilitarea lor fizica,
profesionala si sociala.
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ASPECTE GENERALE ALE RADIOTERAPIEI EXTERNE SI
BRAHITERAPIEI IN PLANIFICAREA SI TRATAMENTUL CANCERULUI
DE COL UTERIN LOCAL AVANSAT IN REPUBLICA MOLDOVA

Urechi Virgil — sef sectie Radioterapie N4 (brahiterapie), doctorand
IMSP Institutul Oncologic din Moldova
urechivirgiliu@gmail.com,; 079524562

Rezumat:

Au fost studiate si prezentate aspecte generale ale radioterapiei externe si brahiterapiei in planificarea si tratamentul
cancerului de col uterin local avansat in Republica Moldova. Totodata s-a descris problema cancerului de col uterin, fiind
foarte actuala, mentinand pozitiile de top in randul principalilor indicatori, in majoritatea statelor lumii, Republica Moldo-
va nefiind o exceptie. Conform unui raport realizat si publicat de OMS datele sunt extrem de critice pentru circa 70-80%
din statele aflate in curs de dezvoltare, maladia devenind o problema sociala, tendinta morbiditatii fiind in crestere.

Cuvinte-cheie: radioterapie externa, brahiterapie, cancer de col uterin local avansat.

Summary. General aspects of external beam radiotherapy and brachytherapy in planning and treatment of
locally advanced cervical cancer in the Republic of Moldova

There have been studied and presented general aspects of external beam radiotherapy and brachytherapy in the plan-
ning and treatment of locally advanced cervical cancer in the Republic of Moldova. It also describes the cervical cancer
problem, that is a very current one, maintaining top positions among the main indicators in most countries of the world,
with the Republic of Moldova not being an exception. According to a report produced and published by the WHO, data
are extremely critical for about 70-80% of developing countries, the disecase becoming a social problem, the trend of
morbidity rising.

Key words: external beam radiotherapy, brachytherapy, locally advanced cervical cancer.

Pe3tome. O0uIMe acneKThI AUCTAHIIMOHHOI JIy4eBOi Tepanuyu U OpaxuTepanuu B IUIAHWUPOBAHUM U JIeUeHHH
MECTHO-PAacNPOCTPaHEHHOTO0 paKa meiikn MmaTku B Pecy6iinke MosiioBa

B PecnyOnuke MongoBa ObLIM M3YYEHBI M TPEACTABICHBI OOIIHE aCIEKThl TUCTAHIMOHHON JTYYCBOW Tepamuvu H
OpaxuTepanuu MpH IMIIAHUPOBAHUH M JICYEHHH MECTHO-PAIPOCTPAHEHHOTO paka Ielku mMaTku. Takoke, Oblia omucaHa
HpOGJ’IeMa paka LIEeHKU MaTKH, KOTOpas SABJIACTCA OYCHDb aKTyaJ'H:-HOﬁ Ha L[aHHbIﬁ MOMCHT, COXpaHssad BbICOKUC IMO3UIIUN
Cpeiv OCHOBHBIX ITOKa3areieil B OOJBIIMHCTBE CTPAaH MUPA, IPpU 3ToM PecmyOnrka MooBa He SBISCTCS UCKIIOUCHH-
em. CortacHo JOKJIa/y, IIOArOTOBICHHOMY U omyOnrkoBaHHOMY BO3, naHHbIe 4pe3BbIYAiHO KPUTHYHBI [Tl TPUMEPHO
70-80% pa3BuBalOLIMXCS CTpaH, 3a00JIeBaHUE CTAHOBUTCS COLMAIILHOM MPOOIEMOH, CoXpaHsisi TEHACHIMIO pocTa 3a00-
JIEBaEMOCTH.

KoaroueBble cjioBa: qUCTaHIMOHHAS JIy4eBas Tepanusi, Opaxureparnus, MECTHO - paliCIpOCTPaHEHHBIN paK IIEHKH
MaTKH.

Introducere. Cancerul de col uterin este al treilea  populatia feminina [1]. In tarile in curs de dezvolta-

cancer in ordinea frecventei observat la femei, cu un
numdr estimat de 529 828 de cazuri noi i 275 128 de
decese raportate in anul 2008 la nivel mondial. Peste
85% dintre cazurile Inregistrate la nivel mondial apar
in tarile in curs de dezvoltare, unde cancerul de col
uterin este responsabil de 13% dintre cancerele din

re, rata mortalitatii standardizate in functie de varsta
este de 10/10 000 — de peste trei ori mai mare decat
in tarile dezvoltate [2]. Ocupa locul 2 in lume, dupa
raspandire, in ceea ce priveste neoplaziile maligne
ale organelor reproductive ale femeilor, fiind depasit
doar de cancerul glandei mamare. Apare mai frecvent
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intre varsta de 35 — 65 [5, 9, 13] ani si reprezinta prin-
cipala cauza de mortalitate pentru femeile cuprinse
intre varsta de 15 - 45 ani [4, 5, 9]. Potrivit datelor
furnizate de Centrul National de Management in Sa-
natate, pe parcursul ultimilor 10 ani, cancerul de col
uterin a fost cauza deceselor a 1.673 de femeli, cele
mai multe fiind nregistrate in raioanele din centrul
Republicii Moldova. Datoritd implementarii In prac-
ticd a screeningului cancerului de col uterin - se atesta
o0 usoara descrestere a ratei mortalitatii in ultimii ani,
datorita depistarii maladiei in stadiile incipiente. 213
femei, in anul 2006, au decedat din cauza canceru-
lui colului uterin, in 2007 — 163, In 2008 — 166, iar
in 2014 si 2015 — in jur de 150 de femei. Conform
datelor literaturii, supravietuirea generala timp de 5
ani ajunge pind la 50 %, variind de la 15 la 80%, fi-
ind dependenta direct de stadiul maladiei, oricum, un
procent impunator de paciente decedeaza de la pro-
gresarea ulterioara a maladiei [3, 6, 8, 11, 12, 14, 15,
18, 19, 20]. Conform datelor a diferiti cercetatori, rata
cancerului de col uterin local avansat este cuprinsa
intre 41.2 % i 70 %. [2, 7, 10].

Scopul: Analiza datelor ce vizeaza aspecte gene-
rale ale radioterapiei externe si brahiterapiei in pla-
nificarea si tratamentul cancerului de col uterin local
avansat pentru evaluarea situatiei n Republica Mol-
dova pe aceastd dimensiune.

Materiale si metode: Materialul cercetat a con-
stituit metode aplicate la nivel national (Republica
Moldova) de tratament radioterapeutic al canceru-
lui de col uterin local avansat. Materialul prezentat
este aplicat conform protocoalelor clinice nationale
in cadrul IMSP Institutul Oncologic din Moldova, in
cadrul sectiei Radioterapie N4. Metodele identificate
in prezentul studiu este indus de asocierea a 2 tipuri
(metode) de radioterapie: radioterapia externa si bra-
hiterapia.

Rezultate. Cancerul de col uterin local avansat,
se considera procesul tumoral care «iesey» din limi-
tele uterului, fiind contraindicatie pentru tratament
chirurgical planic [16, 17] . In aceste cazuri radio-

terapia asociatad fiind optiune importantd si unica in
tratamentul acestei maladii. Radioterapia este metoda
de baza in tratamentul cancerului de col uterin, poate
fi utilizata in orice stadiu al maladiei dar ca metoda de
sine statatoare este aplicata n procesul tumoral local
avansat, adica 1n stadiile I B -1V A.

Pe parcursul ultimelor decenii se discuta pe larg
actualitatea problemelor in radioterapie, cele mai
principale fiind: cresterea eficacitatii tratamentului
pacientelor cu procese oncologice local avansate
dupa program radical, prin implementarea metode-
lor moderne de radioterapie, atit ca monoterapie cit
si In combinatie cu radiomodificatori; imbunatatirea
calitatii vietii pacientelor, dupa tratamentul radiant
prin scaderea procentului de recidivare si metastazare
a maladiei si reducerea toxicitatii postradice acute si
tardive; elaborarea metodelor noi de brahiterapie; asi-
gurarea calitatii tratamentului radiant.
carea brahiterapiei, in rezultatul utilizarii izotopilor
radioactivi, aga ca Co-60 si Cesiu-137, dar in ultime-
le decenii, tot mai des fiind utilizat Ir-192, ce ne da
posibilitatea sa aplicim doze mari pe volum mic de
tesut, in timp scurt. Ca si radioterapia externa, de la
conventionald la conforma, brahiterapia deasemenea
a trecut prin etape de modernizare, ajungand de la
«simple afterloading» la «remote afterloadingy, ce a
facut insasi metoda de iradiere mai simpla, mai acce-
sibila si mai efectiva prin imbunatatirea rezultatelor
atit imediate cit si la distantd in tratamentul canceru-
lui de col uterin local avansat.

Totodata, timpul scurt de iradiere este datorat
faptului utilizarii radioizotopilor cu doza inaltad de
iradiatie, la care se refera Co-60 si Ir-192, ce are o
importantd majord in planificarea brahiterapiei cu
alegerea tipului de fractionare. Brahiterapia intraca-
vitara folosind surse cu doza inalta de iradiere HDR,
este utilizata din ce In ce mai des, in diferite clinici
ale lumii, datoritd avantajelor, cum ar fi timpul scurt
al tratamentului, fixarea rigida, oferirea confortului
pacientelor dar si in unele cazuri lipsa necesitatii de
spitalizare.

Fig. 1. Aparatul pentru radioterapia
externa TERABALT

Fig. 2. Aparatul pentru radioterapia
externa CLINAC DHX
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Tratamentul radiant al cancerului de col uterin se
efectueaza prin asocierea a 2 tipuri de radioterapie:
radioterapia externa si brahiterapia.

Radioterapia externa este utilizata ca prima etapa
a radioterapiei asociate, actionand asupra zonelor re-
gionale de metastazare si asupra focarului primar cu
reducerea maximala In volum a acestuia, ce creeaza
conditii si permite ulterior aplicarea brahiterapiei in-
tracavitare.

Brahiterapia intracavitara se aplica ca a doua eta-
pa a radioterapiei asociate, scopul ei fiind actiunea pe
restul de tumoare. Metodele de radioterapie externe
pot fi Impartite in: conventionald, conformationala si
complexa.

Discutii. in Republica Moldova se utilizeaza 2
metode de radioterapie externa: conventionala si con-
formationald. Metoda conventionala de radioterapie
externa se efectueaza prin intermediul aparatului TE-
RAGAM, instalat in IMSP 1O in anul 2006 $i mo-
dernizat pana la TERABALT in anul 2009. Metoda
conformationald sau 3D CRT se efectueaza prin in-
termediul aparatului CLINAC DHX, instalat in IMSP
10 1n anul 2009.

Radioterapia conventionald 2D RT se caracteri-
zeaza prin metode relativ simple de iradiere, cAmpuri-
le fiind dreptunghiulare cu utilizarea blocurilor drept-
unghiulare. Dimensiunile campurilor si adancimea
izocentrului se stabilesc la etapa de simulare, con-
form imaginilor create din 2 proiectii. Tratamentul se
efectueaza conform distantei sursa-piele sau distantei
sursa-focar. Principiul de baza al radioterapiei con-
formationale 3D CRT este de a delivra doza necesara
in volumul tintd cu micsorarea ei in tesuturile incon-
jurdtoare sanatoase. Acest tip de radioterapie se efec-
tueaza doar in rezultatul planificarii tridimensionale.

Acceleratorul Linear CLINAC DHX este dotat cu
sisteme colimator multi-lame (MLC). Acest colima-
tor este reprezentat prin placute multiple, cu latimea
nu mai mult de 10 mm, care se situeaza strans una
langa alta, cAmpurile de iradiere de forma necesara

fiind create In urma combinatiei acestor placute cu
blocuri de protectie speciale, blocand astfel iradierea
tesuturilor sandtoase inconjurdtoare. Acceleratoarele
Lineare de ultima generatie permit efectuarea contro-
lului acestui colimator multi-lame prin gestionarea
lor la distanta utilizand calculatorul.

Metoda de radioterapie externa cea mai moderna
se considerd cea complexd, din ea facand parte asa
metode ca iradierea cu intensitate modulatda (IMRT)
si radioterapie ghidata de imagini (IGRT), care in pre-
zent se folosesc in tarile dezvoltate. Metoda iradierii
cu intensitate modulatd se bazeaza deasemenea prin
crearea campurilor de iradiere folosind colimatorul
multi-lame, care se utilizeaza atit In metoda statica
de iradiere cit si in cea dinamica. Metoda dinamica se
realizeaza dupa tehnologia «step-and-shooty, fiecare
camp de iradiere de forma necesara fiind generat din
timp. Tehnologia «sliding window» permite crearea
campurilor de iradiere de forma necesard in timpul
deplasarii fasciculului, ceea ce inseamna ca in timpul
sedintei de radioterapie externa, placutele din colima-
torul multi-lame sunt in permanentd miscare. Acest
tip de iradiere se considera ca avind nivelul cel mai
inalt de conformationalitate.

Pentru utilizarea in clinica a principiilor moderne
de planificare a radioterapiei, conform recomandari-
lor Societatii Americane a Oncologiei si Radiologiei
Terapeutice (ASTRO) si a Asociatiei Americane a
Fizicienilor Medicali (AAPM) din 2004, este nevoie
de respectat un sir de conditii: prezenta imaginii co-
recte a tumorii primare si a structurilor din jur, care
e posibil de efectuat prin intermediul tomografiei
computerizate sau a rezonantei magnetice nucleare;
imobilizarea rigida a pacientei pe masa de iradiere si
ce a volumului tinta si organelor inconjuratoare.

In planificarea radioterapiei externe conformatio-
nale, conform recomandarilor Comisiei Internationa-
le a Unitatilor de Radiatie si Masurare (ICRU), este
necesar de respectat volumele tintad si hotarele lor,

EEL

RT Plan

- Planned target voluine

*  Giross tumor volume

- Clinical target volume

Fig. 3. Colimator multilame MLC

Fig. 4. Definitia volumelor tinta conform recoman-
darilor ICRU Nr. 50 si Nr. 62
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Fig. 5. Delinierea volumelor tinta

definitia acestor volume fiind prezentata in rapoartele
Nr. 50 si Nr. 62.

GTV (gross tumor volume) - tumoarea propriu
ziua, cu ganglionii limfatici regionali sau volumul
care include tumoarea vizualizata prin orice metoda.
Pentru acest volum este furnizata doza tumoricida ne-
cesara. Este o notiune clinica.

CTV (clinical target volume) - volumul tinta cli-
nic, care include nu numai tumoarea, dar si zonele de
raspandire sub-clinice (microscopice) a tumorii. Este
o notiune clinica.

PTV (planning target volume) - volumul tinta pla-
nificat, care este mai mare decat volumul tinta clinic
si asigurd expunerea la radiatie a tuturor volumelor
expuse mai sus. Acest volum a fost elaborat din con-
siderentele miscarii organelor si a tumorii, in timpul
tratamentului, din cauza respiratiei, umplerea vezicii
urinare sau a rectului, erori in pozitionarea pacientu-
lui. Este o notiune geometrica.

OAR (organs at risk) - organele de risc.

PRV (planning organ at risk volume) - reprezin-
ta volumul plasat pe organele susceptibile la radiatie.
Ele trebuie si fie maximal expuse in afara fascicolu-
lui, toleranta lor fiind dependenta de tesutul din care
sunt formate.

Pentru volumele mentionate mai sus este nevoie
de calcularea dozelor conform histogramei dozé-vo-
lum (DVH). Distributia dozei trebuie sa respecte ur-
matoarele criterii:

1. £ 5% din OAR primeste > 60% din doza pla-
nificata;

2.>95% PTV primeste > 90% din doza planifi-
cata;

3. <10% PTV primeste> 120% din doza planifi-
cata;

4. Doza maxima apare in interiorul PTV.

Metodele moderne de planificare a tratamentului
radiant ne ofera posibilitatea de a furniza doza nece-
sara catre volumul tinta si de a minimiza iradierea te-
suturilor sdndtoase inconjuratoare.

In dependenta de parcul de aparataj de care dis-
pun institutiile, de metodele de planificare si realiza-
re a radioterapiei externe, fiecare clinica dispune de
standardele sale de tratament. Totusi, se considera,
ca radioterapia externd este utilizatd ca prima etapa
a radioterapiei asociate, creand conditii pentru a doua
etapa a radioterapiei asociate — brahiterapia intraca-
vitara.

In anul 2006 a fost instalat dispozitivul de brahi-
terapie GammaMed Plus 3/24 HDR, la moment fiind

Fig. 6. Crearea planului de tratament
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Fig. 7. Histograma Doza — Volum DVH

unicul aparat pentru brahiterapie, utilizat in Republi-
ca Moldova, dotat cu trei canale de livrare a sursei
radioactive, sursa radioactiva Iridiu — 192, activitatea
nominald 10 Ci, lungimea activa de 3,5 mm, lungimea
totala 4,52 mm, diametrul activ de 0,6 mm, diametrul
total de 0,9 mm, distanta de la capatul activ pina la
varf de 0,62 mm. Utilizarea Ir — 192 in radioterapie
a inceput 1n anii 1960, astazi fiind cel mai popular
radioizotop folosit in brahiterapie, rata dozei inalte
permite efectuarea procedurilor de tratament Intr-un
timp foarte scurt.

Conform publicatiilor ICRU Raport Nr. 38, dupa
rata dozei brahiterapia se Tmparte 1n 4 tipuri:

* LDR (doza micd de radiatii, mai putin de
2Gy/ord)

* MDR (doza medie de radiatii, intre 2-12Gy/
ora)

* HDR (doza inalta de radiatii, mai mult de
12Gy/ord)

* PDR (dozare la impuls, periodic cate 1Gy/
ord) — implicd administrarea de impulsuri scurte de
radiatii, de obicei o datd pe ora, efectul biologic al
acestui efect de radiatie, fiind similar celui al LDR.

Conform recomandarilor raportului ICRU Nr. 38,

Fig. 8. Aparatul Gamma Med Plus HDR IR 192

planificarea se face conform a 2 imagini ortogonale
si raportarea dozei se face la punctele de referinta,
care sunt urmatoarele: punctul A (zona triunghiului
paracervical), punctul B (peretii pelvisului), punctul
V (peretele posterior al vezicii urinare) si puntul R
(peretele anterior al rectului).

Brahiterapia este o metoda importanta de terapie a
cancerului de col uterin, care permite un tratament de
o calitate Tnaltd, obtinand doza maxima si omogena in
volumul tinta si doza minima 1n tesuturile sanatoase,
timp scurt de iradiere cu confort pentru pacienta.

Dupa datele Organizatiei Mondiale ale Sanatatii,
succesul radioterapiei in 25% depinde de planificarea
computerizatd a tratamentului, in 25% de disponibi-
litatea institutiei de aparataj modern, folosit 1n trata-
mentul radiant si In 50% de factorul medical, adica
de calificarea personalului medical, implicat in trata-
ment, radiosensibilitatea tumorii, nivelul de raspandi-
re a procesului oncologic etc.

Concluzii: Radioterapia asociata cu scop curativ
in cancerul colului uterin local avansat trebuie sa fie
reprezentata prin iradiere pelvina externa cu fotoni cu
energie Tnaltd urmata de brahiterapie intracavitara, si
trebuie administratd in doze mari (75 - 85 Gy, echi-
valent a cate 2 Gy pe fractie) intr-un interval scurt de
timp (pind la 49 zile, dar nu mai mult de 56 zile), cu
cele mai bune resurse tehnice aflate la dispozitie. In
anul 2006 a fost instalat dispozitivul de brahiterapie
GammaMed Plus 3/24 HDR, la moment fiind unicul
aparat pentru brahiterapie, utilizat in Republica Mol-
dova, dotat cu trei canale de livrare a sursei radioacti-
ve, sursa radioactiva Iridiu — 192, activitatea nomina-
1a 10 Ci, lungimea activa de 3,5 mm, lungimea totala
4,52 mm, diametrul activ de 0,6 mm, diametrul total
de 0,9 mm, distanta de la capatul activ pind la varf
de 0,62 mm. Metodele moderne de planificare a tra-
tamentului radiant ne ofera posibilitatea de a furniza
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doza necesara catre volumul t{intd si de a minimiza
iradierea tesuturilor sdnatoase inconjuratoare.
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ROLUL CITOKINELOR PROINFLAMATORII iN DECOLAREA
PREMATURA DE PLACENTA NORMAL INSERATA
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Rezumat

In articolul dat sunt prezentate date actualizate privind etiologia si patogenia decolarii premature de placenti normal
inseratd. Este demonstrat rolul deficientelor imunologice in dezvoltarea acestei stari patologice. Scopul prezentei cercetari
constd in aprecierea rolului citokinelor proinflamatorii in decolarea de placenta normal inserata. Studierea profilului ci-
tokinic la gravidele cu abruptio placenta a pus in evidenta o crestere semnificativa a nivelului IL-8 (de 2,4 ori), pe fondul
reducerii IL-6 (de 1,7 ori), comparativ cu lotul-martor (p<0,05), oferind un gradient proinflamator starii patologice vizate.

Cuvinte cheie: placenta, decolare prematura a placentei normal inserate, citokine

Summary. The role of inflammatory cytokines in premature abruptio placentae.

This article presents updated data on the etiology and pathogenesis of the premature abruption of normal placenta.
The role of immunological deficiencies in the development of this pathological condition has been proven. The purpose
of this study was to evaluate the role of proinflammatory cytokines in the abruptio placentae. The study of the cytokine
profile in pregnant women with abruptio placenta revealed a significant increase of IL-8 (2.4-fold), and IL-6 reduction
(1.7 fold) compared to the control group (p<0,05), providing a pro-inflammatory gradient of the targeted pathological
condition.

Key words: placenta, abruptio of placenta, cytokines

Pestome. Poib BOCHAJIMTENBHBIX LHTOKMHOB B IPEXKACBPEMEHHOH OTC/I0/iKe HOPMAJILHO PACIIOJI0KEHHOM
IJIALEHTHI.

B aT001 cTaThe npeacTaBleHbl aKTyalbHbIE JaHHbIE 00 3THOJOTMU U MaTOoTeHe3e NMPeKIeBPEMEHHON OTCIONKH HOp-
MaJIbHO PACIIOJIOKEHHOMU IUTaleHThl. [Ioka3aHa posib MMMYHOJIOTMYECKON HEAOCTATOYHOCTH B PA3BUTUH 3TOTO M1ATOJIOTHU-
YECKOI0 COCTOSHUA. Llenbro 3TOro ucciiejoBanus IBUIACh OLIEHKA POJIM IIPOBOCHAIUTENbHBIX HUTOKHMHOB IIPU OTCIIONKE
ianeHTsl. M3ydenune npoduiis IUTOKUHOB Y OSpEMEHHBIX JKSHIIMH TPH 3TOM OCJIOKHEHUH OEPEeMEHHOCTH ITO0Ka3ajo
3HaunTensHoe yBennuenue NJI-8 (B 2,4 paza) npu ymensinenun NJI-6 (B 1,7 pa3a) mo cpaBHEHHUIO C KOHTPOJIBHOI IpyTi-
moit (p<0,05), yka3piBasi Ha BOCTIAJHUTEIBHYIO OCHOBY IPEXKIEBPEMEHHON OTCIOMKH HOPMAJIBHO PACIONOXKEHHOM Iia-
LIEHTEHI.

KiroueBble c10Ba: mIaleHTa, NpesKaeBpeMEeHHas OTCIIONKAa HOPMaJIbHO PACIIOIOKEHHOM ITAaleHThI, IUTOKUHBI

Introducere. Dezlipirea prematurd de placenta
normal inseratd (DPPNI) reprezintd una dintre cele
mai stringente si prioritare probleme ale obstetri-
cii contemporane, care conditioneaza un risc sporit
de rezultate negative pentru femeie, fat si nou-nas-
cut, determinate de imprevizibilitatea complicatiilor
survenite si aplicarea insuficientd a masurilor pentru
remedierea acestora. Frecventa DPPNI variazd de
la 0,4% la 1,4% . Cauzele DPPNI au fost studiate si
relatate in literatura de specialitate, fiind estimat ca-
racterul lor plurifactorial: intreruperile recurente de
sarcind, paritatea 3 si mai multe nasteri in anamneza,
sarcinile multiple, ruperea prematurd a membranelor
amniotice (RPMA), disfunctia hipertonica a miome-
trului, nasterile premature etc [8].

Deja a fost demonstrat ca rolul principal in pa-
togeneza DPPNI le revine trombofiliilor congenitale,

proceselor inflamatorii, patologiilor vasculare uterine
si tulburarilor imunologice. In acelasi timp, trebuie
remarcat faptul ca nu existd un punct de vedere unic
asupra cauzelor si mecanismelor de dezvoltare a
DPPNI. Nivelul ei de cunoastere sugereaza ca nici un
factor nu poate fi considerat responsabil pentru dez-
voltarea entitatii vizate, desi fiecare dintre ei, precum
si In diverse combinatii, isi aduc aportul in seria de
procese patologice care determina DPPNI.

In ultimii ani au fost efectuate numeroase studii
care subliniazd importanta raspunsului inflamator
sistemic 1n dezvoltarea complicatiilor sarcinii, cum
ar fi pierderea recurentd a sarcinii, nasterea prema-
turd, sindromul insuficientei placentare, preeclampsia
[3,8,9]. Factori care provoaca un raspuns inflamator
sistemic sunt citokinele proinflamatorii, produsele
de stres oxidativ, lipidele, neutrofilele si tromboci-
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tele. Rolul protector al citokinelor proinflamatorii
se manifesta local in focarul de inflamatie. Totodata,
sinteza lor generalizatd provoaca deteriorari la nivel
de tesut si de organ. Se presupune ca aceasta activa-
re reprezinta o etapa initiald in patogeneza leziunilor
endoteliale, 1n sinteza de anticorpi antifosfolipidici si
molecule de adeziune, cu dezvoltarea ulterioara a tro-
mbofiliei si a insuficientei placentare in timpul sarci-
nii, inclusiv dezlipirea prematura a placentei normal
inserate [5,7].

Defectele imunologice pot fi o cauza importanta a
dezlipirii de placentd. Urmare lor se declangeaza un
raspuns inflamator matern excesiv, cu eliberarea spo-
ritd de citokine, si initiazd un lant de evenimente, in-
clusiv o invazie superficiald de trofoblast, remodelare
defectuoasa a arterelor spiralate, infarcte placentare si
tromboza. Activarea excesiva a sistemului imun poa-
te sugera o expunere in trecut la antigeni majori [9].

Unii cercetatori considera ca la baza mecanismu-
lui de declansare a DPPNI std un conflict imunologic
intre organismul mamei si tesuturile placentare ale fa-
tului, ca rezultat urmand un proces de rejectare, care
se poate manifesta clinic diferit la anumite termene de
sarcind . In procesele de lezare a miometrului, un rol
important n timpul sarcinii le revine factorilor umo-
rali si reactiilor de tipul hipersensibilitatii imediate. In
aceste cazuri are loc inhibarea producerii de citokine
de tip Th1 (IL-1 beta, TNF-a, IFN-y), pe cand sinte-
za de citokine Th2 (IL-4, IL-6, IL-10) este crescuta.
Aceasta transformare in profilul citokinelor, la randul
ei, modifica si directia raspunsului imun local spre
antigenii fatului, contribuind la dezvoltarea placentei.
Totodata, dezechilibrul raportului Th1/Th2 poate ca-
uza instalarea starilor patologice in sarcina, cum ar
fi preeclampsia, nasterea prematura si chiar decesele
perinatale [1,2,4].

Este stabilit deja faptul ca, pe parcursul gestati-
ei, au loc o serie de modificari ce vizeaza mentinerea
sarcinii, cu prevenirea respingerii produsului de con-
ceptie. In sarcina fiziologic, membrana deciduala are
capacitatea de a secreta citokine de tipul Th2. Citoki-
nele proinflamatorii au nu doar o actiune embrioto-
xica directa, ci, de asemenea, sunt menite sa limiteze
invazia trofoblastului, perturband evolutia sa norma-
la. Unii cercetatori considera cd cantitatea excesiva
de citokine proinflamatorii conduce la activarea pro-
trombinazei, care provoaca tromboza, ischemia si de-
tasarea trofoblastului [5,6].

Se stie deja ca IL-6 este sintetizatd de o varieta-
te de elemente celulare ca monocitele, macrofagele,
sistemul limfoid, fibroblastele, celulele endoteliale,
celulele mezenchimale. Cresterea nivelului IL-6 in
sange a fost observata 1n diverse forme ale afectiu-
nilor infectioase si inflamatorii, in reactii alergice,

endocrinopatii, neoplazii. Conform datelor literaturii
de specialitate, citokina proinflamatorie IL-6 poate
fi secretata de trofoblast si, de rdnd cu alte citokine,
este necesara pentru implantarea lui. La femeile cu
avorturi recurente, IL-6 are rolul de stimulare a angi-
ogenezei, activare a reactiei de coagulare si limitare
a productiei citokinelor proinflamatorii in tesuturi.
Totodata, interleukina 6 are un rol dual, fiind atat o
citokind proinflamatorie, cat si o miokina antiinfla-
matorie [1,4,5].

in procesele complexe de dezvoltare si migra-
tie a trofoblastului pe Intreg parcursul sarcinii a fost
demonstrat si rolul IL-8. Interleukina 8§ contribuie la
inducerea acumularii neutrofilelor in regiunile lezate
in cadrul raspunsului inflamator al organismului. Da-
tele unui studiu recent demonstreaza ca expresia IL-6,
IL-8 si a receptorilor lor sunt alterate la nivelul pa-
tului placentar la femeile cu avorturi spontane [2,4].
Astfel, interleukinele mentionate au fost detectate la
nivelul stromei miometrului, epiteliului glandular,
celulelor interstitiale trofoblastice extraviloase, celu-
lelor musculare netede vasculare si celulelor endote-
liale. Deci, dinamica lor poate reflecta, Intr-o oarecare
masurd, evolutia sarcinii de pe pozitii imunologice

Materiale si metode. Pentru a determina rolul
citokinelor proinflamatorii in decolarea prematura de
placentd normal inserata, a fost planificat un studiu
prospectiv de cohorta. Pentru cercetarea prospectiva
au fost create doua loturi: lotul de baza, care a cuprins
52 de femei cu termenul de gestatie mai mare de 22
de saptamani, sarcina si nasterea carora s-au compli-
cat cu DPPNI, si lotul-martor din 52 de femei care au
avut nasteri fard DPPNI.

DPPNI s-a inregistrat mai frecvent la gravidele cu
varsta cuprinsa ntre 25 si 29 de ani (28,8%+6,28%)
si in grupa de varstd 30-34 de ani (28,8%+6,28%).
Datele obtinute sunt similare cu datele respective
din lotul-martor (p>0,05). Analiza paritatii gravi-
delor aratd ca mai mult de o jumatate din cazuri de
DPPNI (53,9%+6,91%) au avut loc la primipare,
30,77%=+6,4% — la secundipare si 15,4%+5,0% din
cazuri — la multipare. In 30 cazuri (57,7%), termenul
de sarcina la care s-a produs dezlipirea de placenta a
fost mai mare de 37 de saptimani. Variatia termenelor
de sarcind in loturile de studiu nu a inregistrat dife-
rente statistic semnificative (3>=0,933, p>0,05).

Aproximativ % dintre gestante cu DPPNI au
avut sangerari vaginale pe parcursul sarcinii —
28,0%+4,95% (IT%: 1.692—%.938) din cazuri, in 11
cazuri sau 21.2%+5,66% (Il,,: 1.358-2.598) s-a in-
registrat iminenta de avort (vs 3,84%=+2,66% in lo-
tul-martor); in 14 cazuri sau 26.9%+6,14% (Ii:
1.659-1.659) s-a stabilit diagnosticul de iminenta de
nastere prematurd. Diagnosticul de RPPA s-a stabilit



86

Buletinul ASM

in 9 cazuri— 17,3%+5,2% (Ii%: 0.453-1.343), p>0,05.

Luand 1n consideratie rezultatele cercetarilor des-
pre expresia citokinelor in sarcina, ne-am propus sa
evaluam valorile serice ale IL-6 si IL-8 la pacientele
cu DPPNI (n=30), in comparatie cu valorile citokine-
lor vizate obtinute la gestantele din lotul-martor fara
DPPNI (n= 30).

Rezultate si discutii. Citokina chemoatractanta
(sau IL-8) apartine familiei de chemokine o (CXCLS).
Aceastd chemokina este produsa de macrofage si de
alte tipuri de celule, cum ar fi celulele epiteliale ale
cailor respiratorii, celulele musculare netede si cele
endoteliale. Celulele endoteliale stocheaza IL-8 in
veziculele de depozitare ale acestora. IL-8, cunoscu-
ta si sub denumirea de factor chemotactic neutrofil,
induce chemotaxia in celulele-tintd, in special cétre
neutrofile, dar si alte granulocite, determinand migra-
tia lor si fagocitoza in focarul de infectie. IL-8 este
cunoscutd de asemenea ca un promotor puternic al
angiogenezei. Datele ce reflectd valorile IL-8 la ges-
tantele cu si fara DPPNI sunt prezentate in Figura 1.

500 _l_
a

1

(- - - -

Fig. 1. Valorile medii ale IL-8 la pacientele incluse in
studiu (pg/ml)

Rezultatele studiului denota o diferentd sem-
nificativa a valorilor IL-8 intre loturile de studiu —
p<0.05. Astfel, in lotul de studiu, valoarea medie a
IL-8 a constituit 1108.43 pg/ml, iar in lotul-martor ea
a fost de circa 2,4 ori mai mica — 467,84 pg/ml. Date-
le obtinute demonstreaza ca in lotul de studiu a avut
loc o expresie crescuta de I1L-8 la nivelul celulelor en-
doteliale din vecindtatea situsului inflamator. Fiind o
proteina solubila, IL-8 formeaza un gradient chemo-
tactic in interiorul tesuturilor, ceea ce induce procesul
de orientare a leucocitelor activate extravazate catre
zonele inflamate [9]. Aceste date sunt confirmate si de
rezultatele studiului histologic al placentei, realizat in
prezenta cercetare, care denotd prezenta componentei
inflamatorii in mecanismul dezvoltarii DPPNI.

Prezinta interes cercetarea factorilor ce ar putea
influenta rezultatele obtinute. In literatura de speci-
alitate, acesti factori sunt numiti “de confuzie”: obe-
zitatea, prezenta psoriazisului si/sau fibroza chistica.
In ce priveste obezitatea, in studiul nostru numai cate
doud paciente din ambele loturi au avut un indice a
masei corporale mai mare de 30 kg/m?, ceea ce sem-
nifica ca obezitatea nu influenteaza cresterea valorilor
citokinelor in lotul de studiu.

Avand in vedere faptul ca unii cercetatori au pre-
zentat valori crescute ale citokinelor la gravidele care
erau in debut de travaliu cu scorul Bishop apreciat
sub 6 puncte [2], in prezentul studiu au foste calculate
valorile medii ale interleukinelor 8 la pacientele fara
debut de travaliu. Astfel, in lotul de studiu, la paci-
entele cu DPPNI a fost inregistratd o valoare medie
serica a IL-8 de 912,23 pg/ml, care este semnificativ
mai mare decat valoarea medie serica a IL-8 la fe-
meile din lotul martor care au nascut pe cale naturala
— 624,15 pg/ml. Aceasta denota ca valoarea sericd a
IL-8 nu este influentatd de debutul travaliului.

IL-6 este o citokind multifunctionala cu rol-cheie
in asigurarea raspunsului inflamator si in orientarea
diferentierii celulelor T in imunitatea adaptiva. IL-6
este pe larg expresatd in tractul reproductiv feminin
si in tesuturile oului fetal, contribuie la implantarea
embrionului, la dezvoltarea placentara si la adaptarea
sistemului imun de a tolera sarcina. Datele literaturii
privind expresia IL-6 in tesutul uterin, decidua si pla-
centa arata valori crescute ale acesteia n caz de infer-
tilitate inexplicabild, avort habitual, preeclampsie si
nastere prematurd [1].

In Figura 2 sunt prezentate rezultatele analizei
statistice a valorilor serice medii ale IL-6 din ambele
loturi de cercetare. Datele studiului nostru demon-
streazd ca la pacientele cu DPPNI, valoarea serica
a IL-6 a fost de cca 1,7 ori mai mica si a constituit
624,31 pg/ml, comparativ cu 1067,90 pg/ml in lo-
tul-martor, p<0,05. Acest fenomen poate fi explicat
fie prin faptul ca la gravidele cu DPPNI valoarea se-
ricd a IL-6 este diminuata, fie prin sporirea valorilor
acestor interleukine la gravidele din lotul-martor, care
se aflau 1n travaliu pe o durata de cateva ore.

Dat fiind faptul ca in unele studii a fost atestata
cresterea valorilor serice ale IL-6 prelevate din colul
uterin al pacientelor cu ruperea prematurd a pungii
amniotice [128], am analizat valorile IL-6 numai prin
prisma pacientelor la care s-a stabilit diagnosticul de
RPPA. Analiza a 9 cazuri din lotul de studiu cu RPPA
care a precedat DPPNI denota ca valoarea medie seri-
ca a IL-6 a constituit 739.65 pg/ml, Figura 3. Valoarea
medie sericd a IL-6 la gravidele cu ruperea prematu-
rd a pungii amniotice (pg/ml) fiind semnificativ mai
mica decat valoarea serica in lotul-martor — 1350.25
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pg/ml, totodata ambele valori citate fiind mai mari de-
cat media pe loturile initiale (n=52).

Aceste date confirma ipotezele altor cercetatori,
precum ca expresia IL-6 la pacientele cu ruperea pre-
matura a pungii amniotice este in crestere. Rezultatele
obtinute denota ca ruperea prematurd a membranelor
amniotice nu influenteazd semnificativ dezvoltarea
ulterioarda a DPPNI.

Concluzie. Cercetarea rdspunsului imunologic la
pacientele cu DPPNI demonstreaza o crestere sem-
nificativa (de circa 2,4 ori) a nivelului de IL-8 si o
expresie redusd (de 1,7 ori) a nivelului circulant de

IL-6 in sangele matern, ceea ce denota o stare de imu-
nodeficientd secundard, determinatd de substratul in-
flamator si de complicatiile hemoragice ale dezlipirii
de placenta.
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Rezumat: In articol sunt prezentate rezultatele diagnosticului si tratamentului a 69 pacienti cu tumori pulmonare
benigne. Au fost descrise semnele clinice, rezultatele metodelor radiologice si a bronhoscopiei in depistarea tumorilor
benigne pulmonare. In lucrare este prezentat spectrul operatiilor efectuate in formatiunile benigne pulmonare. In baza
rezultatelor morfologice s-a stabilit tipul tumorilor benigne pulmonare.

Cuvinte-cheie: tumori benigne pulmonare,diagnostic,tratament

The management in diagnosis and treatment of benign pulmonary tumors

Summary: The article presents the results of diagnosis and treatment of 69 patients with benign pulmonary tumors.
There were described clinical signs, results of radiological and bronchoscopy examinations in detection of benign
pulmonary tumors. In the study it is shown the spectre of surgeries performed. Based on the morphological results there

were established the types of benign pulmonary tumors.

Key-words: benign pulmonary tumors, diagnosis, treatment

MeHeqKMEHT B IMATHOCTHKeE M JIeYeHHH 100pOKavYeCTBEHHBIX OIMyXoJieil Jerkux
Pe3rome: B crarbe nmpencTaBieHsl pe3yIbTaThl JUATHOCTUKY U JIEICHUS 69 ManueHTOB ¢ J0OPOKaYeCTBEHHBIMH OITy-

XOJISIMU JIETKHX. BBl onmcanbl KIMHUYECKUE TPU3HAKH, PE3YIbTaThl PEHTTEHOIOTHYECKIX M OPOHXOCKONNYECKUX HC-
CIIEZIOBAaHUM IIPU BBIIBIECHHH JOOPOKAauECTBEHHBIX OIyXOJEH JIETKHX. B cTaThe mpeicTaBiieH CIIEKTP XUPYPTHUECKUX
BMEIIATENBCTB, MIPOBOIUMBIX IPH 10OPOKAUYECTBEHHBIX JIETOUHBIX 00pa3oBaHMsX. Ha ocHOBaHMM MOP(OIOTHYECKUX

pEe3yabTaToB OBLIN yCTAHOBICHBI THITBI JOOPOKAYECTBEHHBIX OITYyXOJEH JIETKUX.
KnrodeBble ci10Ba: 100pOKaYeCTBEHHBIE OITyXOJH JIETKUX, JUATHOCTHKA, JICUCHHE

INTRODUCERE

Tumorile pulmonare benigne se intalnesc rar si
ocupa aproximativ 7-10% din totalul tumorilor pla-
manului.

Formatiunile pulmonare benigne sunt depistate
mai frecvent in parenchim in comparatie cu cele din
arborele bronsic. In egald masurd sunt semnalate la

barbati si femei. Varsta medie a bolnavilor cu tumori
benigne pulmonare este 40-45 ani. (Ilepensman M.
W. u np., 1981)

Tumorile benigne pulmonare sunt de origine
mezenchimald, epiteliald, neuroectodermald, disem-
briogenetica cu localizare In parenchim sau arborele
bronsic. Manifestérile clinice depind de localizarea
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tumorii si dimensiunile ei. In general, tumorile din
parenchimul pulmonar decurg asimptomatic timp in-
delungat si pot fi depistate numai radiologic. Simp-
tomele respiratorii se Intalnesc mai des In tumorile
benigne cu crestere endobronsicd in rezultatul ob-
structiei bronhiilor sau a unei pneumonii secundare.

Diagnosticul paraclinic al tumorilor pulmonare
benigne incepe cu radiografia toracica. De cele mai
dese ori, In descrierea radiogramelor se atesta pre-
zenta unei formatiuni, opacitate rotunda cu un con-
tur clar, regulat, omogen. Tomografia computerizata
permite o informatie mai ampla despre formatiunile
benigne pulmonare in ceea ce priveste densitatea tu-
morii, legdtura ei cu parenchimul pulmonar §i moni-
torizarea lor in dinamica. [1]

Fibrobronhoscopia este o examinare obligatorie,
care se practica la toti pacientii cu tumori pulmonare.
Ea se efectueaza cu bronhoscopul flexibil sau cu cel
rigid. Fibrobronhoscopia permite vizualizarea arbo-
relui traheobronsic pana la nivelul subsegmentarelor
si pune in evidentd formatiunea tumorala, apreciind
rezecabilitatea acesteia, gradul de obstructie bronsica,
stenoza completd sau incompletd, prezenta unor fe-
nomene supurative in lumenul bronhiilor. Aditional,
prin bronhoscopie se efectueaza examenul citologic
al materialului obtinut prin lavaj, periaj, ca si exame-
nul histopatologic al piesei obtinute prin biopsie. [2]

Tratamentul de electie al tumorilor bronhopulmo-
nare benigne este cel chirurgical. Tehnica operatorie
este aleasd in functie de fiecare caz in particular. Vo-
lumul interventiei chirurgicale frecvent se stabileste
intraoperator. in formatiunile benigne din parenchi-
mul pulmonar, de reguld, se efectueaza operatii eco-
nome: rezectie marginald, superficiald, cuneiforma si
segmentectomie, mai rar se recurge la lobectomie, bi-
lobectomie si pneumonectomie. In tumorile benigne
cu crestere in arborele traheobronsic lichidarea cau-

H Barbati

i Femei

Fig.1. Caracteristica bolnavilor dupd sex

zei obstructiei reprezintd obiectivul principal pentru
imbunatatirea respiratiei, dilatarea si mentinerea ca-
ilor aeriene. Existd mai multe metode de tratament
endoscopic: neodymium-yttrium-aluminum-garnet
laser (Nd:YAGQG), electrocauterizarea, plasma coagu-
lare cu argon (APC) si crioterapia. in formatiunile
benigne cu crestere endobronhiald sunt utilizate di-
ferite variante de rezectii bronsice cu bronhoplastii
sau lobectomie, bilobectomie si pneumonectomie.
Prognosticul tumorilor benigne pulmonare este bun,
recidivele fiind rare. [3,4,5,6]

Scopul: studierea informativitatii metodelor de
diagnostic si tratament al tumorilor benigne pulmo-
nare.

MATERIALE SI METODE

Lucrarea include analiza rezultatelor diagnosticu-
lui si a tratamentului chirurgical a 69 de pacienti cu
tumori benigne pulmonare aflati in sectia Chirurgie
Toracoabdominald a IMSP Institutul Oncologic in
perioada anilor 2010 — 2015. Printre ei au fost 38
barbati (55,07%) si 31 femei (44,93 %) (Fig. 1), cu
varsta cuprinsa intre 17 si 72 ani. Varsta medie a con-
stituit 51,01 ani.

Repartizarea bolnavilor cu tumori benigne pul-
monare dupa varsta este prezentata in Fig.2.

45,00%

42,03%

40,00%
35.00%

30.,00%

25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

-

0,00% -

<20 21-30

31-40

41-50 51-60

Fig.2. Distributia pacientilor cu tumori benigne pulmonare in dependenta de varsta
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Fig.3. Repartizarea dupa mediul de provenientd

Tumorile pulmonare benigne au fost depistate
mai frecvent la varsta de 51-60 ani (42,03%) urmate
de cele cu varsta de peste 60 ani (21,73%) si 41-50
ani (18,84%). In egala masura, patologia a fost con-
statatd la bolnavii cu varsta cuprinsa intre 21-30 ani
si 31-40 ani, respectiv (7,25%). Mai rar s-au depistat
tumorile benigne pulmonare la persoanele tinere pana
la 20 ani (2,90%).

Distributia bolnavilor cu tumori benigne pulmo-
nare dupd mediul de provenienta este prezentatd in
Fig.3.

Pacientii cu tumori benigne pulmonare au fost
preponderent din mediul rural (91,30%), In compa-
ratie cu cei din mediul urban care au alcatuit 8,70%.

In figura 4 este prezentati frecventa tumorilor
benigne 1n parenchimul pulmonar si arborele bronsic.

Tumorile benigne au fost situate preponderent in
parenchimul pulmonar — 67 pacienti (91,70% ), in
comparatie cu cele localizate in arborele bronsic care
au fost depistate doar 1n 2 cazuri ( 2,90 % ).

REZULTATE PROPRII SI DISCUTII

Tumorile situate In parenchimul pulmonar timp
indelungat decurg asimptomatic. In acelasi timp, cele
cu crestere endobronsicd se manifestd mai repede,
printr-un tablou clinic mai bogat (tuse, hemoptizie,
dispnee) care il fac pe bolnav sa se adreseze mai re-
pede la medic. [7]

Pentru un diagnostic eficient, este necesar de a
cunoaste manifestarile clinice si proprietatile tumori-
lor pulmonare benigne. Diagnosticul incepe cu colec-
tarea minutioasd a anamnezei $i acuzelor prezentate
de pacient. [8]

Diverse semne si simptome clinice au fost pre-
zente la 35 (50,72%) din 69 de pacienti cu tumori
pulmonare benigne. Restul 34 de bolnavi (49,28%)
nu au prezentat acuze, iar tumorile pulmonare au fost
depistate la radiografia medicala sau ocazional. Acu-
zele bolnavilor cu tumori pulmonare benigne sunt
prezentate in tabelul 1.

Fig.4. Distributia tumorilor benigne pulmonare

Repartizarea bolnavilor in functie de manifesta-
rile clinice

Din tabel se observa cd tusea a fost semnalata
la 23 pacienti (33,33%) urmatda de dispnee — la 18
bolnavi (26,87%), sindromul algic — la 14 pacienti
(20,29%) si fatigabilitatea care a fost depistata in 10
cazuri (14,5%). Mai rar a fost stabilitd scadere ponde-
rala si transpiratii nocturne, cate 2 pacienti, respectiv
2,89 % si febra — intr-un caz (1,45 %).

Diagnosticul instrumental al tumorilor pulmona-
re benigne incepe cu examenul radiologic al cutiei
toracice, aceasta fiind metoda de bazi in depistarea
unor formatiuni in plaméani desi are mai mult un rol
orientativ in ceea ce priveste diagnosticul de certi-
tudine. Cel mai des 1n descrierea radiogramelor se
atestd prezenta unei formatiuni, opacitate rotunda cu
contur clar, regulat, omogen. [9]

Rezultatele descrierii radiografiei si a radioscopi-
ei toracelui a bolnavilor cu tumori pulmonare benigne
sunt prezentate in Fig.5.

In baza examenului radiologic au fost stabilite ur-
matoarele concluzii:

— Cancer periferic — 15 cazuri (21,74%)

— Hamartom, tuberculom — 10 cazuri (14,49%)

— Cancer periferic, hamartom — 8 cazuri (11,60%)

— Hamartom, chist — 7 cazuri (10,14%)

Tabelul 1
Manifestarile clinice Numdrul de Raport
pacienti | procentual (%)
Tuse 23 33,33
Dispnee 18 26,87
Sindromul algic 14 20,29
Fatigabilitate (astenie) 10 14,52
Scadere ponderala 2 2,89
Transpiratii nocturne 2 2,89
Febra 1 1,45
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Fig. 5. Concluziile examenului radiologic al toracelui

— Cancer periferic, tuberculom — 7 cazuri (10,14%)

— Hamartom — 6 cazuri (8,69%)

— Formatiune de volum — 6 cazuri (8,69%)

— Cancer periferic, chist — 5 cazuri (7,25%)

— Mai multe maladii — 5 cazuri (7,25%)

Examenul CT a toracelui permite determinarea
si localizarea formatiunilor, a relatiilor acestora cu
structurile invecinate. Tumorile benigne pulmonare
sunt descrise la CT ca fiind rotunde, nodulare, frec-
vent solitare, bine delimitate, omogene sau neomoge-
ne cu sau fara calcificari incluse. [10]

Tomografia computerizata a toracelui a fost efec-
tuata la 18 (26,07%) din 69 pacienti cu tumori pulmo-
nare benigne.

S-au identificat urmatoarele concluzii la CT:

*  Opacitate rotunda cu contur clar, regulat, ne-

omogen — 4 pacienti (22,22 %)

* Opacitate rotundd omogena, contur boselat

(neclar) — 6 bolnavi (33,33 %)

*  Cancer periferic — 5 cazuri (27,78 %)
* Formatiune, caracteristicd pentru un proces
benign — 4 pacienti (22,22 %)

Fibrobronhoscopia permite vizualizarea arbore-
lui bronsic, iar la necesitate prelevarea materialului
(aspirat, lavaj, fragment din tumoare) pentru analiza
citologica si histologica. Intrucat toleranta pacientu-
lui este buna, iar riscul unor eventuale complicatii
este minimal, fibrobronhoscopia se efectueaza in ori-
ce patologie pulmonara. Bronhoscopia rigida asigura
si posibilitatea unei interventii chirurgicale a tumori-
lor benigne cu crestere endobronsica. [11]

Fibrobronhoscopia diagnosticd a fost efectuatad
la 8 (11,60%) din 69 pacienti cu tumori pulmonare
benigne. Concluziile fibrobronhoscopiei sunt prezen-
tate in Fig.o.

in baza fibrobronhoscopiei, bronsita cronici a
fost stabilitd la 4 pacienti (50,00%), formatiune 1n ar-
borele bronsic — la 2 pacienti (25,00%) iar in 2 cazuri

B Bronsita cronicd

Formatiune in
arborele bronsic

B Fara patologie

Fig. 6. Concluziile examenului bronhoscopic
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(25,00%) patologie in arborele bronsic nu s-a depis-
tat.

Tratamentul de electie al tumorilor pulmonare
benigne este cel chirurgical. De obicei in tumorile
cu localizare in parenchimul pulmonar se efectuea-
74 operatii econome ce permit pastrarea maximala
a tesutului pulmonar, avand drept consecintd influ-
entd minima asupra functiei respiratorii. in tumorile
benigne endobronsice sunt utilizate tehnici de inlatu-
rare a formatiunilor prin intermediul bronhoscopului
rigid sau prin rezectii pulmonare.

Interventiile chirurgicale utilizate in tumorile pul-
monare benigne sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2.
Tipul operatiilor efectuate la pacientii cu tu-
mori benigne pulmonare

Denumirea operatiei Numz'l.rul .de Raport pro-
’ pacienti centual %
Enuclearea formatiunii 36 52,17
Rezectie marginala 23 33,33
Exereza formatiunii 5 7,25
Lobectomie 3 4,35
Bilobectomie 1 1,45
Fotocoagulare cu lazer 1 1,45
Total 69 100

Cele mai frecvente operatii utilizate In tumorile
pulmonare benigne au fost enuclearea formatiunii din

parenchimul pulmonar — la 36 pacienti (52,17%) si
rezectia marginala — in 23 de cazuri (33,33%). Mai
rar a fost efectuatd exereza formatiunii — la 5 bolnavi
(7,25%) si lobectomia — la 3 pacienti (4,35%). Bilo-
bectomia si fotocoagularea tumorii cu laser au fost
utilizate la cate un bolnav (1,45 %).

In perioada postoperatorie au avut loc 6 com-
plicatii (8,7 %) din 69 de bolnavi operati de tumori
benigne pulmonare (Fig.7.)

Din figura se observa ca dehiscenta suturilor si
seromul subcutan al plagii au fost depistate in cite 2
cazuri, respectiv (2,90%), urmate de hemoragia in-
trapleurald — la 1 pacient (1,45%) si tromboembolia
ramurilor mici a arterelor pulmonare (TEAP) — la un
bolnav (1,45%).

Interventiile chirurgicale au facut posibila sta-
bilirea spectrului morfologic al tumorilor benigne
pulmonare. Rezultatele examenului histopatologic al
bolnavilor cu tumori benigne pulmonare sunt prezen-
tate 1n tabelul 3.

In baza investigatiilor morfologice s-a stabilit ci
printre formatiunile pulmonare benigne hamartomul
a fost cea mai des Intdlnita tumoare care a fost descri-
s la 53 (76,81%) din 69 de pacienti. Hemangiomul
a fost depistat in 5 cazuri (7,25%), leiomiomul - la 4
bolnavi (5,80 %) iar neurofibromul a fost stabilit la
2 pacienti (2,90%). La cate un bolnav (1,45%) a fost
depistat adenomul, fibromul, fibroleiomiomul, neuri-
nomul si neuroleiomiomul.

Dehiscenta suturilor

Serom subcutanat

Hemoragie

Tromboembolie

0,00% 0,50% 1,00% 1.50% 2,00% 2,50% 3,00% 3,50%

2,90%

2,90%

1,45%

1,45%

Fig.7. Complicatiile postoperatorii
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Tabelul 3
Structura morfologica a tumorilor benigne
pulmonare.
Rezultatul histologic Nl;:;zllilﬁde Rc?e?l (t)ll;;ll) :/:_
Hamartom 53 76,81
Hemangiom 5 7,25
Leiomiom 4 5,80
Neurofibrom 2 2,90
Fibrom 1 1,45
Neurinom 1 1,45
Neuroleiomiom 1 1,45
Adenom 1 1,45
Fibroleiomiom 1 1,45
Total 69 100
CONCLUZII

1. Diverse semne si simptome clinice au fost
prezente la 35 (50,72%) din 69 pacienti cu tumori
pulmonare benigne. Printre cele mai frecvente semne
clinice au fost tusea (33,33 %), dispneea (26,87 %) si
sindromul algic (20,29 %).

2. Metodele imagistice stau la baza depistarii
formatiunilor pulmonare benigne si ofera informatie
despre localizarea, densitatea, dimensiunea si forma
tumorii.

3. Tratamentul de electie al tumorilor pulmonare
benigne este cel chirurgical. Cele mai frecvente ope-
ratii utilizate In formatiunile benigne pulmonare au
fost rezectiile pulmonare (98,55 %) in comparatie cu
cele endobronsice care au fost efectuate in 1,45 % din
cazuri.

4. Interventiile chirurgicale au facut posibila sta-
bilirea spectrului morfologic al formatiunilor benigne
pulmonare. Printre cele mai frecvente tipuri de tu-
mori benigne pulmonare au fost hamartoamele - in
53 cazuri (76,81%) si  hemangioamele - la 5 paci-
enti (7,25%). Leiomiomul a fost constatat in 4 ca-

zuri (5,80%) iar neurofibromul la 2 pacienti (2,90%).
La cate un bolnav (1,45%) a fost depistat adenomul,
fibromul, fibroleiomiomul, neurinomul si neuroleio-
miomul.
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PACIENTILOR CU TUMORI ALE SINUSURILOR PARANAZALE.
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Rezumat. Tumorile capului si gatului, conform datelor statistice, ocupa locul 8-9 in structura cancerelor de diverse
localizari. Se dezvolta, de regula, pe fundalul unor stari cronice pre-tumorale, preponderent la barbati cu varsta 50-60-70
ani [1]. Divizarea cancerului organelor cavitatii bucale in forme anatomice are ca scop determinarea caracterului cresterii
tumorii si alegerea unei metode de tratament cit mai adecvate. Tumorile maligne ale cavitatii nazale si sinusurilor para-
nazale constituie cca 0,5% din toate cancerele cunoscute si 80% dintre ele sunt cancere pavimentoase, melanoamele fiind
foarte rare [3]. Analiza datelor din literatura de specialitate a aratat, ca rezultate favorabile in cancere raspandite stadiu I11
se pot obtine prin operatii largite cu aplicarea electrobisturiului (I.D Langdon et al. 1977).

Operatiile largite sunt extrem de traumatice, mutilante, rezulta defecte extinse si necesita reabilitare plastica, pro-
tetica, psihica si sociala. Reabilitarea protetica pe implanturi endoosoase a pacientilor oncologici dupa rezectia totald a
maxilarului superior permite restabilirea functiilor vitale ale organismului pacientului (respiratia, masticatia, deglutitia,
fonatia), in rezultat creste calitatea vietii pacientului.

Cuvinte chei: proteza, implant, tumora, sinus paranazal

”Implanto-prosthetic rehabilitation of patients with paranasal sinus tumors.”

Sumarry.Tumors of the head and neck region, according to statistical data, occupy the 8th-9th place in the cancers
structure of various localizations. It usually develops against the background of chronic pre-tumoral states, predominantly
in men aged 50-60-70 years [1]. Division of oral cancer into anatomical forms aims to determine the nature of tumor
growth and to choose the most appropriate method of treatment. Malignant tumors of the nasal cavity and paranasal si-
nuses account for about 0.5% of all known cancers, and 80% of these are pavimentous cancers, melanomas being very
rare [3]. The analysis of literature data showed that favorable outcomes in stage III spread cancers can be achieved by
widening the application of electrosurgery (I.D Langdon et al., 1977). Implanto-prosthetic rehabilitation of oncological
patients after total resection of the upper jaw allows restoration of vital functions of the patient’s organs (breath, mastica-
tion, swallowing, phonation), resulting in a higher quality of life for the patient.

Key words: prosthese, implant, tumor, paranasal sinuses

» [IpoTe3npoBaHe HA UMIIJIAHTATE MALUEHTOB C ONMYXOJISIMH OKOJIOHOCOBBIX Ma3yXx.”

Pe3tome. Omyxonmu 00macTy TOJI0BBI M LIEH, COVIACHO CTaTHCTHYECKUM JaHHBIM, 3aHUMAIOT 8-¢ - 9-e MecTo, Kak
CTPYKTYPBI Pa3iIM4HbIX JIoKanu3auid. OOBIYHO pa3BUBaeTCs Ha POHE XPOHUUYECKHX MPEIPAKOBBIX COCTOSHUM, TIPEUMY-
IIECTBEHHO y MyX4HH B Bo3pacte 50-60-70 ner [1]. Pa3znenenue paka nmosocti pra Ha aHaroMu4deckue (POpMbI Harpas-
JICHO Ha ONpeJesIeHHe XapaKkTepa pocTa OIyX0JId U BEIOOp HanboJjiee MOIXOASAIIEero MeTo/Ia JIeeHUsl. 3710KaueCTBEHHbIE
OIIyXOJIM MPHUAATOUHBIX I1a3yX HOCAa U HOCOBOM MOJOCTU AMArHOCTHPYIOTCS mpuMepHO 0,5% OT BCeX M3BECTHBIX BUIOB
paka, 1 80% 13 HUX 3TO IUIOCKOKJIETOYHBIH paK, MellaHoMa Oyy4n o4eHb penko [3]. AHanu3 nuTeparypbl [oKasa, 4To
OnaronpusTHble pe3yasrarsl Ha Il cragum paka, pacpocTpaHeHUs] MOXKET OBITh JIOCTUTHYTO 3@ CYET PaCIIMPEHUS MPH-
MEHEHHS dJIeKTpoxupypruu (JIsurmon u ap., 1977).

PacmpenHbie onepanyy Ype3BbYaifHO TPaBMAaTHYHbI, IPUBOAAT K OONBIINM JedeKkTaM U TpeOyIoT IIacTHYECKOH,
MPOTE3HOH M COlMaNbHON peadbunuTanuu. [Ipore3npoBanue Ha UMILIAHTATHI B PEA0HIIMTAIIMN OHKOJIOTHYECKMX OOJIBHBIX
MOCJIE TOTANBHON PE3EKINHU BEPXHEH YeIIOCTH 03BOJISIET BOCCTAHOBIICHHE KM3HEHHO BAXKHBIX (DYHKIMI OPTaHOB Maly-
eHTa (IbIXaHue, )KeBaHue, NIOTaHue, Pedb), YTO IPUBOAUT K O0Jiee BBICOKOMY KaueCTBY KHM3HU MAI[HEHTA.

Karouessble ci10Ba, onyxons, umnianmam, npomes

Introducere. Tumorile capului si gatului, con-
form datelor statistice, ocupa locul 8-9 in structura
cancerelor de diverse localizari. Se dezvolta, de regu-
13, pe fondul unor stari cronice pretumorale, prepon-
derent la barbati cu varsta 50-60-70 ani si mai mult
[1].

Tumorile maligne ale cavitatii nazale si sinusuri-

lor paranazale constituie cca 0,5% din toate cancerele
cunoscute si 80% din ele sunt cancere pavimentoase,
melanoamele fiind foarte rare[3].

La stadii initiale clinica este, aproape, in exclu-
sivitate asimptomaticd. Doar la cateva luni dupa
declansarea cancerului pot aparea simptome ca di-
ficultati in respiratie (unilateral), edem al fetei, eli-
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minari purulente din nas, dureri, deplasarea globului
ocular, ultimul simptom fiind caracteristic mai mult
cancerului sinusului etmoid. Respiratia dificila mai
frecvent se dezvoltd in caz de tumori localizate in si-
nusul etmoidal si in meatul nazal mediu. in tumori
ale sinusului paranazal respiratia dificila apare atunci
cind tumoarea prin peretele interior al sinusului in-
vadeazi meaturile nazale. Inainte de a apirea respi-
ratia dificild in cancerul sinusului maxilar se observa
eliminari abundente din cavitatea nazala, la inceput
seroase, mai tarziu sanguino-purulente. Doar la apa-
ritia acestui simptom pacientul se adreseazd pentru
consult. Tumorile sinusurilor maxilare se pot extinde
catre peretele anterior si invadeaza obrazul sau pos-
terior catre fosa pterigopalatina si spatiul masticator
(fosa infratemporald), cauzand trismus, iar de aici ca-
tre fosa cerebrala mijlocie. Inferior se extinde catre
planseul maxilei, poate provoca pierderea dintilor ar-
cadei alveolare superioare sau o fistuld oro-antrala. in
tumorile sinusurilor paranazale chirurgia radicala si
radioterapia reprezintd tratamentul de electie in pre-
zent. Chirurgia si radioterapia obtin o supravietuire la
5 ani de 50% in carcinoamele scuamoase maxilare,
60% pentru adenocarcinoamele etmoidale, 75% pen-
tru neuroblastoamele olfactive si 30% in cazul me-
lanoamelor sinusale [1,3,4].

Diagnosticul pozitiv se bazeaza pe examenul cli-
nic cit si pe explorarile paraclinice, ce cuprind radi-
ografia a sinusurilor anterioare ale fetei, tomografia
computerizatd, RMN. Diagnosticul de certitudine
nu se poate obtine insa fard biopsie si analiza anato-
mo-patologica a fragmentului de tesut.

Material si metode. Laringologul suedez Ohn-
gren a descris cateva grupuri de simptome in functie
de localizare concreta a tumorii si a elaborat o schema

Fig. 1. Linia Ohngren imparte sinusul maxilar in
doua segmente: segmentul posterio-superior §i anterio-in-
ferior.

foarte importanta si necesara in plan de diagnostic cu-
rativ si de prognostic (fig.1).

Printr-un plan oblic, care trece prin punctele de la
radacina nasului pind la unghiul mandibulei, sinusul
maxilar se imparte in doud segmente: antero-inferior
si posterio-superior. Alt plan sagital, ce trece prin cen-
trul sinusului maxilar, la randul sau imparte fiecare
din aceste segmente in doua parti: mediala si laterala.
Tumorile, localizate in unul din aceste 4 segmente 1si
au simptomatologia lor. Debutul bolii este asimpto-
matic in toate segmentele, pentru cd, o tumoare de
dimensiuni mici, aparutd pe mucoasa sinusului este
un excitant slab si nu provoaca nici un fel de senzatii.

Schema Ohngren ne ajuta sa concretizdm cu pre-
cizie localizarea tumorii si selectarea unui tratament
corespunzator. Tumorile localizate in regiunea ante-
rioard sunt accesibile diagnosticului si tratamentului
la stadii mai putin avansate si rezultatele tardive fiind
mai favorabile [3,4].

Invazia tumorii 1n tesutul osos duce la tulburéri in
circulatia limfei, iar in rezultat se dezvoltd edemul in
plica vestibulului oral. Invazia in osul palatinal duce
la aplatizarea boltei palatinale. La invazia crestei al-
veolare, aceasta devine moale si mobila la palpare, se
distruge ligamentul dento-alveolar si apare mobilita-
tea progresantd a dintilor. In scurt timp se asociazi
infectia secundard, tumoarea intrd in proces de pu-
trefactie, apare un miros fetid din cavitatea bucala si
elimindri seroase si sanguinolente.

Radiografia este una din metodele radioimagisti-
ce importante 1n diagnosticul cancerului osului maxi-
lar si a sinusurilor paranazale. Ea ne permite depista-
rea tumorii, determinarea formei tumorii, localizarea,
gradul de raspandire, invazia in structurile invecinate.

Tabloul roentghenologic al osului maxilar depin-
de totalmente de localizarea concretd a tumorii (in
cavitatea sinusului maxilar, pe creasta alveolara sau
palatul dur).

Un alt semn 1l constituie distructia osului — peretii
sinusului si marginea infraorbitald a osului maxilar.
In stadii avansate se observa opacitatea ce reprezin-
td umbra tumorii, de diverse forme si dimensiuni cu
sectoare de densitate neomogend. Cel mai important
si precoce semn al cancerului sinusului maxilar este
opacitatea partiald sau totald a sinusului maxilar.

Tumorile maligne cu origine in sinusul maxilar,
in functie de gradul de invazie tumorala, pot necesita
rezectie partiald sau totald a maxilarului superior cu
sau fard exenterarea orbitei.(fig.2)

Prin sectiunea apofizei frontonazale a apofizei zi-
gomatice, a suturii pterigomaxilare, a masivului inci-
siv si a palatului dur pina la valul palatin, se inlatura
in bloc cu fragmentul al maxilei, ulterior in osul zigo-
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Fig.2 Acces transfacial la maxilarul superior
dupa Weber-Ferguson.

matic se infileteaza un implant lung ca suport pentru
endoproteza, dupa care se fixeaza o proteza obturato-
rie temporard pe arcada dentara, ce va izola defectul
format de cavitatea bucala [4] (fig. 3).

Dereglarile functionale Tmpiedica reabilitarea
acestor pacienti. Masticatia este o parte importanta a
acestui proces si poate sd sufere grav in urma ablati-
ei tumorii. Starea pacientului de dupa operatia largita
trebuie sa fie considerata ca o prioritate in planificarea
unei lungi si complicate reconstructii. Abordarea chi-
rurgicald la pacientii din sectia cap si gat trebuie sa
fie Indreptata spre functionalitatea aparatului oro-ma-
xilo-facial (masticatie, fonatie,deglutitie, vorbire, res-
piratie) si spre detaliile estetice.

Mare sinug maxilar st /rg
\ =
’ \

Tomografia computerizatd, cancer sinus maxilar stang
stadiul IV

Fig.3. Insurubarea implantului in osul zigomatic. Fixarea
protezei obturatoare.

In ultimele decenii tomografia computerizati a
gasit o aplicare larga in diagnosticul tumorilor cere-
brale, dupa care s-a implementat in alte localizari, in-
clusiv si in diagnosticul tumorilor regiunii capului si
gatului. Tomografia computerizata permite obtinerea
imaginii tumorii ca atare si a structurilor adiacente,
astfel obtindndu-se informatie despre raspandirea
tumorii 1n directia orbitei sau in fosele pterigioda si
temporald sau in cutia craniand, tesuturile moi.

Tomografia computerizata ne ajuta la planificarea
interventiei chirurgicale, reabilitarea implanto-prote-
tica a pacientilor cu defecte ale maxilei in urma can-
cerului sinusurilor paranazale [2] (fig.4).

Tratamentul optim presupune plasarea implante-

Designul implantului zigomatic

Tomografia computerizata cu implantul in osul
zigomatic
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lor endoosoase in grefa osoasa (osul zigomatic, pro-
cesul alveolar restant), ce ajutd la ancorarea protezei,
implantele reduc, deasemenea, resorbtia osoasa si re-
dau un confort maxim pacientului.

Defectele palatului dur sint cel mai bine reabili-
tate cu ajutorul obturatoarelor. Salvarea cit mai mult
a tesuturilor maxilei, fard a compromite rezectia tu-
morii este foarte important. In reabilitarea protetica
la maxila obturatorul este plasat imediat dupa inter-
ventia chirurgicala [4,6,7]. Proteza ajuta la izolarea
zonei rezectate, contribuie in actul de deglutitie, vor-
bire, respiratie si nu In ultimul rand in confortul si
stabilitatea psihologicd a pacientului. Tratamentul
chirurgical, pentru a fi eficient, trebuie sa se inscrie in
cadrul principiilor oncologice, ceea ce presupune re-
zectii osoase largi, dincolo de limitele clinice, decela-
bile ale tumorii. Cu cit stadiul tumorii este mai putin
avansat, cu atit rezultatele tratamentului chirurgical
si, bineinteles asociat, sunt mai bune (fig.5,6).

Concluzii. Putem constata ce defecte majore
de tesut apar in urma acestor interventii chirurgica-
le. Acesti pacienti, traumati din punctul de vedere
functional si psihologic, necesitd o reabilitare deo-
sebit de dificild prin utilizarea metodelor complexe
de protezare. Calitatea vietii acestor pacienti depinde
si de locul si natura maladiei §i tratamentul acesteia.
Vorbirea, masticatia, deglutitia, respiratia si aspectele
faciale sunt grav afectate, ca urmare, favorizand un
impact socio-psihologic negativ. In cazurile in care

|

Fig.5, 6. Cancer rebord alveolar drept (stanga). Reabilitarea implanto — protetica (dreapta).

pacientul suportd operatii largite, combinate pentru
inlaturarea tumorilor maligne din regiunea oro-ma-
xilo-faciald se recurge la confectionarea protezelor
faciale. Si anume folosirea osului zigomatic ca baza
osoasd pentru insurubarea implantului endoosos, ca
urmarea fixarea protezei de acest implant.
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Rezumat: Metastazele au fost, sunt §i raman a fi cauza de baza in decesul pacientilor oncologici. Lucrarea dezvaluie
conceptiile formarii metastazelor si preintdmpinarea proceselor ce stau la temelia metastazarii — unul din principiile de
baza ale tratamentului tumorilor maligne. Este abordata istoria teoriilor metastatice a cancerului si, in particular, a can-

cerului mamar.

Cuvinte-cheie: cancer, metastaza, cancer mamar metastazant.

The historical approach of metastatic theory to breast cancer
Summary: Metastases have been, and remain, the underlying cause of death in oncological patients. The paper

uncovers the concepts of metastasis formation and the premonition of processes underlying metastasis - one of the basic
principles of malignant tumor therapy. The history of metastatic theories of cancer and, in particular, breast cancer is
addressed.

Key words: cancer, metastasis, metastatic breast cancer.

Hcropuyeckuii moaxoa K TEOPUM METACTA3MPOBAHMS PaKa MOJIOYHOM KeJie3bl

Pe3rome: MetacTassl ObUIH M OCTAIOTCS OCHOBHOM MPUYMHON CMEPTH y OHKOJIOTHYECKHX ITAIIMEHTOB. B crarke pac-
KPBIBAIOTCS] KOHIEIIUY ()OPMHUPOBAHHS METACTa30B U IPEIIyBCTBHE ITPOLECCOB, JISKAIINX B OCHOBE METAcTa30B - Of1-
HOTO M3 OCHOBHBIX IPHHIIUIIOB 3JI0KAYECTBEHHOM OITyXOJEBOW Tepamuu. PaccMarpuBaeTcs HCTOPUS METacTaTHIECKUX

Teopnﬁ pakKa 1, B 4aCTHOCTH, paKa MOJIOYHOM JKEIIC3EI.

KaioueBrble ciioBa: PpakK, TCOPUU METACTA3UPOBAHU, METacTaTU4ICCKUN pak MOJIOYHOM JKEIIC3EI.

Introducere:

Datele statistice mondiale releveazd despre du-
blarea morbidittii globale prin cancer intre anii 1975
— 2000. Se prevede ca se va dubla din nou in anul
2020 si, practic, se va tripla catre anul 2030. Numai in
anul 2000 s-au inregistrat pe intreg globul pamantesc
in jur de 12 milioane cazuri de cancer si mai mult de
7 milioane de decese. Catre anul 2030 se prognozeaza
20-26 milioane de cancere noi si 13-17 milioane de
decese (12).

Conform datelor Agentiei Internationale de cer-
cetari in oncologie 1n anul 2030 in rezultatul afectiu-
nilor neoplazice vor deceda 13,2 milioane de oameni
pe an, aceastd cifrd depaseste aproximativ de 2 ori
cazurile de deces din anul 2008. Cancerul nu mai este
o raritate nici intr-o tara de pe ,,mapa mond” si nici
chiar 1n tarile dezvoltate economic (10).

In toatd lumea rata mortalitatii citre morbiditatea
cancerului mamar (CM) este estimata aproximativ la

36%. CM detine locul 5 in decesele cauzate de cancer
(la femei locul 1). Anual in lume de cancer mamar
metastazant ( CMM) decedeaza aproximativ 500.000
paciente (4). Numai in Europa, cancerul mamar este
raspunzator de peste 100.000 decese pe an. CM rama-
ne in continuare pe prima linie in structura mortalita-
tii prin cancer la femei (7,1).

In Republica Moldova mortalitatea anuald in
urma CM in 2016 a constituit 673 cazuri (8%). Daca
ne referim la mortalitatea din cele 1170 cazuri noi de
CM luate la evidentd in 2016, atunci a constituit 133
cazuri (11,4%).

Scurt istoric: Metastazele — sunt un product defi-
nitivat in urma evolutiei In care actiunea reciproca in-
tre celulele tumorale si a microstructurilor din mediul
inconjurdtor-adiacent, duc la schimbari care permit
acestor celule de a depdsi dezvoltarea programata.
Astfel, celulele tumorale se stabilesc si se dezvolta in
tesuturi noi si, in final, duc la schimbari irevocabile
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si provoacd moartea (3). Metastazele au fost, sunt si
raman principala cauza a decesului pacientilor onco-
logici. Profilaxia dezvoltarii metastazelor este unul
din principiile de bazad al tratamentului tumorilor
maligne. Din aceste considerente ar fi logic de cunos-
cut procesele ce stau la baza metastazarii. Necatand
la faptul ca in ultimul deceniu 1n acest domeniu s-au
efectuat multiple cercetari, multe aspecte raman inca
neclare.

Cea mai importanta abordare a cancerului mamar
metastazant este cea istorica, drept reflectare a mo-
delului biologic de evolutie a CM, care a existat in
diferite epoci. Modelul halstedian (Halsted, 1894) de
evolutie a cancerului mamar sustine ca tumora aparu-
ta in tesutul glandular se extinde in adiacenta pe cale
limfatica. Acest proces are loc intr-un mod ordonat
si previzibil, interesand primar ganglionii limfatici
regionali, ultimii fiind sursa metastazelor ulterioare
la distantd. Ganglionii limfatici constituie o barierd
eficientd in calea disemindrii celulelor canceroase.
Metastazarea pe cale sangvina era considerata nesem-
nificativa, iar CM era considerat o maladie loco-regi-
onala a carei solutionare depinde strict de respectarea
tehnicii de efectuare a mastectomiei. Procentul de re-
cidive loco-regionale si a metastazelor la distanta era
insd o problema actuald pe atunci. Acest model nu
putea explica fenomenul conform caruia un sfert din
paciente cu ganglioni axilari neafectati, totusi dezvol-
tau metastaze la distanta.

In necesitatea de a corecta insuficientele teoriei
precedente a aparut o noud conceptie care sustine ca
in momentul prezentarii la medic pacientele au deja
micrometastaze oculte si, deci, maladia este sistemica
inca inainte de debutul clinic. Acest model este denu-
mit sistemic si a fost sustinut, in special de B.Fisher,
incepand cu anul 1979. In conformitate cu paradig-
ma sistemica, diseminarea celulelor tumorale nu se
produce in mod ordonat din ,,aproape in aproape”,
ganglionii limfatici regionali afectati sunt, posibil,
cauzele metastazelor la distanta. Autorii acestei teorii
sustineau, ca ganglionii limfatici regionali nu sunt o
bariera eficientd in raspandirea celulelor tumorale si
calea hematogend de metastazare are o pondere im-
portanta.

CM este o boala sistemica si, este putin proba-
bil, ca varietatile tratamentelor loco-regionale de am-
ploare sa poata influenta supravietuirea. Aceasta noua
conceptie a fost in mare masura confirmata de o lunga
serie de trialuri clinice dintre care cele mai cunoscu-
te sunt cele din cadrul NSABP, conduse de B.Fisher
in SUA si cele din Milano ale lui U.Veronesi. Desi,
mai aproape de realitate decat cel halstedian, modelul
sistemic, reuseste sa explice, practic, toate aspectele
evolutiei CM.

Un al treilea model, foarte asemanator cu cel sis-
temic, dar mai nuantat, a fost propus de Hellman si
Harris in 1987, denumit ”spectrum”, adica, al intregu-
lui spectru de realitati biologice ale cancerului mamar.
Conform acestui model, la majoritatea pacientelor
metastazele ganglionare axilare preced metastazelor
la distanta, invazia ganglionilor limfatici regionali nu
este urmatd permanent de dezvoltarea metastazelor
la distantd. Metastazarea CM are loc intr-un anumit
moment al evolutiei maladiei in functie de cresterea si
progresarea tumorala. In consecintd, este putin proba-
bil, ca variantele tratamentului loco-regional sa poata
avea o influentd majora vizand supravietuirea, dar pot
fi semnificative la unele paciente (8).

Ulterior au mai fost elaborate alte doud modele
care ar putea elucida fenomenul metastazarii: mode-
lul liniar si paralel. in modelul liniar tumora primara
trebuie sa treaca citeva etape de schimbari genetice
ca, in rezultat, celulele canceroase sa posede posibili-
tatea de diseminare si formare in organele indepartate
a focarelor metastatice. Avand in vedere agresivitatea
sporitd a malignitatii, a clonelor tumorale, metasta-
zele pot disemina celule tumorale, astfel favorizand
aparitia noilor metastaze.

Modelul paralel de progresare explicd disemi-
narea celulelor tumorale inainte de a se dezvolta tu-
mora primara. Metastazele identificate clinic, genetic
nu sunt identice tumorii primare. Ca urmare a acestor
transformari, ce favorizeaza cresterea, celulele tumo-
rale pot modifica s-au pierde capacitatea de a forma
metastaze. Necatand la abordarea fundamental diferi-
ta a formarii metastazelor, ambele modele nu au putut
da claritati la mai multe Intrebari de baza asa ca: cand
tumora primara incepe a disemina celulele maligne;
sunt capabile metastazele tumorii primare de a forma
din celulele ei metastaze noi; sunt capabile celulele
diseminate de a forma metastaze in cazul unei tumori
primare in stadiul avansat; poate tumora primara sus-
tine si controla viata metastazelor cu ajutorul unor
semnale; posibilitatea tumorii de a schimba timpul
initierii procesului de metastazare; inlaturarea tumo-
rii primare influenteaza supravietuirea sau nu, etc.

De mentionat faptul, ca in ambele modele de pro-
gresare intervalul de timp pana ca tumora sa canta-
reascd 1 kg practic este acelasi, se poate de afirmat ca
pentru pacient timpul acesta este nesemnificativ din
punct de vedere biologic si clinic. Rezultatele martu-
risesc, ca formarea metastazelor se produce la etapa
initiala a dezvoltarii tumorii si ca celulele tumorale
diseminate tardiv, la fel sunt capabile de a dezvolta
metastaze (2).

Recunoscuta de majoritatea savantilor in prezent
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este teoria de ,,cascada”, procedeu de metastazare pe
cale limfogena sau hematogena, care combina etape
succesive cu legaturi reciproce a fenomenelor:

I etapa - transformarea tumorala si invazia celule-
lor in tesuturile adiacente;

I etapa - stimularea proceselor peritumorale a ne-
olimfogenezei si a neoangiogenezei;

III etapa - strabaterea celulelor canceroase in ca-
pilarile limfatice, in cele sangvine noi formate si pa-
trunderea lor in vase (intravazatia).

IV etapa - deplasarea celulelor canceroase cu cir-
cuitul sangvin s-au limfatic pana la bariera anatomica
din apropiere in dependenta de particularitatile aces-
tora;

V etapd: faza definitiva - retinerea celulelor can-
ceroase in diferite organe si in ganglionii limfatici in
rezultatul adeziunii la endoteliu vascular, iesirea ce-
lulelor canceroase din vase (ecstravazatia), formarea
si dezvoltarea secundard (metastatica) a formatiunii
tumorale.

In baza postulatelor elucidate anterior este si fi-
resc de afirmat, ca formarea metastazelor in ganglio-
nii limfatici poate fi tratatd ca un substrat in disemina-
rea hematogenica in continuare a celulelor canceroase
- In plamani, ficat, oase si alte organe. Procesul de
metastazare, In general, are un caracter neintrerupt
chiar si In cazul inlaturdrii tumorii primare. Izvorul
metastazelor fiind limfa, sangele, ganglionii limfatici
restanti si tesuturile care contin celule tumorale.

O alta conceptie abordata constd, cd In momentul
blocarii ganglionului limfatic santinela dispare func-
tionalitatea supapei vaselor limfatice aferente si are
loc o diseminare multizonala a celulelor canceroase.

Astfel, a fost formulatd conceptia circuitului
“mare” i “mic” In metastazarea cancerului. Din mo-
mentul afectarii metastatice a ganglionului limfatic
santineld (total/partial), procesul de metastazare poar-
ta un caracter multizonal. Dilatarea vaselor limfatice
aferente, eferente contribuie la disparitia supapelor
care controleaza circuitul limfei, fenomen ce std la
baza metastazérii. Aceste procese sunt tratate ca o
etapa a neolimfogenezei (13).

Atat malignitatea fenotipului tumoral, cat si po-
tentialul de metastazare a tumorii sunt determinati de
factori genetici. Compusii substratului biologic, in
particular eczosomele, au influenta de a stimula ade-
ziunea si activitatea deplasarii celulelor (17). In plus,
celula canceroasa cardinal diferd de celula normala
prin o multime (in jur de 5.000) de tulburari in genom
si epigenom (15). Tumorile primare sunt compuse din
populatii de celule heterogene cu schimbari genetice
ce permit de a infrange toate hotarele, de a se extinde,
de a coloniza 1n diferite organe si sisteme (9, 5).

Discutii:

In literatura de specialitate sunt spiculati un sir de
factori care, direct sau indirect contribuie la elucida-
rea problemei abordate cu semnificatie diferita care
merita de a fi dezviluite. Ne referim doar la unele din
ele.

La paciente cu diseminarea procesului malign,
celulele tumorale din metastaza formata pot migra
din metastaza si, posibil, repetat s-ar integra in pro-
cesul de metastazare. Invazia tumorald cu ajutorul
urmasilor proprii (celule canceroase metastatice) sunt
privite ca un mecanism suplimentar de progresare [6].

O alta temd de discutie sunt celulele tumorale
stem - subpopulatia tumorilor maligne, ce detin ca-
pacitati a celulelor stem si totodata sunt o potentiald
sursd de aparitie, progresare si metastazare a tumo-
rii (16). Clonele noi metastatice a tumorilor mamare
apar in procesul evolutiei clonei si in cazul adminis-
trarii tratamentului neoadjuvant chimioterapic, fapt
dovedit 1n premiera prin aparitia metastazelor hema-
togene (14). Nu se exclude posibilitatea metastazarii
cancerului si prin spatiul perinevralgic, n rezultatul
distrugerii tumorale a membranei nervoase, sau prin
vasele sangvine care-l alimenteaza (19).

O problema deosebita ce ar putea influenta proce-
sul de metastazare este si viteza de crestere a tumorii.
G. E. Richards (1948) afirma ca tumora mamara cres-
te aproximativ in fiecare trei luni cu un centimetru.
V.P.Collins (1956) a evidentiat dublarea tumorii me-
tastatice pulmonare (fara tratament) timp de 28 zile.
S-a calculat ca Tnainte ca tumora sa fie detectata clinic
(lcm) e nevoe de 3 ani, dar aceastd perioada poate
dura de Ia 5 1a 25 ani (18).

Perioada de timp necesard de la aparitia primei
celule tumorale si dezvoltarea cancerului pancreatic
este de aproximativ 11,7 ani si de inca 6,8 ani e ne-
voie ca tumora sa dea metastaze (10). Acesti factori
pun la indoiald termenul stabilirii diagnozei timpurii,
lamuresc perioada latentd de durata in dezvoltarea re-
cidivelor si a metastazelor.

Concluzii:

Problema abordata, indiscutabil, prezinta interes
atat stiintific, cat si practic. Evaluarea pre-post terape-
utica a pacientelor cu cancer mamar metastatic repre-
zintd un aspect de maxima importanta ce trebuie tratat
cu atentie deosebitd. Trebuie de tinut cont, ca CMM
reprezintd o etnitate deosebit de heterogena, iar diver-
sele mijloace terapeutice aduc beneficii terapeutice
diferite de la caz la caz. Metastazele la distanta dese-
ori sunt ca nigte cascade ,,fara trecere” pentru medici
iar pentru pacienti un factor negativ al prognozei.
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CONTRACEPTIA HORMONALA LA FEMEILE CU BOALA
FIBROCHISTICA A GLANDELOR MAMARE
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Rezumat

Boala fibrochistica a glandelor mamare (mastopatia) reprezintd o stare patologica frecventd a femeilor de varsta
reproductiva. Intreruperile de sarcina favorizeaza dezvoltarea ei. Femeile de varstd reproductiva cu BFC a glandelor
mamare, care nu planificd sarcina, necesiti metode moderne sigure de contraceptie. In prezent nu existi dovezi
concludente privind riscul crescut de cancer mamar la utilizatoarele COC. In BFC este justificatd patogenetic utilizarea
COC monofazica cu preparate de progesteron, care are efect benefic asupra tesutului glandei mamare.

Cuvinte-cheie: boala fibrochisticd, contraceptive orale combinate, acceptabilitate, hormoni sexuali.

Summary. Hormonal contraception in women with fibrocystic breast condition.

Fibrocystic breasts is a frequent pathological condition in women of reproductive age. Abortions favor its
development. Women of reproductive age women with fibrocystic breasts, who do not plan a pregnancy, require modern
and safe methods of contraception. There is no conclusive evidence of an increased risk of breast cancer in combined oral
contraceptives (COC) users. In fibrocystic breasts the use of monophasic COCs with progesterone, is proven to have a
beneficial effect on the mammary gland, being justified pathogenetically.

Key words: fibrocystic breast, combined oral contraceptives pills, acceptability, hormones.

Pesome. T'opMOHaIbHAA KOHTPALENIUS HKEHIIUH CTPAJAIOIIMX MACTONATHH.

Macronatiu sBISIOTCS YaCThIM MaTOJIOTHYECKUM COCTOSHHEM KEHIUH PENpORyKTUBHOIO Bo3pacTta. [IpepriBaHus
OEpEeMEHHOCTH CIIOCOOCTBYIOT €€ pa3BUTHIO. JKEHIIMHBI PENpOAYKTHBHOTO BO3pacTa CTpajalolliie MacTonaTHeH,
HE IUTaHupyone OepeMEeHHOCTh, HYXKJIAIOTCS B COBPEMEHHBIX OE30MacHbIX METOAaX KOHTpauenuuu. B HacTosmiee
BpeMsi HET yOeIUTENBHBIX JI0Ka3aTeIbCTB MOBBIIIEHHOTO PUCKa paka MOJOYHOM *kene3bl y ucnoisdytomux KOK. ITpn
Macronaruy, npuMenenre Mmonopasusix KOK coxepikaniux nporectepoH, KOTOPBIi OKa3bIBaeT OJIaroTBOPHOE BIIMSTHHE
Ha TKaHW MOJIOYHOM jKeJie3bl, 000CHOBAHO MAaTOTCHETHUECKH.

KaroueBrnle ciioBa: mMacTomnarus, KOM6I/IHI/Ip0BaHHLI€ OpaJIbHBIC KOHTPALCTITUBLIL, IPUEMIIEMOCTD, ITOJIOBBIC TOPMOHBI

In ultimii ani se inregistreazi o crestere constanti
a frecventei maladiilor glandei mamare, caracteristi-
ca pentru toate zonele geografice ale lumii. Cea mai
mare pondere ntre patologia benigna a glandelor ma-
mare la femeile de varsta reproductiva revine masto-
patiilor sau bolii fibrochistice (BFC), al caror forme
proliferative reprezinta factori de risc pentru dezvol-
tarea tumorilor maligne. Printre factorii de risc pentru
mastopatie, inclusiv a formei sale proliferative pot fi
mentionati: paritatea mica si nuliparitatea; frecventa
inalta a intreruperilor de sarcind (inclusiv la primi-
pare); infertilitatea endocrind si peritoneal — tubar;
asocierea cu procesele hiperplatice in alte organe ale
sistemului reproductiv[1,4].

Studiile consacrate patogenezei bolii fibrochistice
indicd, preponderent la faptul, ca aceasta entitate este
hormonal dependenta. Astfel, dezvoltarea bolii a fost
asociatd cu o frecventd mare de cicluri anovulatorii,
cu insuficienta fazei luteale a ciclului menstrual sau
cu expunerea in exces sau prelungitd la anumiti hor-
moni (In special la estradiol, estrona si prolactind) si
metabolitii lor. Frecventa anovulatiei la pacientele cu

afectiuni benigne ale glandelor mamare variaza de la
20 la 50% cazuri [9].

Se stie, ca in timpul sarcinii structura si functi-
onalitatea tesuturilor suferd modificari semnificative.
Activitatea mitoticd a epiteliului ducturilor lactice
este mai pronuntatd in primul trimestru de sarcina,
iar a doua jumatate este dominata de procesele mor-
fo-functionale de diferentiere in glandele mamare.
Dupa suspendarea alaptarii se inregistreaza activarea
apoptozei celulelor epiteliale, care poate avea un rol
protector in dezvoltarea ulterioard a tumorilor. Avor-
tul artificial contribuie la intreruperea proceselor fi-
ziologice in glandele mamare, care determind baza
dezvoltarii hiperplaziei [5].

Mastopatiile sunt adesea asociate cu procesele
hiperplastice in alte organe ale sistemului reproductiv
(miomul uterin, endometrioza, hiperplazia endome-
triald, tumorile si formatiunile tumorale ale ovarelor).
La pacientele cu mastopatie proliferativd miomul ute-
rin este diagnosticat de 2-2,5 ori mai frecvent in com-
paratie cu evolutia neproliferativd a maladiei. Con-
form cercetarilor clinico-morfologice, majoritatea
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pacientelor cu miom uterin prezintd semne histologi-
ce de modificari fibrochistice n glandele mamare [6].

Majoritatea femeilor cu mastopatie sunt in varsta
reproductiva si, prin urmare, problema alegerii unui
contraceptiv sigur si fiabil este foarte relevanta pentru
ele.

Mijloacele de contraceptie hormonala dispun de
un grad sporit de siguranta in prevenirea sarcinii ne-
dorite. Printre acestea, cele mai frecvent utilizate sunt
contraceptivele orale combinate (COC) si preparatele
care contin numai gestageni. La utilizarea corecta a
COC, indicele Perl este de 0,5-1,0 la 100 de femei.
Mastopatia si alte maladii benigne ale glandei ma-
mare nu reprezinta o contraindicatie pentru utilizarea
contraceptivelor hormonale. Conform recomandari-
lor OMS (editia a treia, 2015), procesele benigne in
glandele mamare, precum si antecedentele familiale
de cancer de san, reprezinta stari in care pot fi utiliza-
te contraceptivele gestagene combinate (categoria de
acceptabilitate 1). In plus, in unele studii, a fost sta-
bilit efectul pozitiv al contraceptiei hormonale asupra
evolutiei mastopatiei, In special asupra intensitatii si
duratei mastalgiei. Contraceptia hormonald este con-
traindicata femeilor care sufera in prezent de cancer
al glandei mamare (categoria de acceptabilitate 4) sau
l-au avut in antecedente (categoria de acceptabilitate
3) [3].

Pe parcursul anilor problema riscului de cancer
mamar dupa utilizarea COC este in vizorul mai mul-
tor cercetatori. Pand in prezent exista trei studii ma-
jore de cercetare consacrate problemei utilizarii COC
si a riscului de aparitie a cancerului glandelor mama-
re: The Oxford Study (1996), The woman’s contra-
ceptive and reproductive experiences (The Woman’s
CARE) (2002), The Pennsylvanija Study (2006). in
temeiul analizeil rezultatelor acestor studii, sa con-
statat ca riscul de a dezvolta cancer de san nu creste
la administrarea COC timp de 10 sau mai multi ani;
utilizarea COC nu amplifica riscul de aparitie a can-
cerului de san in perimenopauza, chiar daca este deja
suficient de mare; antecedentele familiale ale cance-
rului mamar nu reprezintd o contraindicatie pentru
administrarea COC; la femeile care au in anamneza
utilizarea COC, se Inregistreaza o evolutie mai usoara
a cancerul de san decéat la femeile care nu utilizeaza
aceste preparate; utilizarea COC in antecedente nu
sporeste rata mortalitatii cauzatd de cancerul mamar
[7].

In prezent, gestageni, care sunt iIn componenta
contraceptivelor hormonale, au o structurd chimica si
caracteristici farmacologice diverse, un spectru larg
de interactiune cu receptorii celulari. Astfel, ei pot fi
divizati dupa cum urmeaza: derivati ai progestero-

nului, derivati de 17-hidroxiprogesteron, derivati de
19-norprogesteron, derivati de 19-nortestosteron .

Derivatii de 19-nortestosteron ca componente
gestagene sunt utilizate 1n cele mai multe contracep-
tive hormonale moderne. Progestinele care fac parte
din mijloacele de contraceptie hormonala, poseda nu
numai un efect progestagenic prin interactiunea cu re-
ceptorul de progesteron, dar pot avea si alte efecte po-
zitive. Unele progestine interactioneaza cu receptorii
glucocorticoizi (gestodenul), receptorii de aldosteron
(gestodenul, drosperinonul), prevenind retentia de
lichide in organismul feminin. Progestinele diminu-
eaza retentia de lichide si cresterea permeabilitatii
capilare cauzate de estrogeni, reducand, de aseme-
nea, intensitatea edemului. Ele determina, de exem-
plu, efectul clinic pozitiv la tumefierea si doloritatea
glandelor mamare la pacientele cu BFC sau in forma
edematoasa a sindromului premenstrual [5].

La unele femei in timpul primelor luni ale admi-
nistrarii COC (asa-numita ,,perioada de adaptare*)
apar unele senzatii nedorite, care sunt foarte diferite
si depind atat de particularitatile individuale cét si de
compozitia COC. Estrogenii naturali si sintetici pot
conditiona tumefierile dolore ale glandelor mamare
din cauza retentiei de lichide, edemului stromei con-
junctive. Afectarea dureroasa a glandelor mamare in
primele luni de utilizare a COC apare la 6-15% dintre
femei. Printre motivele de abandon a COC mastodi-
niile constituie 12-30%. Angorjarea si doloritatea sa-
nilor la pacientele cu BFC in primele luni de adminis-
trare se observa in 25-30% cazuri [7,10].

Cu toate acestea, contraceptivele orale combinate
nu pot fi utilizate de catre toate femeile. Si acest grup
de paciente este foarte semnificativ. Astfel, ele sunt
contraindicate Tn urmatoarele boli sau conditii (cate-
goria de acceptabilitate 4): hipertensiunea arteriala
>160/100, diabetul zaharat cu durata mai mare de 20
de ani cu prezenta nefropatiei si retinopatiei), trom-
boza venoasd profunda, embolie pulmonard in ante-
cedente, interventii chirurgicale majore, imobilizare
prelungitd, boald cardiaca coronariand, antecedente
de accident vascular cerebral, afectarea valvelor car-
diace (hipertensiune pulmonara, endocarditd bacte-
riand subacutd). Printre contraindicatii la utilizarea
contraceptivelor hormonale pot fi indicate si varsta
femeii peste 35 de ani si tabagismul (mai mult de 15
tigari pe zi), migrena cu simptome neurologice foca-
le. In categoria de acceptabilitate 3, contraceptivele
orale combinate pot fi administrate in aldptarea la san
(de la 6 saptamani pana la 6 luni de la nastere), pe-
rioada postpartum fara lactatie (mai putin de 21 de
zile), antecedentele de cancer al glandei mamare fara
manifestari in ultimii 5 ani, maladiile cailor biliare,
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utilizarea preparatelor anticonvulsive, prezenta facto-
rilor de risc asociati pentru boli cardiovasculare (var-
sta, fumatul, diabetul zaharat, hipertensiunea) [3].

Efectele pozitive ale COC monofazice in masto-
patii sunt determinate de normalizarea ciclului men-
strual, reducerea frecventei dezvoltarii chisturilor
ovariene foliculare, reducerea frecventei si severitatii
bolii inflamatorii pelvine; prevenirea hiperestrogene-
miei relative ca o consecinta a disfunctiei organelor
reproductive. Cu un efect inhibitor selectiv asupra
sistemului hipotalamo-hipofizar-ovarian, COC asi-
gura suprimarea ovulatiei si previn fluctuatiile nive-
lurilor de hormoni sexuali, astfel eliminand concen-
tratiile de varf nedorite de estrogene si stimularea cu
estrogen in exces a organelor tinta.

Ca o sursd alternativd de contraceptie hormona-
la la femeile cu BFC mamara serveste dispozitivul
intrauterin care elibereazd levonorgestrel (de tipul
,Mirena”), care este recomandat femeilor cu diferite
afectiuni patologice ale organelor pelvine. Efectul lor
pozitiv se manifesta prin normalizarea functiei men-
struale, micgorarea marimii uterului in adenomioza si
miomele uterine, ameliorarea simptomelor de disme-
noree etc. Se presupune, ca reducerea hemoragiilor
uterine si proceselor patologice ale uterului prin in-
sertia acestui dispozitiv, poate conduce la stabilizarea
relatiilor hormonale 1n sistemul hipotalamus - hipofi-
za si organele tinta periferice ale sistemului reproduc-
tiv: ovare, uter si glande mamare.

O atentie deosebitd meritd administrarea contra-
ceptivelor hormonale la femeile cu hiperandrogene-
mie. Mai multi cercetatori explica patogeneza proce-
selor hiperplastice in epiteliul glandei mamare prin
hiperestrogenemie. Desi androgenii sunt antagonisti
directi ai estrogenelor, chiar si in cazurile de hiperan-
drogenemie s-a observat dezvoltarea tipica a procese-
lor hiperplastice in endometru si in epiteliul glandelor
mamare ca si in hiperestrogenemie.

Procesul de aromatizare a androgenelor in estro-
gene are loc in ovare si local in tesutul mamar, iar
cantitatea sporitd a androgenelor si activitatea ex-
primata a aromatazei determina un nivel ridicat de
estrogene. In plus, in marea majoritate a cazurilor
de hiperandrogenemie exista tulburari de ovulatie,
care, la randul sdu, conduc la dezvoltarea defectuoasa
a corpului galben si insuficienta fazei luteale, adica
la o diminuare a secretiei de progesteron. Astfel, pe
fondul hiperandrogenemiei, se atestd simultan hipe-
restrogenemia si hipoprogesteronemia relativa [5,7].

Deci scopul principal al administrarii COC in
hiperandrogenemie consta In micgorarea sintezei go-
nadotropinelor, androgenelor, normalizarea ciclului
menstrual, eliminarea efectului proliferativ al estro-
genelor asupra endometrului si glandelor mamare.

Astfel, utilizarea contraceptivelor hormonale
nu este contraindicatd in BFC a glandelor mamare.
Cu toate acestea, contraceptia hormonald trebuie in-
dividualizata tinand cont de varsta pacientei, facto-
rii nocivi si comorbiditatile existente. Utilizarea lor
permite de a evita avortul - un factor de risc pentru
BFC, reduce intensitatea efectelor estrogenice asupra
tesutului mamar, iar continutul de progesteron contri-
buie la micsorarea manifestarilor clinice ale acestei
maladii. Totodata, la inregistrarea unor reactii adver-
se dupd administrarea COC cum ar fi mastalgia, mas-
todinia, galactoreea, este recomandabil de a utiliza
formele nehormonale de contraceptie ca dispozitivele
intrauterine [8].

Concluzii

1. Femeile de varsta reproductiva cu BFC a glandelor
mamare, care nu planificd sarcina, necesitd metode moder-
ne sigure de contraceptie.

2. In prezent nu exista dovezi concludente privind ris-
cul crescut de cancer mamar la utilizatoarele COC.

3. In BFC este justificata patogenetic utilizarea COC
monofazica cu preparate de progesteron, care are efect be-
nefic asupra tesutului glandei mamare.
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Rezumat:

Au fost analizate datele literaturii de specialitate in domeniu cu privire la rezultatele tratamentului radiant al can-
cerului de col uterin. S-a descris §i comparat eficacitatea utilizarii in brahiterapie a surselor radioactive cu doze diferite
de radiatii cit i eficacitatea tratamentului pacientelor cu cancer de col uterin local avansat, prin utilizarea HDR si LDR.
Totodata planificarea 3D a brahiterapiei prin intermediul tomografiei computerizate sau a rezonantei magnetice nucleare
ne va da posibilitatea de a calcula distributia dozei mai confortabild pentru organele de risc, reiesind din individualitatea
anatomica, cu micsorarea expunerii la iradiere a organelor critice.

Cuvinte-cheie: radioterapie, cancer de col uterin, LDR, HDR.

Summary. Results of radiotherapy in cervical cancer according to literature

Has been analyzed the literature data in the field on the results of radiotherapy in cervical cancer. Was described and
compared the efficacy of brachytherapy using of radioactive sources with different doses of radiation as well as the effi-
cacy of treatment of patients with locally advanced cervical cancer using HDR and LDR. At the same time, 3D planning
of brachytherapy through computerized tomography or nuclear magnetic resonance will allow us to calculate the more
comfortable dose distribution for risk organs, based on anatomical individuality, with less exposure to irradiation of crit-
ical organs.

Key words: radiotherapy, cervical cancer, LDR, HDR

Pesome. Pe3ysibTaThl paguoTepanuy Npu pake MeidKH MATKH COIVIACHO JAHHBIM JIUTEPATyPbl

Bbutn mpoanann3npoBaHbl JINTEPATYPHBIC TaHHBIE B JaHHOM 00JIaCTH TIO pe3ysibTaTaM JIydeBOil Tepanuu paka mei-
K1 MaTtku. Bputo omucano m cnienano cpaBHeHHE 3(P(EeKTHBHOCTH OpaxuTeparuy ¢ UCIOIb30BaHUEM PaJHOaKTUBHBIX
HCTOYHUKOB C Pa3IMYHBIMH JI03aMH pajiManny, a Takke 3(QPEeKTUBHOCTD JICYSHUS MAIlEHTOK C MECTHO-PAIIPOCTPAHEeH-
HBIM paKoM IIeWKn MaTku ¢ ucroiabp3oBanneM HDR u LDR. B To jxe BpeMst TpexMepHOe IIIaHHPOBaHUE OpaxuTepanuy ¢
TIOMOIIIBIO KOMITBIOTEPHON TOMOTpa(yy MM SIEPHOTO MarHUTHOTO PE30HaHCa MO3BOJIMT paccunuTaTh Oosiee TOYHOE pac-
IpejeaeHe J03b!I AT OPraHOB PUCKa, OCHOBAHHOE HAa aHATOMUYECKOH MHAUBUAYAIBHOCTHU, C MEHBIIUM BO3EHCTBHEM

u O6ﬂy‘{eHI/IeM KPUTHUYCCKUX OPraHOB.

KuroueBsle cioBa: paguorepanus, pak meiiku matku, LDR, HDR

Introducere. Datorita implementarii in practica a
abordarilor moderne in radioterapie, au fost obtinute
rezultate foarte bune in ceea ce priveste tratamentu-
lui pacientelor cu cancer de col uterin local avansat.
Utilizarea in diferite clinici din lume a brahiterapiei
cu diferite doze de radiatii, conform mai multor stu-
dii randomizate prospective si retrospective, a de-
monstrat statistic eficacitatea echivalenta a utilizarii
metodelor atit HDR cit si LDR in ceea ce priveste
supravietuirea generala, controlul local si toxicitatea
postradica tardiva. Totusi, cind este vorba despre tu-
mori de dimensiuni mari al focarului primar, unii cli-
nicisti preferd metoda LDR [ 5, 19, 31].

Scopul: Analiza datelor literaturii de specialita-
te din ultimii ani, cu privire la tratamentul radiant al
cancerului de col uterin pentru evaluarea situatiei in
domeniu la nivel international, prin identificarea stu-
diilor concrete si randomizate publicate n surse de
renume.

Materiale si metode: Materialul cercetat a con-
stituit articole si publicatii din literatura de specialita-

te din 48 surse bibliografice, prim metaanaliza si stu-
dii clinice randomizate din asa state ca Japonia, SUA,
Federatia Rusa, China etc. Aplicand metode uzuale
de identificare si prezentare dinamica si descriptive a
rezultatelor cercetarii, comparative la nivel de stat dar
si studii randomizate ce vizeaza radioterapia canceru-
lui de col uterin.

Rezultate. Conform datelor literaturii, in mai
multe lucrari a fost descrisa si comparata eficacitatea
utilizarii In brahiterapie a surselor radioactive cu doze
diferite de radiatii. Spre exemplu, dupa datele lui E.
Tanaka si a coautorilor, utilizarea '*Ir HDR si '¥’Cs
MDR, au avut statistic aceiasi semnificatie, in ceea ce
priveste rezultatele la distanta si toxicitatea postradi-
ca tardiva [ 32,33 ].

Conform datelor lui M. Hareyama si a coautori-
lor, deasemenea nu s-a observat diferenta statistica in
rezultatul tratamentului pacientelor cu cancer de col
uterin local avansat prin utilizarea HDR, cu 69% de
supravietuire la 5 ani versus LDR - cu 87% [ 10].

Intre anii 1982 si 1999 a fost efectuat un studiu
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retrospectiv de catre clinicistii austrieci, care a fost
ulterior publicat in 2001, unde au fost demonstrate
rezultate mai bune prin utilizarea '**Ir HDR 1n asoci-
ere cu telegamaterapie sau fotonoterapie in compara-
tie cu utilizarea '’Cs LDR sau *°Ra LDR, in ceea ce
priveste supravietuirea la 3 ani la pacientele cu cancer
de col uterin st. II, in grupa unde a fost aplicata HDR
- fiind de 78.9% in comparatie cu grupa unde a fost
aplicata LDR - fiind de 58.1% si in st. III - 53.8%
versus 37.3% [16].

Au fost comparate datele, in ceea ce priveste con-
trolul local al maladiei si a supravietuirii in primii 3
ani dupa tratament, in stadiile I - III, de catre D.G.
Petereit in 1999, unde s-a dovedit rezultate mai bune
in grupa unde a fost folositd LDR cu 75% in controlul
local si 58% 1n supravietuirea la 3 ani in comparatie
cu HDR cu 44% in controlul local si 33% in supravie-
tuire la 3 ani, totusi recomandand ca utilizarea HDR
sa fie standard 1n tratamentul cancerului de col uterin
in stadiile I - III, argumentand prin aceea ca aceasta
metoda este mai confortabild pentru pacienti si perso-
nalul medical fiind in afara pericolului iradierii [29].

Eficacitatea identicd in tratamentul pacientelor
cu cancer de col uterin local avansat, prin utilizarea
HDR si LDR a fost demonstrata in 2004 si prin cerce-
tarea prospectiva randomizata de catre P. Lertsangu-
ansinchai si a coautorilor, cu 69.9% de supravietuire
la 3 ani fara semne de progresare [17].

In general, multi autori recomandi utilizarea
HDR 1n tratamentul pacientelor cu cancer de col ute-
rin, indiferent de stadiu, printre ei aflindu-se Narayan
K. (2009) si Viani G.A (2009), care au demonstrat efi-
cacitatea identica a utilizarii atit HDR cit si LDR 1n
stadiile II - IV, dar subliniind ca toxicitatea postradica
asupra vezicii urinare §i a rectului este mai scazuta in
grupa pacientelor unde a fost utilizatda HDR [ 25, 36].

Conform datelor literaturii, sunt multe rezultate a
cercetdrilor efectuate in ceea ce priveste comparatia
eficacitatii utilizarii HDR si LDR in tratamentul paci-
entelor cu cancer de col uterin. In majoritatea cerce-
tarilor, doza pe fractie, prin utilizarea HDR, era de 6,
7 sau 8 Gy a cate 4 - 6 fractii, planificate in punctul A.
In multe lucrari se subliniazd comparabilitatea sem-
nificativa statistic Tn ceea ce priveste supravietuirea
la 3 si 5 ani a pacientelor cu cancer de col uterin local
avansat, dupa tratamentul radiant asociat, unde s-a
utilizat brahiterapia HDR sau LDR [2, 6, 7, 9, 11, 18,
23, 26, 27, 28, 30].

In majoritatea clinicilor din Japonia, in ultimii 20
de ani, brahiterapia intracavitard prin utilizarea '*’Ir
HDR a inlocuit pe cea cu utilizarea sursei radioactive
%9Co HDR, fractionarea fiind de 6, 7.5 si 8 Gy 1 data
in saptamana, in numar de 4 fractii [1, 3, 13, 14, 23,
34, 35].

Conform rezultatelor unei cercetari retrospecti-
ve efectuate de clinicisti din China, publicate in anul
2003, eficacitatea utilizarii brahiterapiei HDR era
identica cu cea LDR, fractionarea, utilizand HDR, fi-
ind facuta 1n 2 variante: cate 7 Gy pe fractie, In numar
de 3 fractii, 1 data pe saptdmana si cite 6 Gy pe frac-
tie, Tn numar de 4 fractii, 1 data pe saptdmana.

Supravietuirea fara recidivare In primii 5 ani a
fost de 67.8% si 74% 1in stadiul IIB; in stadiul IITIA
- 46.9% si 54.7% si in stadiul I11IB - 44.8% si respec-
tiv 50.4%. Toxicitatea postradicd s-a manifestat prin
rectite (1.0%), cistite (0.5%) si enterite (1.3%) [39].

Eficacitatea mai inalta a utilizarii brahiterapiei in-
tracavitare cu surse radioactive LDR fatd de HDR, in
tratamentul cancerului de col uterin stadiul III, a fost
dovedita de catre R. Ferrigno si coautori, Intr-un stu-
diu retrospectiv, publicat in 2005, supravietuirea fara
recidivare la 5 ani fiind de 49% (LDR) fata de 37%
(HDR). Totusi autorii au presupus ca asa rezultat, in
lotul pacientelor unde a fost utilizata HDR, a fost da-
torat dozei insuficiente administrate, doza sumara fi-
ind de 24 Gy in punctul A, doza fractiei fiind de 6 Gy,
in numar de 4 fractii. Frecventa toxicitatii postradice
din partea rectului a fost de 2 ori mai joasa in lotul
HDR - 8% fata de LDR - 16% [8]. O evaluare com-
parativa a planificarii standard a brahiterapiei intra-
cavitare HDR dupa imagini ortogonale in asociere cu
radioterapia externa cu intensitate modulata (IMRT)
a fost efectuata de catre clinicisti americani in 2004,
doza pe fractie, de la brahiterapie, fiind de 6.5 Gy,
in numar de 2 fractii. Posibilitatea utilizarii radiote-
rapiei externe cu intensitate modulata, in tratamentul
cancerului de col uterin local avansat, a permis ma-
rirea dozei in volumul tintd de 33.6 Gy la 64.2 Gy si
de a micsora doza de radiatie pe vezica urinara de la
16.6% pina la 6.1%. A fost facutd concluzia ca efec-
tuarea radioterapiei externe cu intensitate modulata
are un avantaj in planificarea distributiei dozei mai
precise, ceea ce este foarte important pentru tumorile
de dimensiuni mari [37].

Discutii. Discutiile in ceea ce priveste utilizarea
brahiterapiei LDR sau HDR in Statele Unite ale Ame-
ricii, pentru tratamentul cancerului de col uterin, au
fost publicate prin intermediul a diferitor articole de
catre Nag S. in anii 1999, 2000 si 2002. Dupa datele
pe anul 1995, se utiliza in prioritate LDR, constituind
88%. Totusi pe parcursul a urmatorilor ani, clinicis-
tii americani au inceput sa utilizeze mai des metoda
HDR, cu regimul de fractionare de la 4 Gy la 10 Gy,
numarul fractiilor de la 5 - la 12. Diferente statistice
intre LDR si HDR nu au fost, n ceea ce priveste con-
trolul loco-regional, supravietuirea generala si fara
recidivare [20, 21, 22]. in literatura rusa, sunt prezen-
tate datele utilizarii diferitor tipuri de surse radioac-
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tive ca ®°Co, "Ir si '¥7Cs, in tratamentul cancerului
de col uterin in diferite stadii, de catre Kpasem O.A.
(2010), demumora JI.B. (2006) , Hexmacosa H.1O.,
Kapunos I'M (20006), rezultatele supravietuirii fara
recidivare la 3 si 5 ani fiind satisfacatoare [43, 42,
44]. Un indicator important in evaluarea eficacitatii
tratamentului radiant asociat este aparitia si gravitatea
toxicitatii postradice. Desigur ca cistitele si rectitele
cronice In anamneza, mdresc frecventa aparitiei to-
xicitatii postradice din partea acestor organe. Dease-
menea si prezenta hidroureteronefrozei, provocate de
cancerul de col uterin local avansat mareste riscul de
aparitie a toxicitatii postradice acute, ceea ce necesitd
medicatie suplimentara.

Semnificatii statistice, comparand sursele radi-
oactive ®Co, ’Ir si '¥’Cs in tratamentul cancerului
de col uterin dupa metoda split-course, in lucrarea lui
ITepecnernn M. A. si a coautorilor, publicata in 2003,
nu au fost, In ceea ce priveste toxicitatea postradica
din partea vezicii urinare si a rectului. Este de men-
tionat faptul ca in lotul unde a fost aplicat "’Ir nu
s-au dezvoltat cistite si rectite ulceroase cit si fistu-
le postradice [46]. De catre alti autori din Federatia
Rusa, au fost comparate sursele radioactive “Co si
¥7Cs, unde s-a demonstrat o frecventa redusa de 3 ori
a toxicitatii postradice din partea vezicii urinare si
lipsa toxicitatii postradice din partea rectului in lotul
unde a fost utilizat *’Cs la aparatul ATAT - B, ceea ce
este foarte important in continuarea calitativa a vietii
pacientelor dupa tratament specific.

Au fost comparate rezultatele tratamentului radi-
ant dupd metoda split-course, 1n ceea ce priveste apa-
ritia toxicitatii postradice in lotul cu utilizarea sursei
radioactive '?’Ir utilizind PDR, numarul de impulsuri
fiind 10, doza pe fractie - 10 Gy, 1 data pe sdptamana,
in numadr de 3 fractii cu doza sumara - 30 Gy cu lotul
unde s-a utilizat ©°Co, 5 Gy pe fractie, de 2 ori pe sap-
tamand cu doza sumara - 30 Gy. Frecventa aparitiei
toxicitatii postradice a fost aproximativ de 2 ori mai
mare in lotul unde a fost aplicat *°Co - 60% in com-
paratie cu '’Ir - 35.2%, subliniind faptul ca, in primul
an de monitorizare, la 16% din paciente, caracterul
toxicitatii in lotul cu utilizarea ®Co a fost destructiv,
iar in lotul unde a fost utilizat '’Ir - toxicitatea postra-
dica nu s-a observat, in acelasi interval de monitori-
zare [40, 45].

Dupa datele prezentate mai sus, putem conclu-
ziona cd probabilitatea aparitiei toxicitatii postradi-
ce si gradul toxicitatii din partea vezicii urinare si a
rectului depinde de mai multi factori, cum ar fi: doza
sumara absorbitd, metoda de planificare si regimul
de fractionare, volumul tesuturilor iradiate, maladii-
le concomitente ale organelor care nimeresc in zona
de iradiere. Aplicarea radioterapiei externe cu 2 cam-

puri opuse mareste frecventa toxicitatii postradice din
partea vezicii urinare si a rectului in comparatie cu
metodele, prin care organele de risc sunt protejate de
iradiere, cum ar fi metoda «box» cu formarea de blo-
curi individuale. Altd metoda de radioterapie externa
este cea conformad, care mareste intervalul terapeutic
de expunere la iradiere fara a mari rata complicatiilor
[3, 12, 24,38, 41].

Concluzii. Utilizarea surselor radioactive '*Ir
HDR 1in tratamentul cancerului de col uterin local
avansat reprezinta o directie perspectiva. Planificarea
3D brahiterapiei prin intermediul tomografiei com-
puterizate sau a rezonantei magnetice nucleare ne
va da posibilitatea de a calcula distributia dozei mai
confortabild pentru organele de risc, reiesind din in-
dividualitatea anatomica, cu micsorarea expunerii la
iradiere a organelor critice. Sursele radioactive “°Co
si 1¥7Cs, unde s-a demonstrat o frecventd redusa de
3 ori a toxicitatii postradice din partea vezicii urina-
re si lipsa toxicitatii postradice din partea rectului in
lotul unde a fost utilizat '¥’Cs la aparatul ATAT - B,
ceea ce este foarte important in continuarea calitativa
a vietii pacientelor. Efectuarea radioterapiei externe
cu intensitate modulata are un avantaj in planificarea
distributiei dozei mai precise, ceea ce este foarte im-
portant pentru tumorile de dimensiuni mari. Eficaci-
tatea identica in tratamentul pacientelor cu cancer de
col uterin local avansat, prin utilizarea HDR si LDR
a fost demonstratd in 2004 si prin cercetarea prospec-
tiva randomizata cu 69.9% de supravietuire la 3 ani
fara semne de progresare.
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ROLUL IMAGISTICII iN DIAGNOSTICUL CANCERULUI DE LARINGE,
POSIBILITATI SI PERSPECTIVE

Dorina Jovmir-Popa.
IMSP Institutul Oncologic. Universitatea de Stat de Medicina
si Farmacie “Nicolae Testemitanu”.

Rezumat. Diagnosticul imagistic in cancerul de laringe, incontestabil, joaca un rol important in ceea ce priveste tac-

tica de tratament, chirurgia organomenajanta si reabilitarea pacientului. Tehnologiile de diagnostic imagistic, atat in on-
cologie cét si in alte sfere ale medicinii, au demonstrat un progres semnificativ, permitand de a oferi date mult mai precise
despre procesul patologic si in rezultat un tratament mai eficient. Cu toate acestea, datele literaturii nu ofera informatii
despre diagnosticul cancerului de laringe prin metoda tomosintezei.

Cuvinte cheie: cancer de laringe, diagnostic imagistic, CT, IRM, USG, tomosinteza.

Pe3rome. PaanonornquKoe nuccjIeJ0BaHUC UMECT CYHICTBEHHOC POJIb B IMArHOCTUKU paKa ropTaHU. HonyquHasI
I/IH(i)OpMaIlI/ISI HUMECT BA’)KHOC, MHOIAa OIPEACIIAIOUICC, 3HAYCHNUEC B OIIPEACIICHUU TAKTUKU JICUCHU, 00néMa XUpypruue-
CKOT'0 JICYCHU, [TOKa3aHN K OPIraHOCOXPAHAIINM OollepalusiaMm, BO3MOXKHOCTEH peaﬁI/IHI/ITaHI/II/I OOJILHEIX paKoOM ropTaHu.
Pa3BuTHEe HOBBIX TEXHOJIOTUH B peHTl"eHOJ’IOFH‘-IeCKOﬁ JAUArHOCTUKHU OITYXOJICBBIX O6pa3OBaHI/II/I Tpeﬁy}oT IMpOBEACHUEC
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KITMHAYECKUX MCCIICOBAHMI IS OTIPENIEICHNUS U OIICHKH HOBBIX BO3MOKHOCTEH THArHOCTHKH, B TOM YHCIIE ¥ TIPH TaKOH
CJIO)KHOW TIATOJIOTHH KaK paK TOPTaHH.
KuroueBble ci10Ba: pak TopTaHd, peHTTeHonornueckoe nccinenosanne, KI,MPT,Y3HU, tomocures.

Summary. The imaging exam plays an important role in the diagnosis of larynx cancer. The information obtained
may be of decisive importance in determining the treatment tactics, the volume of surgery, the indications for the con-
servative treatment of the organ, the possibilities of rehabilitation of the patients with larynx cancer. The development of
imaging techniques has had a spectacular breakthrough in the last few decades and difficult to imagine its perspectives.
This, in turn, requires new clinical research with the evaluation of contemporary diagnostic methods, including such
complicated pathology as larynx cancer. Although, as mentioned in the literature, tomosynthesis has advantages in the
diagnosis of pathology, in literature we have not found any data on the possibilities and results of the use of tomosynthesis

in the diagnosis of larynx cancer.

Key words: Imaging, Laryngeal cancer, CT, MRI, USG, Tomosynthesis.

Cancerul de laringe constituie 3% din toate mala-
diile maligne si este 0 maladie extrem de complicata
atat pentru diagnostic, in special pentru determinarea
raspandirii locale a procesului, cat si pentru trata-
ment. Cancerul laringelui provoaca consecinte catas-
trofale pentru pacient luand in consideratie structu-
ra si localizarea anatomica a laringelui, dereglarilor
functionale extrem de grave, care apar atét din cauza
cancerului, cat si ca consecintd a tratamentului chirur-
gical (laringectomie).

Conform datelor cancer-registru, in Republica
Moldova, cancerul laringelui are o tendintd de cres-
tere permanentd a morbiditatii 2000 — 2.4%, (ca-
zuri-109); 2010 — 2.5%, (cazuri-138); 2016 —2,8 %,
(cazuri-143) . In acelasi timp predomini cazurile de
adresare tardiva, in stadii avansate (st Il — IV) sunt
depistati anual 80-85% din pacientii luati la evidenta.
Aceasta determind si mai mult importanta cardinald a
determindrii cat mai precise a gradului de extindere
a cancerului si afectarea laringelui, care va determi-
na tactica tratamentului conservativ si volumul trata-
mentului chirurgical. Recidivele locale se dezvolta in
stadiile I si II pana la 15 %, iar stadiile III si [V pana
la 70% cazuri, aparitia metastazelor locoregionale in
ganglionii limfatici 1n stadiile I si I este de 10 - 20%,
iar in stadiile III si IV de 50-70 % cazuri, supravie-
tuirea la 5 ani, la moment, in Republica Moldova in
stadiile initiale, I si II, este de 83 -92 %, iar in st. I1I-
IV, supravietuirea de 5 ani constituie 45-75%.

In caz de cancer laringian vindecarea sau pro-
gresarea maladiei depinde in aceeasi masura atat de
diagnosticul precoce cat si de determinarea maximal
corecta a raspandirii procesului. Aceasta determind
volumul tratamentului chirurgical si individualiza-
rea tratamentului radioterapeutic. Examenul imagis-
tic prin CT, RMN si, in ultimii ani, prin tomosinteza
poate oferi informatii importante pentru aprecierea
tacticii de tratament.

Scopul utilizarii imagisticii in cancerul de laringe
este de a preciza gradul de extensie profundd a can-
cerului care poate fi subevaluat prin examenul clinic

si endoscopic [2,13]. Ea permite in acelasi timp de
a evidentia eventuala extensie ganglionara regionala
ca si extensia la distanta a bolii. Imagistica reprezin-
td un examen complementar care nu poate inlocui in
nici un caz examenul clinic si endoscopia [2,9,13,15].
Imagistica permite evaluarea corectd a extensiei tu-
arii unei interventii chirurgicale conservatoare. Prin
aceasta bilantul imagistic face parte din bilantul de
extensie al bolii. Examenele imagistice se fac dupa
efectuarea laringoscopiei directe precizand medicu-
lui radiolog localizarea tumorii si zonele de interes
maxim ce urmeaza a fi evaluate in functie de sediul
tumoral: extensia in subglota la nivelul comisurii an-
terioare si posterioare, invazia spatiului paraglotic si
a lojei hiotiroepiglotice, infiltrarea tumorala a carti-
lajelor si a tesuturilor prelaringiene, invazia bazei de
limba [2,4,15,16]. Doua examene se folosesc in mod
curent in imagistica laringiana: computer tomograful
(CT) si imagistica prin rezonantd magnetica (IRM).
De asemenea, in evaluarea starii ganglionilor cervi-
cali poate fi folosita cu succes si ecografia.

Computer tomograful (CT) a fost dezvoltat in-
cepand cu 1967 de Hounsfiel (laureat al premiului
Nobel pentru medicind in 1979) si ocupa, la ora ac-
tuald, un loc important in explorarea patologiei cer-
vicale. CT se bazeaza pe emiterea de radiatii intr-un
singur plan care strabat regiunea gatului si apoi sunt
captate de un detector electronic. Incepand cu 1980
Mancuso, Maceri, Gerritsen au aratat valoarea CT in
bilantul cancerelor cervicale. [7]

Initial CT permitea realizarea bilantului extensiei
cale locale si regionale a ganglionilor invadati, ulteri-
or metoda fiind extinsa pentru depistarea eventualelor
metastaze ganglionare pe ganglioni clinic NO. Exa-
menul este realizat in decubit dorsal, cu gatul in ex-
tensie, cu umerii coborati la maximum. Se efectueaza
in conditii de respiratie superficiald sau de apnee. Pe
de o parte apneea reduce artefactele datoritd miscarii,
dar pe de alta parte duce la inchiderea glotei [5,18,21,
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25]. Sectiunile sunt, in general, de 2,5-3 mm. De
reguld, in absenta unor contraindicatii este necesara
injectarea unei substante de contrast pentru reperarea
structurilor vasculare si explorarea ariilor gangliona-
re [8,17]. Se pot realiza sectiuni in cursul manevrelor
dinamice (in fonatie sau in cursul manevrei Valsalva).
in fonatie corzile vocale si benzile ventriculare sunt
in aductie, ventriculii sunt umpluti cu aer realizan-
du-se o separare mult mai neta a benzilor si a corzilor
vocale, iar sinusurile piriforme se deplaseaza, ceea
ce permite o buni apreciere a mobilititii glotice. In
cursul manevrei Valsalva (expirul cu glota inchisa)
repliul ariepiglotic este pus in evidentd cu usurintd
[11,12,18,24,25].

Imagistica prin rezonanti magnetica (IRM).
in anul 1946 Felix Bloch si Edward Purcell au des-
coperit fenomenul de rezonantd magnetica nucleara
(RMN) si au realizat prima aplicatie utilizand spec-
troscopia RMN 1in studierea structurii moleculare. In
1972 Lauterbur a introdus gradientii de cAmp mag-
netic pentru variatia lineard a intensitatii cAmpului
magnetic extern si aplicarea selectiva a unui puls de
radiofrecventa care permite selectarea unei sectiuni
din volumul studiat.[4,14,20]

Mansfield a reusit codificarea spatiald a semnalu-
lui RM, permitand vizualizarea prin aceasta tehnica
a corpului uman. In 1982 se aprobi in Statele Unite
utilizarea imagisticii prin rezonantd magneticd, iar n
1985 denumirea de RMN este inlocuita cu Imagistica
prin Rezonantd Magnetica (IRM) pentru a elimina ori-
ce fel de confuzie legatd de cuvantul “nuclear”.[4,15]
IRM se bazeaza pe principiul rezonantei magnetice a
tesuturilor vii. Tesuturile corpului uman plasat intr-un
camp magnetic intens si omogen, prin continutul lor
in protoni de H2 se “aliniaza” in directia liniilor cAm-
pului magnetic realizand o magnetizare longitudina-
1a. Daca se aplica un puls de radiofrecventa, cu o frec-
ventd de rezonantd specifica, protonii din tesuturile
magnetizate vor primi energie care va devia sau anula
magnetizarea longitudinala si realizeaza o magnetiza-
re artificiald, instabila numita magnetizare transversa-
1a. Dupa oprirea pulsului de radiofrecventa, protonii
din tesuturile magnetizate transversal revin la starea
initiala de echilibru si cedeazd energia primitd prin
doud procese temporale concomitente: asa-zisa rela-
xare longitudinald T1 care cedeaza energia tesuturi-
lor invecinate (spin - reteA) si relaxarea transversala
T2 care cedeazad energia altor nuclee atomice (spin
- spiN). Energia cedatd de tesuturi prin procesele de
relaxare este captata de o bobina receptoare ca sem-
nal RM. Datorita compozitiei chimice si starii fizice
diferite fiecare tesut din corpul uman va avea propriii
timpi de relaxare T1 si T2, deci semnale RM diferite.
Aceste semnale vor fi reconstruite printr-o imagine

diferita care va reflecta contrastul dintre diferite te-
suturi in raport cu starea lor normala sau patologica.
[14,20,21,24]

Examenul prin IRM reprezinta o tehnica de inves-
tigatie ce nu presupune iradierea pacientului. Acesta
este asezat in pozitie de decubit dorsal, cu gatul in
usoard extensie, paralel cu masa de examinare. in
cursul examinarii este necesara o excelentd coopera-
re a pacientului, tusea, dispneea, agitatia si deglutitia
fiind surse de artefacte care fac ca examenul sa fie
neinterpretabil. Datoritd acestor limitari care nu pot fi
intotdeauna respectate, Intre 15 si 25% din examenele
imagistice obtinute prin rezonanta magnetica nu sunt
interpretabile.[4,20] Contraindicatiile clasice sunt re-
prezentate de prezenta de stimulator cardiac, clipsuri
chirurgicale, suturi metalice, agrafe, proteze de valve
cardiace, material endovascular, proteze articulare,
material de osteosinteza, proteze auditive si dentare,
corp strdin ocular, sarcina.[19]

Sectiunile sunt realizate 1n plan transversal in axul
glotei, In plan sagital strict si in plan coronal usor oblic
de sus 1n jos si dinainte inapoi si au grosime de 3-4
mm. Protocolul de baza presupune o secventa cu ob-
tinerea ecoului de spin ponderata in T1 inainte si dupa
injectarea de gadolinium si ponderata in T2. Secven-
tele ponderate in T1 sunt mai anatomice si dau o buna
rezolutie spatiala. Injectarea de godolinium permite
o crestere a semnalului emis de mucoase si de catre
tesutul patologic, asigurand astfel o sensibilitate si o
specificitate crescuta a detectiei tesuturilor tumorale.
Secventele ponderate in T2 sunt mai sensibile la ar-
tefacte, dar realizeaza o foarte buna rezolutie tisulara,
permitand sa se facd cu multd corectitudine diferen-
tierea intre invazia neoplazicd, edem sau fibroza si
putdnd pune mult mai bine in evidentd o eventualad
invazie neoplazica a cartilajelor.[15,19,21,24]

in diagnosticul cancerului de laringe imagistica
are un aport major atat in aprecierea extinderii locale
a procesului malign, cat si regionald. Din cauza ana-
tomiei extrem de complicata a laringelui, tabloul ima-
gistic este diferit in dependenta de regiunea afectata.

Comisura anterioara: se prezintd din punct de
vedere imagistic ca o banda tisulard placatd pe fata
interna a unghiului tiroidian. Grosimea sa normald nu
depaseste 2 mm in absenta fonatiei. Ingrosarea sau
aspectul neregulat al acestei benzi ridicd suspiciunea
unei invazii neoplazice.[4,24] Comisura anterioara
poate fi subestimata la examenul clinic si endoscopic.
[15] Regiunea este adesea sediul unei extinderi pre-
ferentiale in profunzime care se realizeaza in directia
partilor moi perilaringiene, in unghiul anterior al car-
tilajului tiroid la nivelul ligamentului Broyle si in re-
giunea subcomisurala anterioara, caz 1n care cancerul
glotic se transforma intr-un cancer al celor trei etaje,
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modificand astfel indicatia terapeutica.[3,24] Un can-
cer care se prezinta clinic ca T1 poate sa corespunda
de fapt unui T4 [2,9,21]. Pot sd apara dificultati de in-
terpretare a imagisticii comisurii anterioare prin exis-
tenta unei asimetrii de calcifiere a cartilajelor tiroide,
unei asimetrii a lamelor tiroidiene ca si prin prezen-
ta unei angulatii anterioare mai profunde ce poate fi
confundata cu o liza tumorala.[2,4,11]

Cartilajul tiroid: extensia tumorald se face mai
des pe cartilaj osificat. Cele mai specifice aspecte ale
invaziei cartilaginoase sunt reprezentate de scleroza
cartilaginoasd, eroziune si liza ca si de prezenta de
leziuni extracartilaginoase. Scleroza cartilaginoasa se
caracterizeaza prin condensarea acestuia si reprezinta
un semn de mare sensibilitate deoarece traduce exis-
tenta unei reactii cartilaginoase in contact cu invazia
tumorala, dar ea nu semnificd intotdeauna o extensie
directa. Eroziunea semnificad ruptura pericondrului
care apare sters din punct de vedere imagistic. Liza
semnificd existenta unui proces de destructie cartila-
ginoasa. Rezultatele IRM sunt superioare celor obti-
nute prin CT in cazul acestei localizari. Ele sunt mult
mai sensibile si principalul lor interes consta in valoa-
rea lor ridicata predictiv negativa. O imagine norma-
13 a cartilajului la examen IRM elimina posibilitatea
invaziei acestuia.

Comisura posterioara: este constituitd de mus-
chiul interaritenoidian si mucoasa acestuia. Imagistic
apare ca o zond tisulara de grosime redusa. Ingrosarea
si aspectul neregulat sugereaza invazia zonei. Carti-
lajul aritenoid se sprijind pe cartilajul cricoid prin
intermediul articulatiei crico-aritenoidiene. La acest
nivel distanta intre planul glotei si cricoid este practic
virtuala.[21] Acest aspect este deosebit de important
in bilantul preoperator dat fiind ca practic laringecto-
miile cu intentie conservatoare sunt supracricoidiene
si necesitd un cricoid intact.[4,13] Atingerea comisu-
rii posterioare ridica suspiciunea invaziei cartilajului
aritenoid sau cricoid care se produce in 20% din ca-
zuri. Conform studiilor lui Kazkayasi, CT prezinta li-
mite 1n investigarea acestei zone de mare importanta,
de unde necesitatea IRM pentru o mai buna apreciere
a unei eventuale invazii tumorale.[4,15,21,24]

Spatiul paraglotic: este atat de redus incat este
greu de pus in evidentd prin CT la un individ nor-
mal. Disparitia sa in raport cu imaginea contralaterala
reprezintd un semn de invazie. Alte imagini precum
deplasarea mediala a aritenoidului, largirea posteri-
oard a spatiului dintre articulatia cricoaritenoidiana si
portiunea posterioara a aripii tiroidiene, condensarea
cricoidiana si/sau tiroidiana ca si deplasarea cartila-
jului tiroid sunt semne de invazie.[2,13,21] Imaginea
celor doua spatii paraglotice trebuie studiatd compa-
rativ. IRM detecteaza, conform studiilor lui Zbéiren

invazia spatiului paraglotic In 90% din cazuri. Inva-
zia spatiului paraglotic se traduce la IRM prin pier-
derea hipersemnalului grasos, a simetriei imaginilor
si prin leziunile asociate ale cartilajului tiroid. Pre-
zenta fibrozei spatiului paraglotic poate sa duca la o
supraestimare a invaziei tumorale. Duflo si Cristian
(2002), facand comparatia intre IRM si examenul his-
to-patologic (HP), au gasit pentru spatiul paraglotic 8
pacienti pozitivi HP, din care 6 diagnosticati la IRM
si 2 falsi negativi. 10 pacienti au fost gasiti pozitivi
la IRM, din care 4 au fost falsi pozitivi. Din cei 4
pacienti falsi pozitivi la IRM, 2 prezentau fibroza a
spatiului paraglotic.[2,8,12,13,21,24]

Loja hiotiroepiglotica: extinderea procesului
tumoral 1n loja hio-tiro-epiglotica se traduce imagis-
tic prin evidentierea invaziei tisulare care inlocuieste
grasimea normalad de la nivelul lojii. Cuantificarea
gradului de invazie tumorald prezinta interes in ve-
derea stabilirii indicatiei operatorii. Se considerd ca
o invazie ,,masiva” a lojii, care se traduce printr-o
extensie tumorala 1n afara limitelor sale reprezinta o
contraindicatie pentru chirurgia partiala. O contrain-
dicatie clard a chirurgiei partiale o constituie invazia
cartilajului tiroid, depasirea de cétre procesul tumo-
ral a ligamentelor hioepiglotice si hiotiroidian, ca si
invazia muschilor prelaringieni [13,14,16,18,24].
IRM s-a dovedit superioard CT in analizarea lojii
preepiglotice. La IRM se obtine un semnal puternic
in trei planuri la nivelul lojii in raport cu continutul
sdu esentialmente celulograsos. Zona este inconjurata
in sus si Tnainte de o bordura de intensitate redusa co-
respunzand ligamentelor hioepiglotic si tirohioidian
ce se continud cu cartilajul tiroid. Zona de semnal mai
intens corespunzand osului hioid marcheaza limita
celor doud formatiuni ligamentare aproape perpendi-
culare una pe cealalta [15.21,24].

Subglota: la examenul CT orice deplasare mu-
coasa cu pierderea ovalului subglotic este suspecta
pentru invazia tumorald. Cu toate acestea, ea poate
fi expresia unui edem de vecinatate si putem avea di-
ficultati in a face diferente Intre o atare situatie si o
invazie tumorala.[4,8,11] La IRM nu trebuie sa avem
semnal intre lumenul laringian si pericondrul intern
al cricoidului, mucoasa fiind la acest nivel prea fina
pentru a fi vizualizata imagistic. Daca un atare semnal
este perceput se ridica suspiciunea majora ca acesta ar
fi de origine tumorala.[14,20]

Dupa cum a fost mentionat mai sus, imagistica
are un rol foarte important si Tn aprecierea statusului
ganglionilor cervicali prin utilizarea ecografiei, CT si
IRM.

Ecografia practicatd cu un aparat de ecografie
conventional si cu o sonda de inaltd frecventa 5-7
MHz, examenul este usor de realizat. Se practica
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bilateral la pacientul culcat pe spate cu gatul in ex-
tensie. Ecografia permite diferentierea vaselor de
structurile ganglionare fara sa fie necesara injectarea
substantelor de contrast. Ecografia permite expunerea
ganglionilor in toate planurile spatiale si prin aceasta
faciliteaza explorarea formei acestora. [3,16,24] Un
ganglion cervical normal are o forma ovala cu un hil
ecogen si un diametru transversal sub 7 mm. Criteriile
de invazie ganglionara sunt reprezentate de o dimen-
siune ce depaseste 8 mm pe doud diametre diferite cu
inversarea raportului Solbiati (diametrul longitudinal/
diametrul transversal) ce devine inferior lui 2 la fel ca
si prezenta unei structuri heterogene a ganglionului.
Valoarea ecografiei cervicale in aprecierea eventua-
lei invazii ganglionare metastatice se apropie de cea
a examenului clinic, ganglionii cervicali devenind
palpabili 1n situatia n care axul mare al acestora se
apropie de 20 mm.[2,3,9,24] Steikamp (1991) studi-
aza un numar de 123 pacienti cu tumori ale capului si
gatului care prezentau adenopatie cervicala depistata
palpator si ecografic. Gaseste o acuratete a ultraso-
nografiei de 86% si o specificitate de 75%. In raport
cu examenul clinic, aportul ecografiei este valoros la
persoanele cu gat gros, deoarece abundenta de tesut
subcutanat permite o bund evidentiere ecografica a
diferitelor formatiuni cervicale si a adenopatiilor in
particular.[2,9,16,24]

Criteriile de invazie ganglionara sunt aceleasi
pentru examenul CT si IRM. Au fost definite doud
criterii majore si 3 criterii minore. Criteriile majore
sunt reprezentate de talia ganglionara si de eventuala
prezenta a necrozei centrale. La nivelul ganglionului
se distinge diametrul longitudinal paralel cu axul vas-
cular, respectiv diametrul axial maxim si diametrul
axial minim perpendicular pe diametrul axial maxim.
Daca intr-o prima etapa era consideratd ca pozitiva
o adenopatie a carui diametru axial maxim era mai
mare de 15 mm (in conditiile in care ganglionul devi-
ne palpabil cand talia sa se apropie de 20 mm), Fre-
idman si Steinkamp au hotarat sd reduca dimensiu-
nea de referintd la 10 mm.[15,21,24] Inconvenientul
principal al acestei atitudini este acela ca cresterea
specificitatii. Diametrul axial maxim de referinta in
momentul de fata este de 10 mm pentru toti ganglio-
nii cervicali in afard de ganglionul subdigastric pen-
tru care valoarea de referintd este de 11-12 mm.[15]
Necroza centrald mai clar vizibild la CT decat la IRM
este considerata ca patognomonica. Ea se prezinta ca
un halou neregulat, clar, situat in centrul ganglionu-
lui. Pentru a ne asigura ca este vorba de o hipodensi-
tate adevdrata trebuie sd ne convingem ca densitatea
masuratd rdmane inferioarda muschilor cefei, luati ca
referinta.[15,21] Corelatia dintre imaginea de necro-

za centrald si pozitivitatea histologica a ganglionului
este aproape constantd, ea fiind independenta de ma-
rimea ganglionului.[9,15] Criteriile minore sunt: gru-
parea adenopatiilor, forma ganglionilor si semnele de
rupturd capsulard. Un bloc adenopatic ce contine mai
mult de trei adenopatii cu o marime de peste 8 mm a
fiecarui ganglion reprezintd un semn de invazie gan-
glionara. Prezenta acestui aspect permite diagnosti-
cul de invazie ganglionara In peste 60% din cazuri.
In ceea ce priveste forma ganglionilor, un ganglion
oval sugereaza mai degraba o hiperplazie reactionala,
in timp ce o forma sferica a ganglionului sugereaza
un proces de invazie neoplazica. [15,21,24] Ruptura
capsulara reprezinta un aspect relevant in cazul inva-
ziei neoplazice, dar din pacate acest aspect se eviden-
tiaza destul de rar si este greu de vizualizat pe gangli-
oni de marime redusa. Nici unul din cele trei criterii
minore nu este specific $i numai asocierea mai multor
criterii poate sugera existenta metastazarii gangliona-
re.[6,15,21] Imagistica cervicala, fie ca este realizata
prin CT sau prin IRM, este mai performanta decat re-
zultatele examenului clinic. Un ganglion considerat
NO clinic si N1 radiologic trebuie considerat ca fiind
pozitiv si tratat ca atare.[15]

Tehnici imagistice in evaluare pentru diagnos-
ticul cancerului de laringe.

CT cu baleiaj spiralat si helicoidal permite re-
constructii multiplan si tridimensionale si a fost intro-
dus in practica medicala in 1989. Aportul CT spiralat
a revolutionat investigarea imagistica a faringo-larin-
gelui, organ extrem de mobil. Captarea unui volum
de imagini care sa cuprinda faringo-laringele si ariile
ganglionare in aproximativ 30 de secunde a permis
evitarea artefactelor datorate miscarii si deglutitiei.
Investigarea se bazeaza pe principiul rotatiei continue
a sistemului tub-detector cu emitere permanenta de
raze X, combinata cu o deplasare a mesei de exami-
nare. Tehnica permite reconstructia in toate planurile
spatiale si, in particular, in plan frontal si sagital, dand
posibilitatea unei evaluari aprofundate a zonelor che-
ie: loja preepigloticd, baza de limba, zona subglotica.
[1,8,15,17] Bilantul poate fi completat prin manevre
dinamice ce pot fi executate chiar si pe pacientul cu
stare generala alterata datoritd timpului extrem de re-
dus necesar captarii volumului de imagine (20 de se-
cunde pentru o manevra Valsalva, 15 secunde pentru
o fonatie), cu posibilitatea acoperirii intregului larin-
ge. Manevrele de fonatie permit studierea mobilitatii
laringelui, oferind avantajele unei mai bune pneuma-
tizari a sinusurilor piriforme si a unei mai bune vi-
zualizari a repliurilor ariepiglotice ca si a deschiderii
ventriculilor laringieni. Manevrele Valsalva duc la in-
chiderea glotei si la o distensie aeriand a hipofarinxu-
lui, permitand o foarte buna evidentiere a repliurilor
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ariepiglotice. Cateodatd pneumatizarea obtinuta prin
manevra Valsalva se intinde pand in regiunea retro-
cricoaritenoidiana.[24,25] CT spiralat permite studi-
erea tridimensionald a formei ganglionilor cervicali,
pornind de la constatarea ca un ganglion cu metastaze
este mai degraba sferic, pe cand un ganglion care pre-
zinta hiperplazie reactionald este mai degraba oval.
Daca raportul dintre lungimea ganglionului si diame-
trul sdu transversal este mai mare decat 2, ganglionul
este considerat ca reactional, in caz contrar fiind con-
siderat ca metastatic.[15,21]

CT prin emisiune de fotoni (Single Photon
Emission CT)-SPECT. Examenul se apropie mai
degraba de scintigrafie decat de CT si se bazeaza pe
calitatea unui marker, respectiv clorura de thalium, de
a fi captat preferential de catre celulele tumorale pe
baza activarii mecanismelor de transport a ionului de
K+. Desi Gregor (1996) gaseste pentru aceasta meto-
da in cazul investigatiei ganglionare o sensibilitate si
o specificitate de 100%, 1n studiul sdu este vorba de
numai 12 cazuri, ceea ce nu permite inca elaborarea
unor concluzii definitive.[6,10,22]

CT prin emisie de positroni (Positron Emission
Thomography)-PET. Se bazeaza pe acelasi princi-
piu ca CT prin emisie de fotoni. Markerul utilizat in
acest caz este reprezentat de un substrat radioactiv al
glucozei: FDG (18-fluorindezoxiglucozd). Celulele
tumorale sunt reperate datorita faptului ca este utili-
zatd FDG in cantitate crescutd, captand pana la 6 ori
mai mult decat celulele normale.[2,6] Acest mod de
investigatie i-a permis lui Bailet (1992) sa diagnosti-
cheze invazia ganglionara la ganglioni cu dimensiuni
mai mici de 5 mm. Datorita lipsei de corelatie anato-
micd, metoda nu poate aprecia corect dimensiunea tu-
morii primare, dar, in schimb, poate detecta, cu multa
precizie, metastazele ganglionare si la distanta ca si
eventualele tumori primare sincrone cu o sensibilitate
si o specificitate ridicata. In acest scop trebuie ficuta
examinare CT prin emisie de pozitroni a intregului
corp al pacientului. Schmidt (2003) a investigat paci-
enti cu cancere avansate de cdi aero-digestive superi-
oare prin aceastd metoda, investigatia pe baza noilor
date obtinute ducand in 8% din cazuri la schimbarea
strategiei terapeutice.[6,10,22,23]

Limfografia in rezonanta magnetica. A fost
introdusd in 1994 de Anzai pe baza studiilor expe-
rimentale efectuate de Weisslander. Se bazeazid pe
injectarea intravenoasa a particulelor de oxid de fier
care traverseaza endoteliul vascular, sunt fixate la ni-
vel ganglionar, fiind ulterior filtrate de sistemul reti-
culo-endotelial si fagocitate de macrofage. in caz de
invazie metastatica ganglionara, sistemul reticulo-en-
dotelial este perturbat si oxidul de fier nu mai este
fagocitat, producandu-se o intarziere a eliminarii pro-

dusului de contrast. In caz de IRM oxidul de fier pro-
duce un suprasemnal in modul T2 care trebuie sa dis-
para in urmatoarele 24 de ore, acest lucru exprimand
o buna functionare ganglionard. Cand ganglionul se
mentine in suprasemnal la al doilea IRM, el trebuie sa
fie considerat ca fiind metastatic.[6,10,15,24]
Tomosinteza este o metoda pentru producerea
de imagini ale sectiunilor prin organism folosind un
sistem radiografic general cu raze X cu un detector di-
gital direct. Aceasta se realizeaza prin obtinerea unui
numar mare de imagini printr-o gama de unghiuri de
proiectie a tubului cu raze X. In prezent tomosinteza
este un ajutor pentru sistemele radiografiei digitale.
Softul suplimentar controleaza miscarea tubului de
raze X si reconstructia imaginilor. Unul din dezavan-
tajele imaginii plane este acela ca organele si structu-
rile suprapuse pe zonele de interes apar suprapuse pe
imagine, fapt care poate face interpretarea mai difi-
cila.[1,6,7,21] Tomosinteza depdseste inconvenientul
prin reducerea vizibilitatii sectiunilor anatomice su-
prapuse in imagine. Cum disponibilitatea panourilor
plane digitale este 1n crestere, tomosinteza devine o
optiune mai practicd. Un numar de aplicatii ale tomo-
sintezei au fost descrise. Aceste aplicatii au fost eva-
luate si, desi incd mai sunt in stadiul de testare, vor in-
tra progresiv in studiile clinice complete.[6,9,10,21]
Imaginile obtinute prin tomosinteza sunt produse de
echipamentul folosit pentru obtinerea imaginilor pla-
ne. Tomosinteza furnizeaza o serie de imagini plane
din unghiuri de proiectie diferite pentru a produce
imaginea unor sectiuni ale corpului. Tomografia este
precursorul tomosintezei si in acest fel este explicata
aici pentru a ajuta intelegerea acesteia. La fel ca si
imagistica cu raze X, tomografia foloseste diferentele
in atenuare intre tesuturi pentru formarea unei ima-
gini.[1,7,15,] Cu toate acestea, in timp ce radiografia
pland obtine o imagine cu o sursa de raze X si de-
tector stationar, tomografia foloseste un detector si o
sursd mobila. Ele se misca avand centrul de rotatie in
planul focal. Informatiile de deasupra si de sub pla-
nul focal sunt neclare In imaginea rezultatd. De aceea,
imaginea contine predominant informatia din planul
focal. In timp ce tomografia produce imaginea unei
singure sectiuni printr-un obiect, tomosinteza poate
produce mai multe sectiuni la adancimi diferite, din-
tr-o singura achizitie de imagine. Obtinerea expune-
rilor discrete, la diferite unghiuri, spre deosebire de
expunerea prelungita din tomografie, permite modifi-
carea parametrilor de reconstructie in scopul refacerii
sectiunilor cu diferite planuri focale. Numarul maxim
de sectiuni ce pot fi reconstruite este limitat de numa-
rul de imagini discrete obtinute. Tomosinteza produce
imagini asemandtor cu tomografia, dar imaginile sunt
stabilite la Tnal{imi diferite spre deosebire de o sin-
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gurd imagine.[7,17] Echipamentul radiografic digital
modern cu detector cu panou plat poate fi utilizat in
modul tomosintezd. Pentru aceasta sunt necesare ur-
matoarele: controlul miscarii fine a tubului cu raze X,
la viteza necesara, generator de pulsatii rapid, detec-
tor cu panou plat rapid modern. Din punct de vedere
economic existd avantaje semnificative ale tomosin-
tezei, constand 1n reducerea numarului de pacienti
pentru CT, IRM sau scandri nucleare. Tomosinteza
prezintd avantaje fatd de radiografia pland in urma-
toarele aplicatii: imagistica toracica, mamografie, or-
topedie, brahiterapie, imagistica dentara, nefrologie,
etc.[1,6,7,10,15]

Concluzie. Examenul imagistic joaca un rol im-
portant In diagnosticul cancerului de laringe. Infor-
matia obtinutd poate avea o importantd decisiva in
determinarea tacticii de tratament, volumului inter-
ventiei chirurgicale, indicatiilor pentru tratamentul
pacientilor cu cancer de laringe. Dezvoltarea tehnicii
imagistice are un progres spectaculos in ultimele de-
cenii $i cu perspective greu de imaginat. Aceasta, la
randul sau, impune noi cercetari clinice cu evaluarea
metodelor contemporane de diagnostic, inclusiv si in
asa patologie complicatd cum este cancerul de larin-
ge. Desi, cum este mentionat in literatura, tomosinte-
za are avantaje in diagnosticul patologiei, in literatu-
rd nu am gasit date despre posibiltitile si rezultatele
folosirii tomosintezei in diagnosticul cancerului de
laringe.
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Rezumat

Cancerul tiroidian diferentiat nu este un obstacol pentru initierea si evolutia normala a unei sarcini, nu prezinta un
pericol real pentru dezvoltarea fatului.

La randul sau, sarcina nu contribuie la progresarea cancerului si nu influenteaza negativ pronosticul.

Depistarea cancerului tiroidian diferentiat nu este o indicatie pentru intreruperea sarcinii. Pentru decizia de a pastra
sarcina 1n conditiile unui cancer tiroidian diferentiat trebuie sa se tina cont de stadiul tumorii, tactica tratamentului si
termenul sarcinii.

Dupa tratamentul radical al cancerului tiroidian diferentiat, pacienta poate planifica graviditate doar in conditiile,
cand remisia este stabild si dureaza nu mai putin de 1 an, iar pacienta se afla in stare de eutireoza.

Cuvinte cheie: cancerul glandei tiroide, graviditatea, tratament

Pesome: Pak muToBHIHOM KeJie3bl H 6epeMEHHOCTh

B pabore paccmarpuBaercs mnpoOnema coueraHus AUGQPEPEHIMPOBAHHOIO paKa LIMTOBUIHOM IKele3bl |
6epemennocty. [lokazano, yro PUIK He sBisercss npensTCTBHEM Jisl HACTYIUICHHS W HOPMAaJbHOIO NPOTEKaHWUS
OEpEMEHHOCTH U HE NPEJCTABIISET YIPO3bI ISl pa3BUTHUS IUIOJA.

Bepemennocts He cnocoOcTByeT mnporpeccupoBanuio muddepenimpoBanHoro PIDK m He yxymmaer mporaos
TeueHus nuddepenuporantoro PIIK.

KoaioueBble ciioBa: pak IIMTOBUIHOMN jKeJie3bl, OepeMEHHOCTb, JISUEHNE

Summary: Thyroid gland cancer and pregnancy

Differentiated thyroid cancer is not an obstacle to the normal initiation and evolution of a pregnancy, it does not
present a real danger to the development of the fetus. In turn, pregnancy does not contribute to cancer progression and
does not negatively influence prognosis. Detecting differentiated thyroid cancer is not an indication of interruption of
pregnancy. For the decision to keep pregnancy in case of a differentiated thyroid cancer, consideration should be given
to the tumor, the treatment tactic and the term of pregnancy. After radical treatment of differentiated thyroid cancer, the
patient can only plan pregnancy if the remission is stable and lasts for at least one year, and the patient is in the state of
euthyroidism.

Key words: thyroid gland cancer, pregnancy, treatment

Cancerul tiroidian asociat cu maladie canceroasa
este o problema de o importantd majora in medicina
in general si in oncologie 1n special. Aceastd proble-
ma este destul de acutd anume in cancer tiroidian din
motiv, ca in ultimele decenii aceasta forma de cancer
afecteaza mai frecvent femeile de varsta tanara, pro-
babilitatea graviditatii fiind mai mare comparativ cu
cea a femeilor de varsta medie.

Homeostaza tiroidiana si reproductiva

Functia glandei tiroide este in stransa legdtura cu

sistemul hipotalamus-hipofiza-ovare in primul rand
prin mecanismele unice de reglare centrald. Acest
fapt este determinat prin structura asemanatoare a
hormonilor acestor organe endocrine, moleculele ca-
rora sunt alcatuite din 2 subcomponente: alfa-compo-
nenta comuna pentru toti acesti hormoni si beta-com-
ponentd, care are cel putin 4 sectoare identice 1n lan-
tul peptidic. In afard de aceasta estrogenii si hormonii
tiroidieni pot schimba secretia hormonului tireotrop
si a prolactinei.
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Receptori de hormon tireotropi se gasesc atit pe
suprafata celulelor tireotrofe, cat si lactotrofe ale ho-
pifizei [45].

Astfel, In rezultat reactia prolactinei la hormonul
tireotrop creste la hipotireoza si descreste la hiperti-
reoza. S-a constatat deasemenea, ca disbalanta intre
hormonii tiroidieni poate influenta concentratia ste-
roizilor activi in celulele-tinta ale hipotalamusului si
hipofizei, tulburand astfel mecanismul reactiilor fe-
ed-back.

Actiunea estrogenilor asupra glandei tiroide se
demonstreaza, in primul rand, prin datele epidemio-
logice —incidenta cancerului tiroidian la femei este de
3 ori mai mare decét la barbati, cresterea prevalentei
incepand de la varsta pubertdtii si se pastreaza pana
la varsta de menopauza, cand incepe s se micsoreze
[32]. S-a observat, ca glanda tiroida isi schimba volu-
mul in perioada ciclului menstrual [34].

Estrogenii actioneazad asupra epiteliului tiroidian
mai mult prin receptorii estrogeni. Este demonstrat cu
certitudine, ca tirocitele normale, ca si celulele tumo-
rilor Tnalt diferentiate contin receptori de estradiol si
progesteroni [21, 38, 53]. Estrogenii majoreaza sen-
sibilitatea celulelor tireotrofe la hormonii tiroidieni
[24, 25].

La randul lor hormonii tiroidieni joaca un rol im-
portant in activitatea reproductiva a femeilor. Aceasta
influenta se asigura nu numai prin sistemul hipofi-
zo-hipotalamic, ci si nemijlocit la nivelul ovarelor.

Desi mecanismul acestei influente nu este elucidat
complet, se poate afirma, ca ea se efectueaza prin ac-
tiunea directa a hormonilor prin receptorii tiroidieni,
situati 1n oocite si in Invelisul epitelial al ovarelor. Pe
langa actiunea prin receptori mai exista si alte varian-
te de actiune a hormonilor tiroidieni la nivel celular.
Una din aceste variante o constituie actiunea asupra
transportorilor, care asigura transportul hormonilor
tiroidieni in celule [52].

Scaderea metabolismului in hipotireozd de ase-
menea influenteaza sistemul reproductiv prin micso-
ditiile metabolismului scdzut, dar si prin tulburarile
metabolismului de estrogeni, in special dereglarea
procesului de transformare a estradiolului 1n estrogen.

Hipotireoza si starea sistemului reproductiv

Dereglarea functiei glandei tiroide poate duce la
tulburari ale ciclului menstrual, la infertilitate si in-
capacitatea de a duce graviditatea pana la termenul
cuvenit. Primele publicatii in acest sens au fost facute
inca in sec. XIX (H. Freud a descris disfunctia ovare-
lor in hipotireoza, iar n 1899 J. Herthoge a descoperit
interrelatia dintre hipofunctia glandei tiroide si dere-
glarile in sistemului reproductiv).

Astfel, in hipotireoze primare tulburarile ciclu-

lui menstrual dupa tipul sindromului hipomenstrual,
amenoree sau polimenoree au fost constatate de dife-
riti cercetatori in limitele de 25-80% de paciente. Cea
mai frecventa dereglare in hipotireoze este amenorea
cu o incidenta de 1,5-6%.

Din tulburérile sistemului reproductiv in hipotire-
oze face parte si sindromul galactorei-amenoree, care
se explica prin cresterea secretiei de prolactina.

In hipotireoze nu este exclusi nici starea nor-
mali a ciclului menstrual. In aceste cazuri 10-25%
de femei acuza infertilitate din cauza fazei luteinice
compromise sau anovulatiei. Deficitul de hormoni
sexuali poate duce la tulburari de transformare a en-
dometrului, care impiedica implantarea. In rezultat
graviditatea poate sd nu aiba loc sau exista riscul de
intrerupere a sarcinii.

Clasificarea gradului de graviditate a hipotire-
ozei

Hipotireoza sublinica: simptomele clinice ale hi-
potireozei pot fi si lipsd, se depisteaza doar un nivel
crescut de hormon tireotrop in limite normale ale ni-
velului hormonilor tiroidieni (10-20% din populatie).

Hipotireoza manifestata prezinta simptome clini-
ce, nivel de hormon tireotrop crescut cu nivel crescut
de hormoni tiroidieni (1,5-2,0% femei si 0,2% bar-
bati); la persoane peste 60 de ani 6% - femei si 2,5%
- barbati.

Hipertireoza severa (de duratd lungd) in coma hi-
potireoidiand (mixedemomatoasa).

Glanda tiroida si graviditatea

Graviditatea influenteazd 1intr-o mare masura
functia glandei tiroide.

Proliferarea epiteliului tiroidian cu formarea a
noi foliculi, manifestatd prin cresterea volumului
glandei are mai multe explicatii [3, 13, 15]. In primul
rand acest fapt se explica prin actiunea stimulatoa-
re a gonadotrapiei asupra glandei tiroide. Hormonul
gonadotrapind are o structurd aseméanatoare structurii
hormonului tireotrop si exercitd o actiune stimulatoa-
re asupra receptorilor tireocitelor, 1n rezultat ducand
la hipertireoza [36]. Cea mai Tnaltd concentratie de
gonadotrapind horionicd se instaleazad la a 10-12-
a saptaimana de sarcind. In aceastd perioada nivelul
producerii de hormon tireotrop scade semnificativ. Pe
masura inaintdrii in sarcind nivelul de gonadotrapi-
na horionica scade, iar a hormonului tireotrop creste,
cele mai serioase schimbari avand loc in sarcini cu
dupleti sau tripleti.

Proliferarea epiteliului tiroidian este provocata de
concentratia inaltd de estrogeni [1, 4], ceea ce in aso-
ciere cu cresterea nivelului de anticorpi la peroxidaza
tiroidiana provoaca cresterea difuza a glandei tiroide.

Sub actiunea estrogenilor creste brusc sinteza ti-



118

Buletinul ASM

reotropinei, scade nivelul hormonilor tiroidieni liberi,
creste volumul glandei.

Concentratia tireoglobulinei legate creste din
a 2-a saptamand a sarcinii §i progreseaza, atingand
valori maxime la a 18-20-a saptdmana. Concentratia
hormonului T4 se mareste in I trimestru pana in a 20-a
saptamana, ramanand la aceste valori pana la nastere.

Astfel, cresterea concentratiei hormonilor tiroi-
dieni n I trimestru poate provoca tireotoxicoza gra-
videlor. Indicele cel mai important al homeostazei
tiroidiene este nivelul anticorpilor la receptorii hor-
monului tireotrop, care se evalueaza in a 36-a sapta-
mand de sarcind. Valorile crescute ale acestui indice
sunt un criteriu de risc de hipertireoza tranzitorie. De
reguld, nivelul hormonului T4 scade in a 12-a sapta-
mana [28].

In timpul sarcinii se modifici metabolismul de
Tod. in primul rand creste volumul circulatiei sang-
vine renale, se intensifica filtrarea glomerulara, in
rezultat creste excretia Iodului cu urina. in legatura
cu transferul transplacentar al Iodului de la mama la
fat, care este necesar pentru producerea hormonilor
tiroidieni, creste necesitatea unor cantitati suplimen-
tare de Tod. In sfarsit, in placenta are loc procesul de
deiodare (T4 in T3), care se afld in cantitati mari in
lichidul amniotic. Iodul ce se elibereaza in procesul
dezintegrarii a T4 este folosit ca sursa suplimentara
pentru sinteza hormonilor tiroidieni in organismul fa-
tului. Deficitul de lod poate duce la aparitia gusei la
mama [13, 15]. Circa 2% de femei gravide dezvolta
o hipotireoza subclinica, care se caracterizeaza prin
cresterea nivelului de hormon tireotrop la valori nor-
male al T4.

In timpul sarcinii poate creste titrul anticorpilor
antitiroidieni, care prezintd un factor de risc pentru
dezvoltarea tiroiditei autoimune, hipotireozei si in re-
zultat la intreruperea sarcinii. Hipotireoza gravidelor
poate aparea la 25-30% de gravide, deseori — dupa
nastere (40).

Cercetatorii americani au demonstrat ca 2,2% din
femeile gravide au avut nivelul de hormon tireotrop
in sdnge (mai mare de 6__ ) 1n al II trimestru al sar-
cinii [20].

Indiferent de nivelul inalt al anticorpilor antitiroi-
dieni, numai 0,3% din gravide fac hipotireoza si doar
0,1-0,4% — tireotoxicoza.

Asa o discrepanta in incidenta se explica prin par-
ticularitdtile endemice, cat si prin criteriile de estima-
re a functiei normale a glandei.

Terapia hormonald de substitutie contribuie la
restabilirea sistemului reproductiv al femeilor cu hi-
potireoza. Pentru compensarea hipotireozei se aplica
tiroxina, iar aceastd compensare medicamentoasa a
hipotireozei nu este o contraindicatie pentru o eventu-

mUn/1

ala graviditate. In lipsa sarcinii doza de tiroxina con-
stituie 1,6-1,8mkg la 1 kg/corp (cca 100mkg).

Daca femeia cu hipotireoza compensata planifica
o graviditate, doza de tiroxina trebuie marita imedi-
at dupa instalarea sarcinii cu 50mkg din doza folo-
sitd initial. Conform datelor prezentate de Zoh A. si
coautori, doza medie de L-tiroxina in caz de sarcina
la femeile cu hipotireoza subclinica trebuie sa fie de
92,5432,0mkg/zi.

De regula, in I trimestru aceasta doza trebuie ma-
ritd cu 11%, in trimestrele II si III — cu 16% [41].

Hipotireoza gravidei prezinta pericol pentru fat,
in special, pentru dezvoltarea sistemului nervos cen-
tral. Glanda tiroida a fatului incepe a functiona din a
12-a saptimana, pana in acel moment primeste hor-
moni tiroidieni de la mama.

In profilaxia hipotireozei un rol important il are
administrarea preparatelor ce contin lod. Dozele de
iodomarin trebuie mdrite zi de zi pana la 200-250mkg
pe zi, deficitul de lod poate avea un impact negativ
asupra dezvoltarii neurofiziologice ale fatului. Velas-
co L. si coautorii au prezentat date despre o dezvoltare
neurofiziologicd mai superioara a copiilor mamelor
care 1n timpul sarcinii au primit cate 300mkg de Kaliu
Iodat in primul trimestru al sarcinii [56].

Dupa nastere mama poate prelungi administrarea
tiroxinei in caz de necesitate, pentru ca preparatul ni-
mereste 1n laptele matern in cantititi nesemnificative
si nu poate avea efecte negative asupra copilului [48].

Asociatia tireoidologilor americani, latinoame-
ricani si europeni a publicat o lucrare [22], care, in
baza cercetarilor efectuate, face urmatoarele reco-
mandari pentru femeile gravide:

Monitorizarea functiei glandei tiroide in timpul
sarcinii are o importantd majora deoarece graviditatea
provoaca multiple modificari Tn homeostaza glandei
tiroide.

Patologiile glandei tiroide a mamei au un impact
asupra starii fatului si evolutiei sarcinii.

Hipotireoza mamei duce la hipotireoza la fat, ceea
ce poate duce la dezvoltarea patologica a sistemului
nervos central.

Hipotireoza poate provoca intreruperea sarcinii.

Orice nodul, depistat in tiroida in timpul sarcinii
trebuie examinat prin biopsie aspirativa cu ac subtire.

Utilizarea radioizotopilor in perioada sarcinii si
alaptarii este strict interzisa.

Cancerul tiroidian si graviditatea

Cum s-a mentionat anterior, cancerul tiroidian se
dezvolta mai frecvent la femei, conform datelor OMS
de ultima perioada de 20 de ani, incidenta cancerului
tiroidian s-a dublat si si-a pastrat tendinta de crestere.
Acest fapt vine sa-1 demonstreze tabelul 1.
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Tabelul 1
Morbiditatea prin cancer tiroidian a populatiei
feminine din S-Petersburg
in perioada anilor 1990-2003

1985 | 1990 | 2000 | 2010 | 2016
Numarul de
imbolnaviri
1100000 | 335 | 48 | 58 | 56 | 67
populatie

R. Moldova 1,9 1,1 2,4 6,7 11,3

Cresterea numarului de cazuri de cancer dezvol-
tate se explica intr-o oarecare masura prin ameliora-
rea diagnosticului. Aplicarea pe larg a diagnosticului
ultrasonografic a permis depistarea nodulilor neopla-
zici mai mici de 1cm, iar biopsia aspirativa cu ac sub-
tire ulterioara da informatie veridica despre caracterul
histologic al acestor noduli tumorali.

In ultimul timp patologiile tiroidiene tot mai mult
afecteaza femeile tinere (varsta medie de la 25 péana
la 35 ani).

Modelele moderne de tratament ale cancerelor
tiroidiene diferentiate dau rezultate tardive favorabi-
le.

In cancere papilare tiroidiene dup tratamente ra-
dicale s-a obtinut o supravietuire la 10 ani de 90% si
mai mult [6]. Evident, ca in aceastd situatie pastra-
rea functiei de reproducere este o componenta foar-
te importantd a procesului de reabilitare. Formele
diferentiate ale cancerului tiroidian nu sunt insotite
de tulburari functionale ale glandei. Nici la cresteri
accentuate ale volumului glandei nivelul hormonilor
tiroidieni poate ramane la valori normale si nu se in-
staleaza hipotireoza.

Exista o parere unanima, ca formele diferentiate
ale cancerului tiroidian nu constituie o piedica pentru
graviditate si evolutia ei normala [15].

Exista, insa, un alt aspect al acestei probleme — ar
putea oare tulburarile hormonal-metabolice, inclusiv
si in homeostaza tiroidiand, sa provoace dezvoltarea
tumorii maligne? Teoretic aceastd problemd a fost
pusa in discutie [5, 11]. Practica, insd, nu a confirmat
aceasta teorie, chiar daca au existat fapte care au evi-
dentiat rolul endogenilor in cancerogeneza: morbidi-
tate prevalenta la femei [3, 14], cresterea incidentei
in perioada pubertard [32], constatatd de unii autori
date despre contraceptive ca factori de risc, o evolutie
mai agresiva a cancerului tiroidian la femei in pre-
menopauza si, n sfarsit, existenta receptorilor pentru
estrogeni 1n celulele diferentiate ale cancerului tiroi-
dian [4].

Posibil, ca tulburdrile hormonale nu sunt cauza
principala a dezvoltarii cancerului tiroidian. Ca fac-

tori etiologici principali se evidentiaza deficitul de
Iod si factorul radiational [6, 14].

Analizand cauzele posibile ale cancerului tiroidi-
an, trebuie sd se tina cont de particularititile cance-
rului diferentiat. Aceste tumori, n special, cancerul
papilar se dezvolta lent si se poate presupune, ca tul-
burarile hormonale accentuate, dar de scurtd durata
(doar pe perioada sarcinii) nu dovedesc sa manifeste
0 actiune stimulatoare asupra tumorii.

S-a constatat, ca nici graviditatile repetate nu duc
la accentuarea evolutiei cancerului diferentiat tiroidi-
an.

Care este frecventa asocierii cancerului tiroi-
dian cu graviditatea?

O astfel de abordare a problemei este incorecta.
Intre aceste doud procese biologice nu exista nici o le-
gatura patogenetica de cauza-efect. Aceasta asociere
este o coincidenta. Dar, o crestere evidenta a inciden-
tei cancerului tiroidian diferentiat la femei de varsta
reproductiva si indicii Tnalti de supravietuire a acestor
paciente fac ca aceasta coincidenta sa devind o lega-
turd verosimila.

Problema pastrarii sarcinii pacientelor cu cancer
tiroidian are o importantd majord. Cu aceastd pro-
blemi se confruntd medici de diferite specialititi. in
aceste cazuri medicul are de raspuns la cateva intre-
bari.

Are oare cancerul tiroidian diferentiat vreo in-
fluenta asupra graviditatii?

In rezultatul mai multor cercetiri s-a ajuns la con-
cluzia, ca nu exista nici un temei pentru confirmarea
impactului negativ a cancerului tiroidian diferentiat
asupra sarcinii [56]. Acest fapt se datoreaza in pri-
mul rand dezvoltarii lente a formatiunii tumorale
tiroidiene, care mult timp nu se deosebeste aproape
cu nimic o formatiune benigna de cea maligna. Pana
la implementarea examenului ultrasonografic si biop-
siei aspirative aceste formatiuni erau monitorizate un
timp foarte indelungat. Conform datelor Institutului
Oncologic ,,N. N. Petrov” din St. Petersburg, in ma-
joritatea cazurilor in perioada anilor 1970-1980 de la
primele manifestari clinice ale patologiilor nodulare
tiroidiene pana la interventie chirurgicala au trecut in
mediu 5,6 ani, iar in 18% cazuri — chiar 10 ani §i mai
mult. Varsta medie a acestor paciente a fost de 28 de
ani, majoritatea au fost Tnsarcinate si au nascut. Nici
una dintre aceste paciente nu a prezentat o crestere
spectaculoasa a acestor noduli tumorali in timpul sar-
cinii. Nu s-au observat nici alte semne de progresare
a maladiei si la momentul spitalizarii tumorile erau
operabile. Rezultate asemanatoare au fost obginute si
de alti cercetdtori. Cu certitudine se poate afirma ca
tumoarea nu a avut nici o influentd negativa asupra
sarcinii §i dezvoltarii fatului, si nu s-au observat ca-



120

Buletinul ASM

zuri de malignizare ale adenoamelor sau guselor au-
toimune [46, 47, 57]. La randul ei, nici o sarcind nu
are vreun impact negativ asupra evolutiei cancerului.

Nu s-a inregistrat nici un caz de Intrerupere a sar-
cinii din cauza patologiilor nodulare tiroidiene. Nu au
fost inregistrate cazuri de metastazare 1n placenta sau
careva malformatii In dezvoltarea fatului la femeile
care sufereau de cancer tiroidian in timpul sarcinii.

Care este tactica de tratament a gravidelor cu
cancer tiroidian?

Decizia despre pastrarea graviditatii si elabora-
rea unui plan de tratament pentru cancer tiroidian la
gravide trebuie sa se faca tindnd cont de urmatoarele
circumstante:

tipul morfologic si stadiul tumorii tiroidiene;

masurile curative in cadrul tratamentului;

anamneza obstetrica si termenul sarcinii la mo-
mentul depistarii tumorii.

Diagnosticul se va baza initial pe examenul ul-
trasonografic al glandei tiroide si regiunii gatului,
acesta va permite o estimare obiectiva a modificarilor
patologice in glanda si in ganglionii cervicali. Nodu-
lul in glanda tiroida nu trebuie privit ca o maladie de
desinestatatoare. El este o manifestare a unui sir de
patologii tiroidiene. Din aceste considerente nodulul
depistat ecografic trebuie supus biopsiei aspirative de
dorit sub control ecografic pentru a stabili structura
morfologicad a nodulului tumoral. Examenului trebu-
ie supus orice nodul solitar cu diametrul >1cm, dar
tehnica moderna permite la ziua de azi examinarea
nodulilor si mai mici. Daca materialul obtinut prin bi-
opsie aspirativa s-a dovedit a fi insuficient, examenul
trebuie repetat. Verificarea morfologica a tumorii este
o conditie obligatorie pentru estimarea pronosticului
si selectarea unui tratament maximal adecvat. Discu-
tia despre posibilitatea pastrarii sarcinii sau planifi-
carea unei sarcini dupa tratament poate avea loc doar
referitor la formele inalt diferentiate ale cancerului
tiroidian (papilar sau folicular).

Principiul la fel de important pentru determinarea
prognozei si tacticii curative este stadiul cancerului
tiroidian.

Stadiul se stabileste conform clasificatiei dupa
sistemul pTNM (a VI editie, 2002) [18].

T — Tumoare primara

T - Date insuficiente pentru a evaluat tumoarea

T, — Tumoarea primara nu a fost depistata

T, — Tumoare pana la Icm in diametru in limitele
glandei tiroide

T, — Tumoare mai mare de 1¢m, mai mica de 4cm
in limitele glandei

T, — Tumoare mai mare de 2cm, dar mai mica de
4cm in limitele glandei sau tumoare de orice dimen-
siune cu raspandire minimald extraglandulara (de ex.:

invazie in muschii scurti sau in tesut adipos cervical)

T,, — Tumoare cu invazie in capsula glandei si
cu raspandire in structurile adiacente: tesuturi moi
subcutanate organe: laringe, trahee, faringe sau ner-
vul recurent

T,, — Tumoare cu invazie in fascia prevertebrala,
artera carotidad sau vasele din mediastin

Tumorile multifocale se Tnseamna prin (m), sta-
diul T se apreciaza dupa nodulul cu diametrul cel mai
mare, ex.: T2(m)

Toate carcinoamele nediferentiate se clasifica ca
st. T4.

N — Metastaze n ganglionii regionali

N_-— Metastazele ganglionare nu pot fi evaluate

N, — Nu sunt semne de metastazare in ganglionii
limfatici regionali

N, — Se depisteaza ganglionii regionali metasta-
tici

N,, — Metastaze in ganglionii nivelului VI (pretra-
heali, paratraheali) inclusiv ganglionii paralaringieni
si ganglionul Delphian

N,, — Metastaze n ganglionii limfatici cervicali
laterali uni- sau bilateral, contralateral sau in medias-
tinul antero-superior, inferiori.

M — Metastaze la distanta

M _ - Metastaze la distan{a nu pot fi evaluate

M, — Nu sunt semne de metastaze la distanta

Ml — Exista metastaze la distantd hematogene

In aprecierea stadiului cancerului tiroidian dife-
rentiat (papilar si folicular) este importantd varsta pa-
cientei. Pacientele cu varsta pana la 45 de ani cu un
pronostic favorabil au fost incluse intr-un grup aparte.

Structura morfologica si stadiul tumorii permit
estimarea pronosticului si determina tactica tratamen-
tului. La ziua de azi tratamentul radical al formelor
diferentiate de cancer tiroidian presupune un complex
de metode curative, cum ar fi metoda chirurgicala, ra-
dioiodterapia (dupd indicatii) i hormonoterapie su-
presiva [7, 13, 30].

Problema volumului optimal de interventii chi-
rurgicale este un subiect permanent de discutii pe
parcursul a 20 de ani. S-au exprimat diferite opinii:
de la rezectii econome a unor sectoare din lob pana
la tiroidectomie obligatorie in toate cazurile [2, 17].

Necesitatea unei abordari rationale a acestei pro-
bleme a facut ca Asociatia Tireoidologilor din Europa
sd se adreseze catre toate societatile endocrinologilor
cu propunerea de a elabora o tactica adecvata comu-
na.

Expertii din 25 de tari europene la o conferinta din
Atena din 24 mai 2005 a adoptat “Consens European
in diagnostic si tratament al cancerului tiroidian di-
ferentiat din epiteliu folicular” [29]. Acest document
sta in prezent la baza elaborarii tacticii curative pen-
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tru pacientii cu diverse forme de cancere tiroidiene.

Conform acestor recomandatii drept opera-
tii-standard s-au propus tiroidectomii subtotale sau
totale. Numai in caz de tumori mici (T1), localizate in
interiorul glandei, fara invazie in capsula glandulara,
fara metastaze regionale sau la distanta, care nu au in
anamneza iradieri ionizante in regiunea gatului, pot
fi supusi unor interventii mai econome ca: rezectia
lobului, rezectia subtotald, maximal subtotala. in caz
daca sunt conditiile necesare se poate recurge la ope-
ratii miniinvazive (conform indicatiilor).

Pentru metastaze regionale se efectueaza limfade-
nectomii cervicale radicale. Aceasta tactica chirurgi-
cala activa scade riscul recidivelor locale.

Prin radioiodterapie se poate efectua ablatia te-
sutului tiroidian restant, ulterior monitorizand nivelul
tireoglobulinei (TG) pentru a depista o recidiva ina-
inte de manifestarile clinice.

Metodele moderne de hormonoterapie de substi-
tutie asigurd a entireoza constantd aproape in totali-
tatea cazurilor dupa extirparea glandei tiroide. Dar
discutiile referitor la volumul optimal de operatii
continua chiar daca s-au obtinut rezultate favorabile
[12]. Nu toti clinicistii sunt de acord cu standartizarea
tratamentului.

Sustindtorii operatiilor menajante argumenteaza
posibilitatea efectudrii lor prin urmatoarele rationa-
mente:

observarile clinice multiple au constatat un
pronostic favorabil pentru femeile tinere dupa opera-
tii menajante;

necesitatea unei terapii de substitutie pe parcursul
intregii vieti dupa operatiile radicale prezinta dificul-
tati serioase pentru paciente;

probabilitatea unor complicatii grave, ca pareza
nervilor laringian superior si recurent, hipoparatire-
oza in operatii radicale este mult mai mare decat in
hemitiroidectomii, chiar daca operatiile sunt efectua-
te de chirurgi experimentati cu tehnica operativa per-
formanta [8].

Radioiodterapia este o componenta a tratamentu-
lui complex modern ale formelor diferentiale de can-
cer tiroidian si are menirea de a preintdmpina dezvol-
tarea recidivelor tumorale si asigurd o depistare pre-
coce a recidivelor aparute [9, 16]. Indicatiile pentru
radioiodterapie se stabilesc in functie de stadiul can-
cerului, volumul operatiei efectuate anterior, acestea
permitand pronosticul unei eventuale recidivari. Ne-
cesitatea radioiodterapiei se stabileste definitiv dupa
operatie, cand se determina pronosticul individual.

O comisie speciala a tiroidologiilor din Europa a
propus ca pacientii cu cancere tiroidiene diferentiate
pot fi Impartiti in 3 grupuri clinice in functie de riscul
recidivarii:

Grup de risc minor — tumori solitare T N M, fara
raspandire extraglandulara

Grup de risc mediu — tumori T,N M sau tumori
multifocale T N M,

Grup de risc major — orice T,sau T,, sau orice T
sau N, sau M si pacientii dupd operatii paliative.

Radioiodterapia este indicata pacientilor din
grupul 3 sau la progresarea tumorii. Drept semne
de progresare sunt recunoscute — invazia extra-
glandulara, metastaze ganglionare, tumori restante
dupa operatii neradicale sau prezenta metastazelor
la distanta. O conditie obligatorie pentru o radioi-
odterapie eficienta este asigurarea unui nivel inalt
de hormon tireotrop in organismul pacientei. Exis-
ta 2 metode de a stimula producerea hormonului
tireotrop dupa tiroidectomie [9, 13, 50]. Se anu-
leaza administrarea hormonilor tiroidieni (LT4) cu
4-5 saptamani inainte de radioiodterapie, obtinand
astfel o crestere a concentratiei hormonului tireo-
trop pana la 30 mUn/l si mai mult. Pentru a evita
o hipotireoza se poate aplica o altd metoda. Cu 3-4
saptamani 1nainte se anuleaza LT4 si se adminis-
treaza triiodtironina, care la rdndul ei se intrerupe
cu 2 saptamani inainte de iodoterapie. O metoda
optimald de pregitire a pacientilor pentru iodte-
rapie este administrarea tireotropinei recombinate
umane — tirogenei, care nu necesitd aplicarea hor-
monilor de substitutie. Se recomanda cate 0,9mg
i/v cu 2 zile nainte de iodoterapie.

Hormonoterapia de substitutie dupa tiroidectomie

Toti pacientii dupa operatii in cancere tiroidiene
diferentiate sunt supusi hormonoterapiei, de regula
prin administrarea L-tiroxinei, in doza de 175mkg.
Hormonoterapia in cancer tiroidian nu are doar un ca-
racter de substitutie, ci i de supresie a producerii de
hormon tireotrop.

De regula, doza de L-tiroxina se calculeaza indi-
vidual sub controlul concentratiei hormonilor tiroidi-
eni si tireotrop in sdnge. Hormonoterapia supresiva
prevede administrarea LT4 cate 2,5mkg/1kg corp si
se socoate fiind adecvata la nivelul de hormon tireo-
trop de 0,1mUn/l. Nu s-a constatat, ca cresterea dozei
amelioreaza o supresie accentuata.

Nivelul hormonului tireotrop in sdnge se determi-
nd peste 6 saptamani dupa operatie si de la inceputul
terapiei hormonale de substitutie, ulterior doza se co-
recteaza pana la doza optimala, dupa care ea trebuie
verificata la fiecare 6-12 luni [55].

Toti pacientii au nevoie de hormonoterapie supre-
siva si cat timp trebuie sa dureze ea?

Aceasta Intrebare este extrem de actuald, pentru
ca majoritatea pacientilor o constituie femeile tinere,
a caror supravietuire in cancere diferentiate are o rata



122

Buletinul ASM

foarte inaltd. In primul an dupa operatie hormonote-
rapia supresiva este indicata la toti pacientii, dar tre-
buie de tinut cont de faptul, ca un astfel de tratament
cu LT4 de lungd durata poate provoca tireotoxicoza,
suportata greu de pacientii cu boli cardiace asociate.
In aplicarea tratamentului hormonal cu LT4 trebuie si
se tind cont de vérsta bolnavilor si factorii pronostici.

Femeilor din grupurile de risc mediu si minor de
recidivare, care prezinta o remisie stabila timp de 1-2
ani li se poate administra hormonoterapie de substitu-
tie cu hormon tireotrop 0,5-1,0 =

Pacientele din grupul de risc major cu remisii de
3-5 ani pe fond de hormonoterapie supresiva pot fi
trecute la terapie de substitutie cu LT4.

Dispensarizarea pacientelor dupa operatiile pen-
tru cancerul tiroidian diferentiat

Pacientii operati pentru cancere diferentiate ale
glandei tiroide sunt dispensarizati pe viatd pentru
depistarea precoce a unei recidivari sau a progresarii
maladiei, cat si pentru depistarea si corectia tulbura-
rilor hormonale.

In dependenta de aceste sarcini se elaboreazi si
planul de examinare a pacientului. In caz de tiroi-
dectomie cu radioiodterapie ulterioard cea mai infor-
mativd metoda de examinare pentru depistarea unor
posibile recidive este monitorizarea tireoglobulinei,
care este un marker specific si foarte sensibil pentru
cancerele tiroidiene diferentiate [13, 15].

Tireoglobulina este produsa atat de tirocitele nor-
male, cat si de cele canceroase (papilare, foliculare).

in serul sangvin in mod normal se contin
3'35ng/mr Dupa tiroidectomie totald si radioiodterapii
in lipsa recidivelor cancerului tiroidian concentra-
tia tireglobulinei in sdnge nu trebuie sa depaseasca
1,0ng/ml. Analiza este informativa peste cca 3 luni
dupa operatie, in tot acest timp urme de tireoglobuli-
na nu se mai depisteaza in ser. Depistarea tireoglobu-
linei nu este informativa in cazurile de operatii ne-ra-
dicale.

Pentru diagnosticul unei recidivari posibile dupa
hemitiroidectomie si rezectie subtotala trebuie efec-
tuate ecografia regiunii gatului si scintigrafia cu lod
radioactiv.

Drept criterii de vindecare completa a pacientilor
cu cancere diferentiate servesc:

nivelul de hormon tireotrop in sange sub 1,0,

lipsesc semnele ecografice si rentghenologice de
recidive ale tumorii si Mt.

lipsesc focarele de captare a iodului radioactiv la
scintigrafia intregului corp.

Tactica curativa pentru cancere tiroidiene diferen-
tiate depistate In timpul graviditatii

Daca cancerul tiroidian se depisteaza in timpul
unei sarcini deja existente, tactica tratamentului va

depinde de stadiul tumorii, de varsta pacientei si de
termenul sarcinii [6, 26]. Ne conducem dupa princi-
piul, cd existenta unui cancer tiroidian diferentiat nu
este o indicatie pentru intreruperea sarcinii, cu condi-
tia ca tipul tumorii este verificat prin biopsia aspirati-
va si examen histologic Tnainte de operatie.

Daca a fost diagnosticat un cancer diferentiat la
st. I sau II, care necesitd doar tratament chirurgical
fara radioterapie e necesar de a efectua interventia
chirurgicald in trimestrele I si II, dupa care sd urmeze
hormonoterapia supresiva cu LT4. In caz de anamne-
za obstetrica nefavorabild operatia trebuie efectuata
in trimestrul II, cand riscul unui avort spontan este
minimal.

Daca tumoarea la st. I-II se depisteaza in trimes-
trul al II-lea, operatia se va efectua dupa nastere.

In tumori raspandite extraglandular si in metas-
taze la distanta indiferent de termenul sarcinii se re-
comanda intreruperea acesteia, dupa care urmeaza
tratamentul cancerului. Dacad tumoarea a fost depis-
tatd in trimestrul III, in special daca anamneza ob-
stetrica este patologicd se recomandd a mai astepta,
pana cand fatul va fi viabil, prin cezariana a efectua
nasterea, dupa care se va recurge la tratamentul can-
cerului tiroidian.

O intrebare discutabild raméane a fi posibilitatea
alaptarii naturale a copilului, mamele carora au fost
operate pentru cancer tiroidian 1n timpul sarcinii sau
dupa nastere. Nu sunt dovezi incontestabile, ca lacta-
tia poate contribui la dezvoltarea recidivelor.

Se stie, ca prolactina si hormonul tireotrop au un
rilizing-hormon comun. in timpul lactatiei nivelul
concentratiei acestor doi hormoni creste semnificativ.
O stimulare exagerata a producerii hormonului tireo-
trop este de nedorit.

S-a demonstrat, ca, desi tiroxina practic nu influ-
enteazd producerea prolactinei, administrarea inde-
lungata a acesteia in doze supresive poate compromi-
te functia de lactatie. Din aceste considerente majo-
ritatea clinicistilor este de parerea, ca lactatia trebuie
inhibata prin administrarea antagonistilor dofaminei
imediat dupa nastere iar copilul sa fie alimentat arti-
ficial.

In lucrarile lui Kovbes E.M. si coaut. sunt pre-
zentate date despre o pacientd de 23 de ani, care a
suportat o tiroidectomie pentru cancer papilar, dupa
operatie s-a aplicat radioterapie cu Cobalt. Ulterior
s-a dezvoltat hipotireoza si hipoparatireoza.

S-a administrat L-tiroxina (00-300mkg/zi) si 0,5-
1,5mkg Calcitriol. In timp pacienta a nascut de dous
ori copii sanitosi. Copiii au fost alaptati natural. in
perioada sarcinii dozele de tiroxina si calcitriol erau
majorate, iar in perioada de lactatie — se micsorau
pana la nivelul de pana la graviditate [39].



Stiinte Medicale

123

De la nou-nascuti in a 4-5 zi de viata in cadrul
screening-ului li se ia probe de sange (din calcai) pen-
tru a determina nivelul concentratiei de hormon tire-
otrop. Daca rezultatele examenului sunt indoielnice,
analizele se vor repeta.

Evolutia sarcinii dupad tratamentul cancerului
tiroidian

Dupa tratamentul radical al cancerului tiroidian
diferentiat in lipsa semnelor de recidiva femeia poate
planifica o sarcina.

In ce termen dupa tratament se poate face acest
lucru? Aceasta problema serioasa trebuie rezolvata in
mod individual in functie de stadiul tumorii, meto-
da de tratament, varsta pacientei si grupul de risc din
care aceasta face parte. in principiu, cu cit mai inde-
lungata este remisia si cu cat mai tanara este pacienta
cu atdt mai sigur poate fi planificatd o graviditate.

Pacientele din grupurile de risc minor si mediu
de recidivare (dupa interventie chirurgicala + radioio-
doterapie) pot planifica o graviditate nu mai devreme
decat peste un an [6, 15, 27].

S-a demonstrat, ca sarcinile dupa tratamentul cu
lod radioactiv au decurs normal, iar incidenta compli-
catiilor nu a crescut [31].

Femeile din grupul III de risc de recidivare pot
planifica o graviditate abea peste 2-3 ani cu conditiile
unei remisii stabile.

Medicul, caruia i se adreseaza pentru consult o
asemenea pacientd, trebuie sd fie absolut sigur, ca
ea se afld Intr-o remisie. Se examineaza concentratia
hormonilor tiroidieni liberi (¢T3 si ¢T4) si a hormoni-
lor tireotropi. Nu exista o parere unanima in privinta
concentratiei de tireotropind, care poate fi considerata
normala.

Cercetatorul V. V. Fadeev socoate ca [19] nivelul
hormonului tireotrop la oamenii sdnatosi trebuie sa
fie de 0,4-4,0 .

Pentru femeile gravide acest nivel trebuie sa fie
mai mare de 2,5mUn/l, daca o pacienta este in stare
de eutireoza si nivelul de hormon tireotrop este 1n li-
mitele 0,5-2,5  ~ nu este necesard o majorare a dozei
de L-tiroxina in legdtura cu sarcina.

Conform parerii altor cercetatori doza medie de
L-tiroxind pentru pacientele operate pentru cancer
tiroidian constituie — 153,2+30,3mkg.

Pe zi, in I trimestru de sarcind doza trebuie ma-
joratda cu 9%, in trimestrele II si III cu 21% si 26%
corespunzator [41].

Daca existd semne de hipotireoza subcompen-
satd, la valoarea de hormon tireotrop mai mare de
2,5mUn/l doza de tiroxina trebuie marita. Hipotireo-
za, chiar daca este subcompensata, prezintd un pericol
serios pentru dezvoltarea sistemului nervos al fatului.

Doza nu mai trebuie marita dupa 10-12 sapta-

mani de sarcina, pentru ca de la acel termen Incepe sa
functioneze glanda tiroida a fatului. Inainte de luarea
probelor de laborator pentru hormonii tiroidieni si ti-
reotropi administrarea L-tiroxinei trebuie sistata.
Radioiodterapia n timpul sarcinii este interzisa.
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Rezumat

Sarcina este susceptibila la stres oxidativ si apararea antioxidanta poate fi modificata ca consecinta a cresterii nivelu-

lui de stres oxidativ. Toate formele de diabet zaharat induc stresul oxidativ la mama, in placenta si la fat cu impact semnifi-
cativ asupra mamei, functiei placentare si starii nou-nascutului. Pe de alta parte, stresul oxidativ crescut este strans asociat
si este un factor major in patogeneza diabetului zaharat si in dezvoltarea complicatiilor acestei afectiuni. Profilul lipidic la
gravidele cu diabet zaharat este semnificativ modificat cu dezvoltarea dislipoproteidemiilor cu risc aterogen semnificativ:
nivelul TG, LDL-C, VLDL-C si colesterolului total sunt semnificativ mai mari, iar nivelul HDL-C este semnificativ mai
mic, comparativ cu gravidele fara diabet zaharat.

Cuvinte-cheie: stres oxidativ, profilul lipidic, diabet zaharat

Summary. Oxidative stress and lipid metabolism in pregnancies associated with diabetes (Literature review)
Pregnancy is predisposed to oxidative stress and antioxidant defense can be altered as a consequence of increased
levels of oxidative stress. All forms of diabetes induce oxidative stress in the mother, placenta and fetus with significant
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impact on the mother, placental function and the state of the newborn. On the other hand, increased oxidative stress is
closely associated and is a major factor in the pathogenesis of diabetes and the development of complications of this
condition. The lipid profile in pregnant women with diabetes is significantly altered with the development of significant
atherogenic dislipoproteidemias: TG, LDL-C, VLDL-C and total cholesterol are significantly higher and the HDL-C is
significantly lower compared to pregnant women without diabetes melitus.

Key words: oxidative stress, lipid profile, diabetes mellitus

Pe3tome. OKkucanTeNBHBII cTpecc 1 MeTab0JIM3M JIMIIMI0B NPH GepeMEHHOCTH, ACCOLMHPOBAHHOI ¢ caxap-
HbIM 1uabeTom (O630p TUTEpaTyphI)

BepemeHHOCTH IpeapacnonaraeT K OKUCIUTEIPHOMY CTpPECCy, M aHTHOKCHAAHTHAS 3aIllUTa MOXET OBITh U3MEHEHA
B PE3yJIbTaTe MOBHIIIEHHOTO YPOBHS OKHUCIUTENIBHOTO cTpecca. Bee ¢opmel nnadeTa BHI3BIBAIOT OKUCIUTENBHBIA CTpecc
Yy Matepu, 1mjaoaa 1 B IJIal€HTE CO 3HAYUTCIbHBIM BOS}IGI‘/JICTBI/ICM Ha MaTh, IJIALCHTAPHYIO (byHKHI/IIO U COCTOAHHUEC HOBO-
poxzaenHoro. C Apyroii CTOPOHBIL, MOBBIIICHHBIH OKHCIUTEIbHBINA CTPECC TECHO CBSI3aH M SIBJISIETCS] OCHOBHBIM (DakTopoM
nmaroreHesa quadeTa U PasBUTUSA OCIOKHEHHUH 3TOro COCTOsSHUS. JIMMUAHBINA PO HITs Y OEPEMEHHBIX KSHIIUH ¢ Arade-
TOM 3HAYUTCIIbHO UBMCHICTCA C Pa3BUTHEM 3HAYUTCIIBHBIX aTEPOTrCHHBIX }II/ICHI/IHOHpOTeI/I}IeMI/If/'IZ TPUTIIMLIEPUBI, JTUIIO-
IMPOTECUAbI HHU3KOH IJIOTHOCTH, JIMITONIPOTEUHBI OYCHDb HHU3KOH IJIOTHOCTH U O6H_II/II\/’I YPOBEHb XOJIECTCPUHA 3HAYUTEIILHO
BBIIIEC, @ YPOBCHD JIMITOMNIPOTENUI0B BBICOKOM INIOTHOCTH 3HAUMTEIIBFHO HIKE IO CpaBHCHHIO C 6epeMeHHBIMI/I KCHIIMHAMH

0e3 quabera

KuaroueBble cjioBa: OKUCITUTENBHBIN CTPECC, JIMMHUIHBIA TPOQUIIb, CaXapHbIil JHadeT.

Introducere. Stresul oxidativ este o tulburare
in starea de echilibru a sistemelor de pro-oxidanti si
antioxidanti in celulele intacte cand generarea de ra-
dicali liberi depaseste capacitatea mecanismelor de
aparare anti-oxidanta. Existd un numar tot mai mare
de dovezi convingétoare experimentale si clinice in
sprijinul deprecierii echilibrului sistemului oxida-
tiv-antioxidant la gravidele cu diabet zaharat (DZ),
indiferent de tip — DZ de tip 1 (DZ1), DZ de tip 2
(DZ2) sau DZ gestational (DZG) — ca urmare a cres-
terii stresului oxidativ. Radicalii liberi sunt formati
disproportionat in DZ prin autooxidarea glucozei,
peroxidarea lipidelor (POL), glicarea non-enzimati-
ca a proteinelor si degradarea oxidativa ulterioara a
proteinelor glicozilate intr-un mediu hiperglicemic.
Nivelurile anormal de mari ale radicalilor liberi si re-
ducerea simultana a mecanismelor de aparare antio-
xidante conduc la lezari celulare masive, deteriorarea
enzimelor, cresterea POL si dezvoltarea rezistentei la
insulind. Aceste consecinte ale stresului oxidativ pot
promova dezvoltarea complicatiilor DZ [1, 2, 3, 4].

Marcherii principali de stres oxidativ sunt ca-
pacitatea antioxidanta totala si radicalii liberi (spe-
cii reactive de oxigen - anionul superoxid, hidrogen
peroxidul, radicalul hidroxil, radicalul peroxil, spe-
cii reactive ale azotului - oxidul nitric, oxidul nitros,
peroxinitritul, anionul nitroxil, acidul peroxinitros si
specii reactive de clor - clorul atomic, monoxidul de
clor) [3, 4, 5, 6].

Mai multe mecanisme contribuie la formarea spe-
ciilor reactive de oxigen (SRO):

1. Oxidarea glucozei este considerata principala
sursa de radicali liberi [1, 4].

2. Peroxidarea lipidelor. Marcherii POL includ
dialdehida malonica (DAM), 4-hydroxynonenal, hi-

droperoxizii lipidici si substantele reactive cu acid
tiobarbituric. Masurarea DAM este un indicator ac-
ceptat al starii de POL. Mai multe studii au constatat
ca nivelul produselor de POL in plasma sangvina din
cordonul ombilical, in serul si plasma sangvina a gra-
videlor cu DZG si cu DZ1 este statistic semnificativ
mai mare, iar statutul antioxidant (nivelul vitaminei
E si vitaminei A, activitatea enzimelor superoxid dis-
mutaza — SOD, glutation peroxidaza — GPX, glutati-
on-S-transferaza — GST si catalaza — CAT) este sta-
tistic semnificativ mai mic, comparativ cu gravidele
cu tolerantd normald la glucoza. Cresterea activitatii
enzimelor antioxidante 1n unele studii reflectd un ras-
puns normal si poate fi un mecanism compensator la
etapa initiald pentru a restabili echilibrul sistemului
oxidativ, iar epuizarea cronicd a sistemului antioxi-
dant reduce activitatea acestor enzime. Stresul oxida-
tiv a fost prezent in ambele tipuri de DZ, insa intr-o
masurd mai mica la gravidele cu DZG. Mai mult,
existd o corelare semnificativa pozitiva intre nivelul
hemoglobinei glicate (HbAlc) si DAM, fapt care su-
gereazd ca nivelul crescut de stres oxidativ, inclusiv si
nivelul de POL, este asociat cu gradul de hiperglice-
mie si cu un control glicemic defectuos [1, 4].

3. Glicoliza (glicozilarea non-enzimaticd) a pro-
teinelor. O sursd importantd a SRO si inflamatiei n
DZ si preeclampsie este interactiunea glucozei cu
proteinele in conditii de stres oxidativ. Initial se for-
meaza produse reversibile Amadori si ulterior se for-
meaza produsele finale de glicozilare avansatd (AGE)
ireversibile, care, la randul lor, genereaza SRO, dis-
functie vasculara si contribuie la dezvoltarea com-
plicatiilor DZ. Desi niveluri ridicate de produse ale
degradarii avansate ale glucidelor si de receptori ale
acestora au fost recent identificate in serul sangvin si
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placenta gravidelor cu preeclampsie, comparativ cu
gravidele sdnatoase, si s-a constatat asocierea cu sar-
cina si cu complicatiile sarcinii, existd date limitate
referitor la nivelul AGE la gravidele cu DZ [1, 4].

Mecanismele de aparare antioxidanta includ:

(1) enzimele, cele mai importante dintre acestea
fiind SOD care produc peroxid de hidrogen din radi-
calii de superoxid, CAT si enzimele legate de glutati-
on (GPX, GST) care descompun peroxidul de hidro-
gen;

(2) apararea antioxidanti non-enzimatica -
antioxidantii hidrofilici cu greutate moleculara mica
(glutationul, carnosina, vitamina C, vitamina E,
vitamina A, bilirubina, acidul uric si flavonoidele),
fiind capabili sa doneze electroni, interactioneaza di-
rect cu SRO;

(3) enzimele reparative (enzimele de reparare a
ADN-ului si metionin sulfoxid reductaza) care repara
sau elimind biomolecule deteriorate ale SRO [2, 3,
4,7].

Exista dovezi convingdtoare clinice si experi-
mentale cd generarea SRO este crescutd in toate trei
tipuri de DZ: DZ pregestational (DZ1, DZ2) si DZG.
Stresul oxidativ crescut este strins asociat si are un
rol major in patogeneza DZ pregestational si DZG.
in plus, rezultatele studiilor foarte recente sugereaza
rolul SRO in dezvoltarea rezistentei la insulind prin
inhibarea semnalelor de insulind si tulburari de re-
glare a citochinelor inflamatorii (adipocitochine). DZ
contribuie la epuizarea sistemului celular de apara-
re antioxidanta si creste nivelul SRO. Acest concept
nou de stres oxidativ este un declansator important
in debutul si progresarea DZ si a complicatiilor aces-
tuia, iar formarea ulterioara a SRO este o consecinta
directa a hiperglicemiei [1, 4, 8]. Chiar si un control
glicemic maximal este asociat cu dezvoltarea compli-
catiilor DZ. Cu toate acestea, importanta echilibru-
lui sistemului de oxido-reducere in evolutia clinica a
DZG si dezvoltarea complicatiilor DZG inca rdmane
a fi elucidata [3].

Sarcina umana normald, mai ales din cauza ce-
rintei crescute de oxigen si nivelului ridicat de mito-
condrii n placenta, este consideratd o stare de stres
oxidativ sporit ca o consecinta a activitatii metaboli-
ce ridicate in compartimentul feto-placentar. In tim-
pul sarcinii, stresul oxidativ are un rol important in
dezvoltarea embrionului, implantare, dezvoltarea si
functia placentara, dezvoltarea fetala si nastere. Cu
toate acestea, sarcinile patologice, inclusiv cu DZG,
sunt asociate cu un nivel sporit de stres oxidativ, da-
toritd supraproductiei de radicali liberi si/sau unui
defect n apararea antioxidanta. Acest fapt are impli-
catii importante pentru mama, functia placentara si
dezvoltarea fetala. Studiile experimentale pe animale

cu diabet indus chimic au confirmat rolul important al
stresului oxidativ in etiologia malformatiilor conge-
nitale. Imaturitatea relativd a sistemului antioxidant
(DZ epuizeaza continuu sursele enzimelor antioxi-
dante) faciliteaza expunerea embrionului si fatului la
efectele nocive ale stresului oxidativ cu implicarea
perturbarilor biochimice fetale. Tulburarile statutu-
lui pro-oxidant si anti-oxidant, SRO si produsele de
POL sunt implicate in patogeneza si pot explica mo-
dificarile metabolice in sarcinile complicate cu DZ si
preeclampsie. Mai multe studii au constatat asocierea
stresului oxidativ placentar cu avortul spontan, pree-
clampsie, retardul de dezvoltare intrauterina a fatului,
ruptura prematura a membranelor, determinate de de-
reglari ale circulatiei placentare materne si raspunsul
inflamator sistemic. Aportul antioxidant poate reduce
complicatiile DZG la mama si la fat, Tnsa acest fapt
necesita studii suplimentare [1, 7].

Hiperglicemia materna si fetald induce stresul
oxidativ, leziunile celulare si tisulare prin mai multe
mecanisme metabolice: calea poliol, formarea AGE,
activarea protein kinazei C, calea hexozaminei si Tm-
bunatatirea productiei de SRO in mitocondrii [1, 4,
6,9].

Sarcina complicata de DZ este un factor predispo-
zant pentru distrofia fetala intrauterind si malformatii
congenitale. Un numar mare de autori au sugerat o
implicare a SRO in sarcina complicata cu DZ. Studi-
ile experimentale si clinice au ardtat ca, in prezenta
DZ la gravide este facilitata detectarea marcherilor de
stres oxidativ in probele din sdngele matern, sdngele
din cordonul ombilical, tesutul placentar si lichidul
amniotic [7, 8, 10]. Nou-nascutii la mamele cu DZ
pregestational si DZG prezintd un nivel crescut de
stres oxidativ si deteriorare a ADN-ului, comparativ
cu nou-nascutii la mamele cu euglicemie [8, 10].

POL reprezinta deteriorarea oxidativa a acizilor
grasi polinesaturati si rezulta in formarea produselor
finite care pot prezenta un risc oxidativ. Lipidele sunt
cele mai sensibile biomolecule in conditii de stres
oxidativ. Hiperglicemia cauzeaza stres oxidativ dato-
ritd POL cu cresterea productiei SRO 1n mitocondrii,
glicarii non-enzimatice a proteinelor si autooxidarii
glucozei. Stresul oxidativ, la randul sdu, agraveaza
atdt secretia cat si activitatea insulinei, eveniment
susceptibil pentru dezvoltarea DZG [1, 4]. Stresul
oxidativ, indus 1n timpul sarcinii i nasterii la gravide-
le cu DZ, este responsabil pentru efectele daunatoare
ale SRO asupra membranei celulare si asupra ADN-
ului. Cu toate acestea, aspectele molecular-biologice
ale stresului oxidativ sunt insuficient studiate, impli-
carea statusului oxidativ la nou-nascutii de la mame
cu DZ nu este bine cunoscut, iar patogeneza acestor
complicatii rdimane neclara si este necesar de continu-
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at cercetdrile 1n aceste directii [7, 10]. SRO si stresul
oxidativ pot juca un rol important in dezvoltarea FD
[7].

SRO sunt implicate in etiologia numeroaselor ma-
ladii, inclusiv afectiuni cardiovasculare si DZ. Exista
dovezi cd mai multe efecte teratogene afecteaza em-
brionul 1n curs de dezvoltare prin cresterea stresului
oxidativ si apdrarea antioxidativa relativ slaba, n spe-
cial in stadiile incipiente ale organogenezei, cu lezi-
uni grave embrionare. Acest mecanism functioneaza
in cazul embriopatiilor induse de DZ, precum si in
mecanismul de teratogenitate cauzat de radiatiile io-
nizante, hipoxie, unele medicamente, tabagism, con-
sumul de alcool si de cocaina. In conditiile metaboli-
ce ale DZ are loc scaderea semnificativa a activitatii
enzimelor antioxidante endogene si a vitaminelor C si
E in embrioni si sacul embrionar. Cea mai mica acti-
vitate a fost observata in embrionii experimentali cu
malformatii, comparativ cu embrionii experimentali
fara anomalii. Incapacitatea embrionului in curs de
dezvoltare de a reduce stresul oxidativ poate induce
o Intarziere a cresterii, malformatii congenitale si, in
cazuri grave, deces embrionar. Placentatia anormala
(strat trofoblastic subtire si invazie trofoblastica re-
dusa in decidua) la gravidele cu DZ poate intensifica
stresul oxidativ placentar, avand ca rezultat moartea
embrionard, dezvoltarea preeclampsiei sau a anoma-
liilor congenitale [2].

Desi nivelul crescut de stres oxidativ in sarcind
poate fi un mecanism relevant in programarea in-
trauterind a patologiilor metabolice, in primul rand
a sindromului metabolic (dislipidemii, rezistentd la
insulina, hipertensiune arteriald), DZ2, maladiilor
cardiovasculare la copiii de la mame cu DZ, pentru
a clarifica aceste afirmatii sunt necesare studii su-
plimentare. Programarea stresului oxidativ poate
functiona direct prin modularea expresiei genice sau
indirect prin efectele adverse ale lipidelor sau altor
molecule oxidate [1].

Asadar, datele analizate din literatura de speciali-
tate sugereaza ca toate formele de DZ (pregestational
si gestational) pot induce stresul oxidativ nu numai
la mama, dar si 1n placenta si la fat cu impact semni-
ficativ asupra mamei, functiei placentare i nou-nas-
cutului [8].

DZ este considerat un factor important, care con-
tribuie la afectarea metabolismului matern cu impact
frecvent asupra dezvoltarii fetale. Modificarile me-
tabolismului lipidic pe parcursul sarcinii fiziologice
sunt prezentate prin concentratia serica crescutd de
acizi grasi nesaturati, trigliceride (TG), colesterol, fo-
sfolipide si apolipoproteine. DZ este, de asemenea,
asociat cu dislipidemii si cu tulburari ale profilului
lipoproteinelor serice. Profilul lipidic in DZG este de-

pendent de nivelul de rezistenta la insulind — indicele
de sensibilitate la insulind negativ coreleaza cu nive-
lul de lipide, in special cu nivelul de TG [11].

Modificarile profilului lipidelor in sarcina norma-
1a sunt caracterizate de cresteri marcate ale coleste-
rolului total plasmatic si nivelului de TG — rezultat
al sintezei crescute hepatice a TG si colesterolului li-
poproteinelor cu densitate foarte scazutd (VLDL-C),
ca raspuns la nivelul crescut de estrogen. In sarcinile
cu DZG bine controlat, lipidele materne sunt predic-
tori puternici pentru lipidele fetale si cresterea fetala.
Copiii cu crestere anormald sunt expusi la un mediu
intrauterin distinct, comparativ cu copiii cu crestere
adecvata [12]. Profilul lipidic la gravidele cu DZ2
sau DZG este modificat: nivelul TG, colesterolului
lipoproteinelor cu densitate joasa (LDL-C), VLDL-C
si colesterolului total sunt semnificativ mai mari, iar
nivelul colesterolul lipoproteinelor cu densitate inal-
ta (HDL-C) — este semnificativ mai mic, comparativ
cu gravidele fard DZ. Obezitatea maternd, asociata cu
macrosomia fetald, modifica puternic metabolismul
lipoproteinelor cu dezvoltarea dislipoproteidemiilor
cu risc aterogen sporit, iar macrosomia fetald 1n ab-
senta obezitatii materne nu este asociatd cu anoma-
lii lipidice si lipoproteinice. Hipertrigliceridemia si
nivelul redus de HDL-C sunt dereglarile majore de
lipoproteine la mamele obeze si la noi-nascutii lor cu
macrosomie [4, 12].

Colesterolul total si TG au crescut semnificativ in
timpul sarcinii in toate grupurile cu DZ (DZ1, DZ2
si DZG), dar nu au existat diferente semnificative
intre femeile non-diabetice si femeile cu DZ. Nive-
lul LDL-C a fost semnificativ mai mare (p<0,001)
la femeile cu DZ, comparativ cu femeile fara DZ pe
parcursul sarcinii, desi nu au existat diferente sem-
nificative Intre grupurile cu DZ1, DZ2 si DZG. Mai
mult, existd dovezi semnificative ale cresterii stresu-
lui oxidativ la femeile cu DZ, comparativ cu femeile
normale. Capacitatea antioxidanta totala a fost statis-
tic semnificativ mai mica (p<0,001) la toate femeile
cu DZ pe parcursul sarcinii. In sarcina normala, capa-
citatea antioxidanta totala creste pana in trimestrul I11
(p<0,05), fapt determinat, in mare parte, de cresterea
concentratiei de acid uric. In plus, nivelul de hidro-
peroxizi lipidici a fost mai mare la toate femeile cu
DZ, in special la femeile cu DZ2 (p<0,05), compara-
tiv cu femeile sanatoase [13].

TG serice si acizii grasi liberi coreleaza cu di-
mensiunea circumferintei abdominale fetale, deter-
minate prin ultrasonografie (la 28 de saptimani: TG
— p=0,001, acizii grasi liberi — p=0,02), iar la naste-
re coreleaza cu toate dimensiunile antropometrice
neonatale (acizii grasi liberi: greutatea la nastere —
p=0,002, IMC — p=0,001, masa de grasime — p=0,01).
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Dupa ajustare pentru variabilele intricate, acizii grasi
liberi si TG serice materne au ramas unicii parametri
care independent coreleaza cu nou-ndscutii mari pen-
tru varsta gestationald (p=0,008 si p=0,04; respectiv).
Nivelul acizilor grasi liberi materni a fost mai mare
la mamele cu nou-ndscuti mari pentru varsta gesta-
tionald, comparativ cu nou-ndscutii cu masa adecva-
td pentru varsta gestationald (362,8+101,7 umol/l si
252,4+10,1 pmol/l, respectiv; p=0,002) [12].

Sarcina la femeile cu DZ este asociata cu tulbu-
rari ale metabolismului lipidic, dependente de gravi-
tatea DZ [13]. Un studiu prospectiv, care a evaluat
modificarile in profilul lipidic si marcherii stresului
oxidativ pe trimestre, a constatat ca nivelele lipidelor
si lipoperoxizilor au fost mai mari in fiecare trimestru
la femeile cu DZ1, DZ2 si DZG. Modificarile obser-
vate au fost mai severe la femeile cu DZ2 si la femeile
cu DZ pregestational ar putea fi prezente 1nainte de
sarcind. La femeile cu DZ a fost constatatd o creste-
re a fractiei LDL-C, comparativ cu sarcina non-di-
abeticd. Aceste modificari, dar si nivelul crescut de
hidroperoxizi lipidici si nivelul redus a activitatii
antioxidante, de asemenea, au fost mai accentuate la
femeile cu DZ2. Aceste asociatii pot avea implicatii
importante pentru femeile cu DZ in timpul sarcinii cu
dezvoltarea preeclampsiei si ulterior a aterosclerozei
pe termen lung, in special la femeile cu DZ2. Cu toate
acestea, sunt necesare mai multe studii prospective cu
urmdrirea si evaluarea femeilor postpartum pentru a
confirma cu o precizie mai mare importanta constata-
rilor expuse anterior [13].

Un studiu longitudinal mai recent, a relevat mo-
dificari mai mici ale concentratiilor serice ale lipi-
delor (LDL-C, HDL-C, non-HDL-C, TG si coleste-
rolul total) in sarcinile mamelor cu DZ2. in plus, a
fost constatata o asociere pozitiva intre TG materne
si nou-nascutii mari pentru varsta gestationala inde-
pendent de controlul glicemic [14]. Nivelul scazut de
HDL-C in timpul sarcinii la mamele cu DZ1 corelea-
za cu un risc mai mare de dezvoltare a preeclampsiei
[15].

A fost demonstrat ca colesterolul total, TG,
LDL-C si VLDL-C cresc in ultimele doua trimestre si
nivelul de crestere este mai mare 1n al treilea trimes-
tru, comparativ cu al doilea trimestru. Cu toate aces-
tea, nivelul HDL-C este scazut in al treilea trimestru,
comparativ cu al doilea trimestru. A fost constatata o
asociere intre trigliceridemia maternd la debutul sarci-
nii si riscul ulterior de preeclampsie, DZG si nasterea
prematurd. Aparitia preeclampsiei, DZG si nasterii
premature nu poate fi prezisa in baza valorilor serice
ale colesterolului total, HDL-C, LDL-C si VLDL-C.
Prin urmare, estimarea profilului lipidic la gravide
este recomandata pentru a preveni efectul daunator

al hiperlipidemiei asociate cu sarcina — dezvoltarea
preeclampsiei, DZG si nasterii premature [16].

La mamele supraponderale si obeze cu DZG, ni-
velul TG serice este mai mare, comparativ cu mame-
le cu greutate normala si DZG. TG serice materne la
mamele supraponderale si obeze cu DZG sunt partial
responsabile pentru nou-nascutii mari pentru varsta
gestationala Tn pofida unui bun control al glicemiei
materne in timpul sarcinii. Mamele supraponderale
au avut o frecventa a macrosomiei de 19% sau de 2
ori mai mare decit mamele cu greutate normala, in
timp ce mamele obeze au avut o frecventa a macroso-
miei de 30% sau de 3 ori mai mare decat mamele cu
greutate normala [17].

Gravidele cu DZG au avut nivele serice de coles-
terol total si TG mai mari, dar nivele serice mai mici,
similare sau crescute nesemnificativ de HDL-C si
LDL-C, comparativ cu gravidele faira DZG. Dezvol-
tarea DZG induce o stare de dislipidemie caracteriza-
ta prin concentratii crescute de TG. Cu toate acestea,
posibil, DZG amortizeaza cresterea LDL-C in timpul
sarcinii [9].

Modificdrile metabolismului carbohidratilor si
lipidelor in timpul sarcinii sunt necesare pentru apro-
vizionarea continud cu nutrienti a fatului in creste-
re, in pofida aportului alimentar matern intermitent.
Aceste modificari metabolice sunt progresive si pot
fi accentuate la femeile care dezvoltd DZG. Studiile
au constatat faptul ca la termene mici de sarcina, GB
si concentratia de insulina nu diferd semnificativ de
valorile la femeile non-gravide. Insa, actiunea insu-
linei la finele sarcinii normale este cu 50-70% mai
mica decat la femeile normale neinsarcinate. Adapta-
rile metabolice nu se compenseaza pe deplin in DZG
si apare intoleranta la glucoza. DZG poate reflecta o
predispozitie pentru dezvoltarea DZ2 sau poate fi o
manifestare extrema a modificarilor metabolice care
sunt normale in timpul sarcinii [11].

Metabolismul matern al glucozei se adapteaza la
sarcind, astfel incat sa asigure alimentarea continud a
fatului cu glucoza. Aceste adaptari reglementate hor-
monal includ cresterea productiei de glucoza hepatica
in conditii de repaus alimentar pentru a asigura ali-
mentarea fatului cu glucoza in orice moment si cres-
terea rezistentei periferice materne la insulind pentru
a majora rezerva de glucoza pentru fat [18].

La femeile gravide normale, productia endogena
bazala de glucoza hepatica creste cu 16-30% pentru
a satisface cerintele crescande ale placentei si fatului.
Productia de glucoza endogend ramane sensibila la
cresterea concentratiei de insulind pe parcursul sar-
cinii (90% suprimare), In contrast cu scaderea pro-

tia de glucoza hepaticd endogena ramane sensibila la
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cresterea concentratiei de insulina in timpul sarcinii
normale (96% suprimare), dar este mai putin sensibi-
1a in DZG (80%). insa, pentru a elucida mecanismele
si consecintele dereglarii metabolismului lipidelor in
timpul sarcinii sunt necesare cercetari suplimentare
[11].

Concluzii

Asadar, sarcina este susceptibild la stres oxidativ
si apdrarea antioxidantd poate fi modificatd ca con-
secintd a cresterii nivelului de stres oxidativ. Toate
formele de diabet zaharat induc stresul oxidativ la
mamad, In placenta si la fat cu impact semnificativ
asupra mamei, functiei placentare si starii nou-nas-
cutului. Pe de alta parte, stresul oxidativ crescut este
strans asociat si este un factor major in patogeneza
diabetului zaharat si in dezvoltarea complicatiilor
acestei afectiuni. Profilul lipidic la gravidele cu dia-
bet zaharat este semnificativ modificat cu dezvoltarea
dislipoproteidemiilor cu risc aterogen semnificativ:
nivelul TG, LDL-C, VLDL-C si colesterolului total
sunt semnificativ mai mari, iar nivelul HDL-C este
semnificativ mai mic, comparativ cu gravidele fara
diabet zaharat.
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Rezumat: Specificul dereglirilor endocrine la omul contemporan in optica medical si bioetica

O stare buna de s@natate a populatiei este un element esential al bunastarii societatii in ansamblu. Dereglarile endocrine
sunt afectiuni endocrine determinati de mai multi factori att interni cat si externi. Acceptarea unei boli endocrine de catre
pacient depinde de echilibru optim intre responsabilitatea medicului si cea a pacientului aflati intr-un raport de parteneriat,
ce permite autonomia pacientului. Este nevoie ca pacientul s-a accepte abordarea terapeutica si schimbarea stilului de
viata. Optimizarea actului medical endocrin prin implicarea reperelor bioetice are un rol favorabil atat pentru pacient, cat
si pentru specialistul in domeniul medicinei.

Cuvinte cheie: dereglari endocrine, bioetica, medicina contemporana

Summary: The specificity of endocrine disorders in contemporary man in medical optics and bioethics .

A good health of the population is an key element of the welfare of the society overall. Endocrine disruptions are
endocrine disorders determined by several internal and external factors. Endocrine disorders, endocrine disorders are
determined by many factors both internal and external. Accepting an endocrine disease by the patient depends on the
optimal balance between the responsibility of the physician and the patient’s, in a partnership relationship that allows for
patient autonomy. It is necessary for the patient to accept the therapeutic approach and change the lifestyle. Omptimization
of the endocrine medical act through the involvement of bioethics has a favorable role for both the patient and the medical
specialist.

Key words: endocrine disorders, bioethics, contemporary medicine

Pe3rome: Crnenu(UYHOCTH IYHAOKPHHHBIX PACCTPOICTB Yy COBPEMEHHOTO 4YeJO0BEKA B MEIMIIHHCKONA M
OMOITHYECKOI ONTHKE.

Xopoiiiee 30pOBbE HACCICHHS SBJISICTCS BaXKHBIM 3JICMEHTOM 0J1aroCOCTOSHHS OOIIECTBA B [EJIOM. DHIOKPHUHHBIC
HapyIHeHI/Iﬂ - 9TO 3H,Z[OKpI/IHHBIe paCCTpOﬁCTBa, onpeﬂenﬂeMHe HCECKOJIbKNUMHAU BHyTpeHHI/IMI/I 1 BHCIIHUMU (baKTOpaMI/I.
[TpuHsiTHE SHAOKPUHHOW OONE3HU Yy MAlMEHTa 3aBUCHUT OT ONTHMAJIBLHOTO OallaHCca MEXIy OTBETCTBEHHOCTBHIO Bpaua
M MalyeHTa B HapTHCpCKI/IX OTHOIICHHUAX, YTO ITO3BOJIICT aBTOHOMHHU ITALIMCHTA. I[J'[ﬂ IaruecHTa HCO6XOI[I/IMO HpI/IHHTB
TepaHeBTI/I‘IeCKI/Iﬁ moaxoa U UBMCHUTD 06pa3 XKU3HU. OHTI/IMHSaLII/IH 3H}IOKpI/IHHOFO MCOAUIIMHCKOI'O aKTa HOCpe[[CTBOM

ydacTtus B 6H03TI/IKC UMeEeT 6HaFOHpI/I$[THyIO POJIb KaK JJId MalueHTa, Tak U JJid MCAUIHUHCKOTO CIriCHruaIucTa.
KiiroueBble €J10Ba: SHIOKPUHHBIC PACCTPONCTBA, OMO3THKA, COBPEMEHHAST MEIUITHHA

Introducere: Starea de sa@natate reprezintd o
componenta importantd a populatiei, creand conditii
benefice pentru desfasurarea activitatilor ca membri
ai societatii . Dereglarile endocrine in ultimii ani este
o provocare majord de sandtate. Controlul endocrin
reprezintd numai una din modalitatile de permanenta
ajustare a organismului la variatiile mediului intern si
conditiile ambiante.

In cazul afectiunilor endocrine relatia medic — pa-
cient trebuie sa fie una speciald de colaborare, aceasta
entului contemporan cu dereglare endocrina intrucat
vizeaza medicul endocrinolog si nu medicul de fami-
lie ca la celelalte boli cronice. In articolul de fata se
prezintd notiuni generale despre medicind, pacientul
contemporan si cum trebuie sa fie azi relatia unui me-
dic cu pacientul in cazul dereglarilor endocrine.

Scopul:. Abordarea omului contemporan cu de-
reglari endocrine privind aspectele medico-bioetice .

Material si metode. Studierea si analiza pro-

blemei a fost realizatd Tn baza unui lot de publicatii
stiintifice nationale si internationale. Au fost aplicate
metodele: analitico-discriptiva, bioetica, sociologica.

Rezultate:

Medicina contemporand se deosebeste din mul-
te puncte de vedere de nivelul medicinei chiar si cu
jumatate de secol in urma. Datoritd progresului teh-
nico-stiintific 1n relatia lucrator medical-pacient sau
cu rudele lui apar situatii care nu pot fi rezolvate cu
ajutorul eticii medicale traditionale. De aceea apare o
noua forma de gandire eticd In medicina — cea bioeti-
ca — care cerceteaza prolemele conflictuale in vederea
respectului vietii, autonomiei §i demnitatii fiecarui in-
divid pe parcursul intregii vieti.

Pacientul contemporan se deosebeste cu mult
de cel de odinioara, chiar si cu jumatate de secol in
urma. Efectul informatizarii si mediatizarii se face
observat tot mai frecvent in relatia pacient-medic. In
primul rand, medicii de astizi ne confirma cazurile
cand pacientii vin la specialist cu un bagaj bogat de



132

Buletinul ASM

cunostinte acumulate despre patologia lor, folosind
diferite surse auxiliare (internet, mass-media etc.).
Astfel de pacienti vor cere sfatul in alegerea unor me-
tode sau preparate si nu vor accepta o atitudine uni-
laterald, ba chiar si una traditionala. in al doilea rand,
in majoritatea statelor lumii, inclusiv in tara noastra,
predomind astdzi politica societdtii democratice cu
promovarea drepturilor si libertatilor individuale ale
tuturor membrilor comunitatii. Acestea 1si gasesc tot
mai pronuntat reflectare in diferite domenii de acti-
vitate si, in special, in relatia medicului cu pacientii
sdi, care sunt liberi sa apeleze oricand la o abordare
juridica a actului medical [7].

Sistemul endocrin coordoneaza functiile diver-
selor organe prin intermediul hormonilor, care sunt
eliberati 1n circulatia sanguind din tipuri celulare spe-
cific din interiorul glandelor endocrine.

Bolile endocrine pot rezulta dintr-o disfunctie
care-si afla originea in glanda periferica endocrina re-
spectiva (boala primarad) sau sub- ori suprastimularea
exercitatd de hipofizad (boala secundard). Bolile pot
rezulta prin supraproductie hormonald (hiperfunctie)
sau subproductie (hipofunctie).

Hipo- si heperfunctia glandelor endocrine este
cauzata de catre diversi factori cum ar fi: bolile auto-
imune, tumorile, infectiile, bolile vasculare, toxinele,
medicamentele, activitatea profesionala, modul de
trai etc [2].

in anul 1991, la centrul de conferinte Wingspread
din Wisconsin, a fost inventat termenul ,,perturbator
endocrin”. Una dintre primele lucrari privind acest fe-
nomen a fost prezentati de Theo Colborn in 1993. In
aceasta lucrare, ea a declarat ca produse chimice eco-
logice perturba dezvoltarea sistemului endocrin, si ca
efectele expunerii in timpul dezvoltarii sunt adesea
permanente [5].

Potentialele efecte cauzate de perturbatorii endo-
crini la femei sunt: cancerul de sn si ovarian, fibroza
chisticd a sanului, sindromul ovarelor polichistice,
endometrioza, fibromul uterin si bolile inflamatorii
pelviene. Potentialele efecte cauzate de perturbato-
rii chimici endocrini la barbati sunt: calitatea slaba a
materialului seminal (numar redus de spermatozoizi,
mobilitate scazutd), cancerul testicular, bolile de
prostatd etc. Alte efecte potentiale: afectarea functi-
ei comportamentale/mentale, a sistemului imunitar, a
tiroidei in copilarie, osteoporoza, pubertatea timpu-
rie. Astfel, studiile efectuate demonstreaza ca:

Perturbatorii endocrini influenteaza pronuntat
functionarea sistemului endocrin, sub cel putin trei
aspecte:

- imitand actiunea unui hormon natural, cum ar
fi estrogenul sau testosteronul si determinand un ras-
puns similar din partea organismului;

- impiedicand actiunea normala a hormonilor prin
blocarea la nivel celular a receptorilor hormonali;

- afectdnd sinteza, transportul, metabolismul si
eliminarea hormonilor [6].

Dereglarile endocrine sunt boli cornice care, oda-
ta diagnosticate necesita tratament pe parcursul intre-
gii vieti.

Pentru tratamentul si managementul afectiunilor
endocrine, bolnavii trebuie sa ia decizii importante
toatd viata: sa 1si masoare zilnic nivelul glicemiei
(Diabet Zaharat), sd ia medicamente, sa faca exerci-
tii fizice cu regularitate, sd 1si ajusteze dieta si sa 1si
schimbe obiceiurile alimentare, uneori chiar si locul
de munca. Mai mult ca atat, bolnavii cu dereglari en-
docrine trebuie sd faca fata tuturor complicatilor bo-
lii, prin importante ajustari in plan psihologic, de ace-
ea o relatie colegiala, de parteneriat medic — pacient
ar fi bine venita pentru acesti pacienti.

Rolul esential al medicului in aceste afectiuni
este: comunicarea diagnosticului si abordarea terape-
utica a actului medical. Medicul poate sa le faca prin
doua moduri:

1. Abordare paternalista (abordare a practicii
medicale mai vechi, inspirata din traditia hipocratica)
- constd 1n decizia unilateral a medicului in legatura
cu afectiunea pacientului, prin capacitatea medicului
de a lua cea mai buna decizie pentru pacient. Obis-
nuit acestui model, pacientul este informat asupra
diagnosticului sau si asupra terapiei, dar aceastd co-
municare nu apargine uneia in adevaratul sens al cu-
vantului, ci are un caracter notificativ, informatiile pe
care le primeste pacientul fiind selectate, cu scopul ca
acesta sa consimta la planul terapeutic adecvat [3].

Pacientului 1i este comunicat diagnosticul, terapia
aleasa de medic, subliniind ca aderarea la aceasta este
absolut esentiald, avand in vedere riscul vital, pre-
cum si multiplele complicatii. Astfel, pacientul este
incurajat sa adere la tratament. In extremis, medicul
va actiona de o maniera autoritara cu privire la infor-
marea pacientului, notificindu-1 la momentul initierii
terapiei [3].

2. Abordarea in parteneriat sau de acord in-
format. Aceastd modalitate de abordare a pacientului
a lasat in urma traditia, spre a face loc unui concept
central care a castigat teren - autonomia pacientului.
In acest demers, medicul oferd pacientului toate in-
formatiile care ii sunt necesare acestuia pentru a putea
decide pentru sine, plecandu-se de la ideea potrivit
careia medicul si pacientul nu Tmpartasesc aceleasi
valori 1n legétura cu viata, sdnatatea [3].

Astfel, relatia medic-pacient devine una in care
ambii sunt inclusi, ne mai existand acea tendintd de
»subordonare”, pacientul dobandeste statutul de par-
tener si in acelasi timp de participant activ la actul
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medical, fiind incurajat sa ia decizii in legatura cu sa-
natatea si viata sa, potrivit informatiei primite si setu-
lui sau propriu de valori.

Un drept exemplu il vom face cu afectiunea endo-
crind: Diabetul Zaharat tip 1.

Acceptarea diagnosticului de diabet zaharat tip 1
nu este unul din cele mai facile procese care se des-
fasoara in minute, ore sau zile. Aparitia, instalarea si
diagnosticarea diabetului zaharat tip 1 constituie un
stres multiplu bio-psiho-social. Astfel, perioada de
2-3 luni, sau chiar mai multe, de la debutul bolii este
o perioada de readaptare la stresul aparitiei bolii, de-
oarece implicd schimbari majore ale stilului de viata.
Assal si Lacroix [1], reprezentanti ai scolii de diabe-
tologie elvetiana, considera cd existd cinci faze sau
etape ale adaptarii emotionale ale persoanei diagnos-
ticate cu diabet zaharat tip 1 la noua sa conditie:

1. Faza de soc, care este dominata de sentimentul
de spaima si de neputinta sau de disperare, care survi-
ne imediat dupa comunicarea diagnosticului.

2. Faza de negare, de refuz de a accepta reali-
tatea diabetului zaharat tip 1. Anxietatea perceputa,
traitd initial de pacienti este mai ales o anxietate de
perspectiva: pierderea libertatii, a prestigiului si tea-
ma aparitiei complicatiilor cronice ale diabetului.

3. Faza de revolta, in care neacceptarea conditiei
sale existentiale de persoand cu diabet zaharat tip 1
ia accente de protest relational. Aceste sentimente, de
frustrare si de revolta se manifesta in plan comporta-
mental prin tendinta de a critica frecvent personalul
medical.

4. Faza de negociere, in care pacientul accepta
selectiv unul din sectoarele de tratament. Pacientul
intelege si incepe sd accepte perspective de restitutio
ad optimum, care inlocuieste aspiratia iluzorie, sau
idealul fazelor anterioare, de restitutio ad integrum.

5. Faza activa si responsabili. Persoana cu di-
abet zaharat tip 1 care isi acceptd boala ajunge la
un echilibru emotional gratie caruia este in masura de
a-si auto-gestiona tratamentul in viata cotidiana si de
a-l integra in toate activitatile: profesionale, familiale
si sociale [1].

Acceptarea unei boli cronice depinde de echili-
brul optim intre responsabilitatea medicului si cea a
pacientului aflati intr-un raport de parteneriat. Pro-
cesul de adaptare este de naturd dinamica, pacientul
trecand progresiv stadiile de identificare, dar la fel
de bine acesta se poate bloca multd vreme in pozitii
defensiv-pasive. Capacitatea medicului de a discerne
blocajele afective, dar mai ales interventia sa empati-
ca pot ajuta mult pacientul sa iasd din impas.

Se propune un mic algoritm de abordare in parte-
neriat a pacientilor, de a ,,imparti” procesul de luare

a deciziilor si nu de a decide unilateral, dupa cum ur-
meaza, etapizat:

1. incurajati pacientul s aiba un rol activ in pro-
cesul de decizie

a. Obtineti perspectiva pacientului asupra bolii
sale;

b. Creati - construiti un parteneriat cu pacientul;

2. Asigurati-va ca pacientii sunt informati;

a. Oferiti-le informatii comprehensibile;

b. Incercati sa incadrati (sa ierarhizati) probleme-
le fara a le distorsiona;

c. Interpretati alternativele din perspective obiec-
tivelor pacientului;

d. Verificati daca pacientii au inteles informatiile;

3. Protejati interesele pacientului

a. Ajutati pacientul sa delibereze;

b. Faceti o recomandare;

4. Incercati sa convingeti pacientul [4].

Fara o educatie speciala despre afectiunea endo-
crind in cauza, despre tratament, despre complicatii-
le ce pot surveni dacd nu urmam tratamentul, acesti
bolnavi nu sunt pregititi sa ia decizii, sa 1si schimbe
comportamentul si sd infrunte toate problemele ri-
dicate de aceastd boald. Un management deficitar al
bolii duce la rezultate medicale slabe si la cresterea
riscului pentru complicatii.

Concluzie: Pacientul contemporan cu dereglari
endocrine este o adevarata provocare de abordare ce
necesitd un tratament psihologic, medical, pe parcur-
sul intregii vieti si modificarea radical a stilului de
viatd. Acesti pacienti necesitd sa simtd o autonomie.
Problemele endocrine sunt atidt medicale cat si socia-
le, necesitdnd educatie continua in echipe multidisci-
plinare a pacientilor.
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Rezumat

Angiogeneza este procesul de formare a noilor vase, pornind de la cele preexistente, fiind o conditie importanta in
cadrul unor procese fiziologic-normale precum vindecarea ranilor, regenerarea ciclica a endometrului, dezvoltarea pla-
centei, etc. Cercetarile pluridisciplinare au confirmat implicarea profunda a angiogenezi in numeroase procese patologice
precum psoriaz, boala Alzheimer, obezitate, cancer, etc. Deci, blocarea tintita a cailor prin care este promovatd angioge-
neza, ar putea da rezultate bune in tratamentul patologiilor mentionate.

Inhibitorii angiogenezei sunt citostatice de generatie noud, orientate spre suprimarea angiogenezei tumorale, privand
astfel tumora de oxigen si nutrienti. Obiectivul poate fi atins, fie prin intermediul anticorpilor monoclonali, care actionea-
za prin blocarea receptorilor pentru VEGFR: bevacizumab; trastuzumab, sau prin molecule mici ce interactioneaza direct
cu domeniul TK intracelular, actionand ca inhibitori competitivi ai legarii ATP-ului: imatinib, pazopanib.

Cuvinte-cheie: angiogeneza tumorald; VEGF; inhibitorii angiogenezei; bevacizumab.

Summary

Angiogenesis is the process of forming new vessels, starting from pre-existing ones. It is an important condition in
physiological-normal processes such as wound healing, cyclic regeneration of the endometrium, placental development
and many others. Multidisciplinary research has confirmed the deep involvement of angiogenesis in many pathological
processes such as psoriasis, Alzheimer’s disease, obesity, cancer, etc. Therefore, target blocking of the pathways through
which angiogenesis is promoted, could give good results in the treatment of many pathologies.

Angiogenesis inhibitors are new generation cytostatics aimed to suppress tumor angiogenesis, by depriving the ox-
ygen and nutrient tumor. The objective can be achieved either by monoclonal antibodies that act by blocking VEGFR
receptors: bevacizumab; trastuzumab, or by small molecules that interact directly with the intracellular TK domain, acting
as competitive inhibitors of ATP binding: imatinib, pazopanib.

Key words: angiogenesis, VEGF, cytostatics, angiogenesis inhibitors, bevacizumab.
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Introducere. Angiogeneza (din gr. angeion-vas
de sange si genesis - nastere) este procesul de forma-
re a noilor vase, pornind de la cele preexistente, feno-
menul debuteazd in timpul vietii fetale si continua la
copil si adult, asigurand cresterea si dezvoltarea. Par-
te intr-o serie de procese fiziologic-normale precum
vindecarea ranilor, regenerarea ciclicd a endometru-
lui, dezvoltarea placentei, angiogeneza constituie tot-
odatd o conditie sin qua non in cadrul unor procese
patologice: retinopatii, psoriaz, sarcom Kaposi, boa-
la Alzheimer, obezitate sinu in ultimul rand in cancer.
[22]

Angiogeneza este un domeniu relativ nou al sti-
intelor medico-biologice, primele studii a fost publi-
cate In 1971 in New England Journal of Medicine de
catre temerarul medic american, cel care va fi numit
mai tarziu ,,parintele angiogenezei”- Judah Folkman
(1933-2008). Conform teoriei formulate de Folkman
o tumora nu poate depasi in volum 2 mm?® fara a coop-
ta vase sangvine si limfatice, existente n adiacenta.
Explicatia rezida in faptul cd tumora este un tesut cu
inalta ratd de diviziune celulard ce necesitd cantitati
sporite de oxigen si substante nutritive, care Insa pot
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difuza liber in spatiul interstitial pe o distanta de cca.
200 um, ceea ce limiteaza cresterea tumorald si ulte-
rior metastazarea.

Conform dr. William Li, presedintele Fundatiei
»Angiogeneza” si discipolul lui Judah Folkman, in
organism apar permanent celule canceroase, exame-
nul histopatologic al unor oameni sandtosi care au
murit in accidente rutiere a demonstrat cd 40% din
femeile cu varsta cuprinsa intre 40-50 ani aveau celu-
le canceroase microscopice in glanda mamara, iar la
50% dintre barbatii cu varste cuprinse intre 50-60 ani
s-au identificat celulele canceroase in prostata, cifre
si mai impresionante indica faptul cd 70-100% din-
tre persoane vor avea celulele canceroase in tiroida,
insd doar o mica parte din aceste celule vor evolua in
cancere propriu-zise, anume cele care vor reusi sa-si
asigure propria vascularizare.[1] ,[7], [10].

Scopul. Articolul in cauza are drept scop evidenti-
erea particularitatilor unui fenomen profund implicat
in progresia si metastazarea cancerelor - angiogeneza
tumorala. Este o lucrare de sinteza, ce integreaza cu-
nostinte noi, vazute din perspectiva principalelor sti-
inte contemporane (genetica, biologie celulara, pato-
chimie, farmacologie, histologie si patomorfologie),
asupra unui fenomen vechi. Abordarea complexa si
multidisciplinara a procesului in cauza, genereaza noi
ment calificatd drept incurabild - cancerul.

Material si metode. Au fost analizate numeroase
articole stiintifice nominalizate in bibliografie, pre-
ponderent din domeniul oncologiei, dar si geneticii
medicale, farmacologiei, stiintelor descriptive, ce
abordeaza angiogeneza tumorald, folosind motorul
de cautare Google Academic, in baza de date Nati-
onal Library of Medicine, eMedecine si Medscape,
dar si carti de specialitate ale unor autori de renume
(Harisson. Principes de Medecine Inerne; Angioge-
neza si limfangiogeneza tumorald, autori - Raica M.,
Cimpean A. M.,Gaje P. N, Ribatti D., Editura - Victor
Babes; Medicamentul - baza farmacoterapiei rationa-
le, autor - Ghicavaii V., Tipografia Centrala, 2013).
Au fost selectate articole originale sau tip metaanali-
74, folosind cuvintele cheie ca angiogeneza tumorald;
VEGTF; inhibitorii angiogenezei; bevacizumab.

Rezultate si discutii. Viziunea geneticii asupra
procesului de angiogenezd. In organismul adult sana-
tos, angiogeneza decurge cu ratd foarte mica, cat sa
suplineasca necesarul de vase distruse sau sa asigure
o crestere suficientd, astfel, numai 0,01% din celulele
endoteliale suferd un proces de diviziune, insa in ca-
drul unor procese tumorale un lot mult mai mare de
endoteliocite sunt incadrate in diviziune celulara, toa-
te se petrec sub influenta numerosilor factori angioge-

netici, eliberati de celulele tumorale. Au fost studiate,
cu un grad decent de precizie, doud cai de stimulare
a angiogenezei:

a) Calea VEGF-VEGFR. Familia factorilor de cres-
tere VEGF (Vascular Endotelial Growth Factor)
cuprinde o serie de molecule inrudite structu-
ral: VEGF-A (fiind cel mai important mediator
al angiogenezei tumorale, numit uzual VEGF),
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D si PIGF (placen-
tal growth factor). VEGF actioneaza preferential
pe subtipul VEGFR-2 din populatia de receptori,
localizat pe endoteliocite. Secundar actiondrii pe
receptorul VEGRF2, acesta suferda un proces de
dimerizare, initiind doud cdi majore de semnali-
zare intracelulara: MAPK, raspunzatoare de sti-
mularea proliferarii celulare si calea PI3K-AKT,
care creste capacitatea de supravietuire a entote-
liocitelor.

b) Calea Notch-DLL4. Receptorii membranari Not-
ch (1,2 si 3) controleaza intr-o anumitd masura di-
ferentierea si proliferarea celulard, fiind stimulati
de liganzi transmembranari de pe celulele adia-
cente, precum Jaggedl, Jagged2, DLL1, DLL3 si
DLL4 (exprimat exclusiv pe endoteliocite). Inter-
actiunea DLL4 cu Noch 1 si Noch 4, provoaca o
serie de evenimente proteolitice, care se soldeaza
cu detasarea unui domeniu intracelular al recep-
torului, care patrunde in nucleu si induce expre-
sia unor gene tintd (inclusiv polipeptidul VEGF).
(6], [7], [8]

Aspecte patochimice si biomoleculare ale angi-
ogenezei tumorale. O etapa esentiala in cresterea si
metastazarea tumorilor primare este ,,switch-ul angi-
ogenic”- capacitatea tumorilor de a promova forma-
rea noilor capilare pornind de la vasele deja formate
in tesutul gazda; ,.switch-ul angiogenic” este o faza
in cresterea tumorald, in cursul careia, homeostazia
angiogenica este perturbatd si inclind in favoarea for-
marii vaselor. Factorii angiogenici sunt produsi de
celulele tumorale, celulele inflamatoare sau celule-
le stromale si eliberati in micromediul tumoral, sub
influenta lipsei de nutrienti, a citokinelor sau a lezi-
unilor induse de specii reactive de oxigen, insd hi-
poxia este un reglator cheie al angiogenezei tumorale,
inducand transcriptia genelor codificatoare a VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor), printr-un pro-
ces care implica stabilizarea factorului inductibil al
hipoxiei (HIF-1). In conditiile oxigenirii normale,
concentratia HIF-1 este mentinuta la valori diminu-
ate datorita distrugerii mediate de proteasomele cito-
plasmatice, ele la randul lor reglate de catre ubiquin-
ti-E3-ligaza, codificata de gena supresoare de tumori



136

Buletinul ASM

VHL (von Hippel-Lindau), TP53 si PTEN sau acti-
varea unor oncogene, precum RAS, SRC, ERBB2. in
hipoxie proteina HIF-1, nu este hidroxilata si asoci-
erea la promotorul genei VHL nu are loc, In conse-
cintd cotele plasmatice HIF-1 cresc, si genele cheie
cum sunt VEGF, nitroxidsintetaza si Angiopoetina2
sunt induse. Acumularea excedentara a substantelor
cu profil proangiogenic (in speta VEGF), in micro-
mediul celular, duce la cuplarea VEGF cu receptorii
specifici ancorati pe CE, declansdndu-se cascada de
reactii biochimice specifice: activarea TRK (tirozin-
kinazelor) cu fosforilarea proteinelor citoplasmatice
care in final initiaza procesul de diviziune celulara,
ceea ce la nivel celular se traduce prin formarea noi-
lor vase. [2], [9], [10].

Din factorii endogeni, cel mai bine studiati, care
inhiba procesul de angiogeneza, se numara angiosta-
tina, endostatina i trombospoda-1. Angiostatina este
un fragment al plasminogenului, purificat din serul si
urina soarecilor cu leucoze cronice. Endostatina este
un fragment al colagenului tip XVIII. Acesta fiind 1n
stare sa inhibe 65 de tipuri de tumori si sd modifice
12% din genomul uman, scazand gradul angiogene-
zei patologice, fard provocarea de reactii adverse.
[17]. Trombospospodina-1 este prezentd in jurul
vaselor dormante si absentd in jurul mugurilor vas-
culari proliferanti si in hemangioame. Anticorpii an-
ti-trombospodind fiind adaugati la culturile de celule
endoteliale, stimuleaza formarea mugurilor vasculari
in vitro. In celulele endoteliale unde sinteza de trom-
bospodina-1 e inhibata, a fost depistata o ratda mare de
proliferare cu formarea de cordoane tip calilar-like.
[20].

Histologie. Procesul de angiogeneza este unul
multistadial ce incepe ca raspuns la unul sau mai mul-
ti stimuli ce activeaza celula endoteliald. Ea desfa-
soara fie prin inmugurire (sprouting) fie prin septarea
lumenului vasului preexistent (intussusception). [21]
Prima etapa debuteaza prin vasodilatatie si cresterea
permeabilititii vasculare mediate de oxidul nitric.
Cresterea permeabilitatii vasculare este datoratd for-
marii fenestratiilor endoteliale, cresterea densitatii
organitelor veziculo-vacuolare precum si de redistri-
buirea moleculelor de adeziune de tipul PECAMI1 sia
VE-caderinelor. Sub actiunea VEGF are loc extrava-
zarea proteinelor plasmatice in spatiul extravascular.
Fibrinogenul extravasat, transformandu-se in fibrina,
creeaza o matrice provizorie ce sustine migrarea ulte-
rioard a celulelor endoteliale iar datorita proteazelor
din familia activatorilor de plasminogen, metalopro-
teinazelor matriceale si heparinazelor are loc degra-
darea matricii extracelulare si activarea sau eliberarea
factorilor de crestere (bFGF, VEGF, IGF) stocati la
acest nivel. Peste aproximativ 24 de ore debuteaza

procesul de proliferare si migrare a celulei endoteli-
ale 1n spatiul interstitial. Factorii de crestere VEGF,
PIGF, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D si receptorii lor
VEGFR2, VEGFR3 si neurophilina 1 se activeaza.
Angl, prin intermediul fosforilarii receptorului Tie2
si efectul chemotactic asupra celulelor endoteliale,
induce fenomenul de sprouting si potenteaza actiunea
VEGF. FGF si PDGF influenteaza angiogeneza prin
recrutarea celulelor mezenchimale si inflamatorii 1n
proces. Proliferarea celulelor endoteliale contribuie la
aparitia circulatiei colaterale, variind intre 2.6%-6%,
in dependenta de specia si tipul vasului. [24],[25],[26]

Formarea lumenului vascular include solidariza-
rea celulelor endoteliale capilare polarizate cu forma-
rea de structuri inelare. VEGF189 determina diminu-
area lumenului vascular, iar VEGF121 si VEGF165
stimuleaza formarea lumenului si alungirea vaselor
nou formate. Odata cu formarea lumenului vascular
deruleaza si remodelarea, cea mai enigmatica etapa a
angiogenezei, insa unele isoforme ale VEGF si VE-
GFR3, receptorul Tiel, VCAMI, integrina alfad4 si
fibronectina sunt implicate la acest nivel. In urmatoa-
rele etape au loc: sinteza precursorilor pentru noua
membrand bazala, recrutarea si reasamblarea perici-
telor, fuzionarea vaselor nou formate si initierea flu-
xului sanguin. Vasele nou formate nu contin pericite,
ceea ce le face mai sensibile si mai putin stabile la
schimbarile de micromediu. Astfel, pericitele contri-
buie la stabilizarea structurala si functionald a celulei
endoteliale, se asociaza cu oprirea cresterii vasculare,
proces datorat activarii TGF beta, ce creste productia
de inhibitori proteazici.[23]

Histopatologie. Vasele sanguine din stroma tu-
morala se deosebesc considerabil de cele normale,
avind o arhitectonica modificata, haotica, fiind sinu-
oase, dilatate, neregulate, frecvent se termina orb, ,,in
deget de manusa”. Diametrul acestora e variabil, atit
de la vas la vas, cit si pe traiectul aceluiasi vas. Vasele
tumorale nu se diferentiaza definitiv 1n arteriole, capi-
lare si venule, prezentand caractere comune celor trei
tipuri. Peretele vascular are aspect de mozaic, celule-
le endoteliale fiind slab interconectate. Endoteliul e
subtire, fenestrat, iar membrana bazala are o grosime
variabila. [18]. Pericitele se gasesc Tn numar redus,
fara jonctiuni stabile cu celulele endoteliale. In de-
pendentd de gradul de maturizare si diferentiere Gee
M.S. si colab. (2003) identifica trei tipuri de vase in-
tratumorale: 1) vase imature constituite din muguri de
celule endoteliale, care se formeaza din peretele vase-
lor functionale §i care nu sunt perfuzate, avand o rata
mare de proliferare. Mugurii respectivi, fard lumen
vizibil, pot fi reprezentati de celule endoteliale izolate
pozitive pentru CD31; 2) vase intermediare, care sunt
mici si perfuzate, dar nu au In constitutia peretelui sau
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pericite ori celule musculare netede; 3) vase mature,
care au un lumen larg si perete subtire, in care ce-
lulele endoteliale sunt in stare dormanta cu potential
proliferativ minim — peretele acestora contine pericite
si rareori formeaza muguri endoteliali. [19]

Datoritd acestor particularitati permeabilitatea
vaselor sanguine tumorale este crescuta atit pentru li-
chide cit si pentru macromolecule, pe langa aceasta,
deficitul de vase limfatice functionale intratumorale
este deficitar ,ceea ce duce la cresterea presiunii colo-
id-osmotice interstitiale cu aparitia edemului intersti-
tial. Presiunea coloid-osmotica elevata din interstitiul
tumoral creeaza o bariera a transportului transcapilar,
limitand actiunea agentilor terapeutici. A fost raportat
ca terapia cu anti- VEGF normalizeaza vasculatura tu-
morala cu cresterea ulterioara a eficacitatii tratamen-
tului antitumoral.[32]

Un nou model vascular tumoral este mimetismul
vasculogenic. Acesta descrie capacitatea functionalad
a celulelor canceroase agresive de a exprima un fe-
notip de celule stem multipotent si de a forma retele
pseudovasculare lipsite de endoteliocite, fiind deli-
mitate de celulele tumorii. Ca sursa unica de perfu-
zie, mimetismul vasculogenic a fost observat intr-o
serie de tumori maligne precum melanomul malign,
glioblastoma, cancerul ovarian, cancerul vezicii bili-
are, cancerul pulmonar, cancerul gastric, de prostata,
cancerul glandei mamare, hepatocelular si osteosar-
coma. In diagnosticul morfologic al mimetismului
vasculogenic este considerat ,,standardul de aur” ca-
racteristica PAS pozitiva si CD31 negativa. In gene-
ral, VM este impartit in doua tipuri distincte: tubular
si de tip matrice. Mai multe studii au vizat investi-
garea mecanismelor de formare si cailor de semna-
lizare implicate in acest proces. Astfel, s-a stabilit o
legatura intre caderenul endotelial-vascular (VE-ca-
dherinele), kinaza celulara epiteliala (EphA2), fosfoi-
nozitida 3-kinaza (PI3K), metaloproteazele matricia-
le (MMPs), laminina 5 (Ln-5) si kinaza de adeziune
focala ( FAK). Existd deja dovezi clinice asociate cu
prognosticul rezervat la 5 ani la pacientii cu cancer
care au prezentat morfologic mimecrismul vasculo-
genic. Deci, mimecrismul vasculogenic favorizeaza
vascularizarea abundenta a tumorii, aprovizionand-o
cu o cantitate suficienta de nutrienti si posibilitate ra-
pida de crestere, iar cel mai grav, un potential Tnalt
de metastazare la distanta, ceea ce confera tumorii un
grad crescut de agresivitate i un prognostic rezervat.
[27],[28], [29], [30], [31]

Importanta clinica a blocarii angiogenezei tumo-
rale. Intelegerea mecanismelor moleculare care gu-
verneaza angiogeneza tumorald, poate genera opor-
tunitati unice in tratamentul cancerului, cu atat mai
necesare, cu cat medicatia citostaticd utilizatd actu-
almente Intdmpind rezistentd crescutd din partea ce-

lulelor canceroase, fenomen datorat ratei crescute a
mutatiilor intrinseci. Celulele endoteliale mature nor-
male sunt foarte stabile din punct de vedere genetic
spre deosebire de cele in curs de diferentiere, fapt ce
permite distrugerea intr-o maniera selectiva a vaselor
sangvine tumorale, fara ca cele normale sa fie vizate.
[21.[31.[4].

Indiferent de structura si modul in care inhibitoa-
rele angiogenezei blocheaza fenomenul abordat, ele
urmaresc doua obiective majore:

1. Inhibitia formarii noilor vase (oxigenul difu-
zeaza liber 1n tesuturi doar pe o distanta de 200 pm,
iar lipsa vaselor va limita cresterea tumorii prin pe-
nurie de nutrienti). In plus lipsa vaselor sangvine sau
limfatice previne metasazarea la distanta.

2. Normalizarea vaselor existente:

a) Vasele de neoformatie au permeabilitate spo-
ritd, in consecintd se produce extravazarea
plasmei in tumoare, insotitd de cresterea
presiunii hidrostatice si oncotice, schimbul
capilar devine dificil ceea ce se va solda cu
diminuarea patrunderii si eficientei chimio-
terapicelor.

b) Noile vase tumorale au o arhitectonica anor-
mala, fluxul sangvin si schimbul de substante
si gaze la nivel capilar este dificil, ceea ce
duce la hipoxie, deshidratare si acumulare de
metaboliti intermediari (pH acid) in stroma
tumorii. Radiosensibilitatea tesuturilor fiind
direct proportionald cu gradul de oxigena-
re, continutul de apd si pH bazic, eficienta
radioterapiei scade simtitor. Fenomenul se
explica prin faptul cad sub influenta radiatiei
ionizante, moleculele de apa si oxigen mo-
lecular genereaza radicali liberi, care distrug
celula tumorald).[5],[8],[11]

Contributia farmacologiei. Inhibitorii angioge-
nezei tumorale. Pana la sfarsitul anilor *90, majori-
tatea medicamentele utilizate in terapia cancerului
actionau prin mecanisme incisive, ele vizeaza in mod
particular inhibarea replicararii ADN-ului celulelor
tumorale aflate in proces de mitoza excesiva si ne-
controlatd, ceea ce duce la apoptoza. Chimioterapia
de acest gen are dezavantajul non-selectivitatii, antre-
nand deopotriva si multe celule sdnatoase, mai expu-
se fiind cele cu un furnover accelerat, dar, din fericire,
efectul asupra celulelor canceroase este mai mare.[6]

Studii aprofundate care au developat mecanis-
mele celulare si moleculare ale cancerogenezei au
permis elaborarea unor terapii moleculare ftintite
(molecular targeted therapy) orientate spre inhibarea
unor procese indispensabile avansarii cancerogene-
zei, unul dintre care este angiogeneza. Actualmente
exista: anticorpii (desemnati cu sufixul ,,mab” din
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eg. "monoclonal antibodies”) cu 1nalta specificitate,
actioneaza extracelular, prin blocarea interactiunii li-
gand-receptor atdt prin legarea de ligand cat si prin
blocarea receptorului, necesitd administrare intrave-
noasd; si moleculele mici ( desemnate cu sufixul ,,ib”
de la ,,small-molecule inhibitor”’) ce interactioneaza
direct cu domeniul kinazic intracelular, actionand ca
inhibitori competitivi ai legarii de ATP, sunt disponi-
bili in forme orale.[8]

Inhibitorii angiogenezei indiferent de natura lor,
functioneaza dupa principiu inhibitiei cailor molecu-
lare critice, implicate 1n proliferarea si supravietuirea
celulelor endoteliale cu inhibitia consecutiva a creste-
rii tumorale. Cele mai importante céi studiate, pentru
care s-au elaborat si remedii medicamentoase cu efect
inhibitor sunt:

1) Calea receptorului factorului de crestere a ce-
lulei endoteliale (VEGFR), care joacd un rol central
in proliferarea, migrarea §i supravietuirea celulelor
endoteliale. Blocarea la nivel intracelular al VE-
GFR-1, VEGFR -2 sau VEGFR-3 poate reprezenta o
abordare eficientd in ceea ce priveste inhibarea an-
giogenezei. Inhibitorul de electie al acestei cai este
bevacizumab (Avastin).

2) Calea receptorilor factorilor de crestere epi-
dermali (EGFR). Liganzii cunoscuti pentru EGFR
includ factorul de crestere epidermal (EGF), factorul
de transformare alfa (TGF-a) si amfiregulina. Dupa
cuplarea cu ligantul, EGFR formeazad homodimeri
sau heterodimeri cu al{i membrii ai familiilor de re-
ceptori rezultand activarea TK si secundar a cailor de
semnalizare intracelulard. Activarea acestor semnale
provoaca in aval (downstream) evenimente precum:
inhibarea apoptozei si promovarea cresterii tumora-
le, proliferarea, invazia, metastazarea si angiogene-

za. Blocarea activarii EGFR se poate efectua fie prin
blocarea domeniului-ligand extracelular prin anticor-
pi monoclonali (trastuzumab, cetuximab, panitumu-
mab), fie utiliznd inhibitorii tirozinkinazici, cu mo-
leculd mica (erlotinib, gefitinib).
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3) Mamalian target of rapamycin ( mMTOR) este o
serin-kinaza care regleaza sinteza unor proteine nece-
sare pentru proliferare, angiogeneza si supravietuire.
Semnalizarea via mTOR este efectuata prin fosforila-
rea substratului p70 ribozomal S6 kinaza si factorul
initiator 4E din celulele eucariote ce permite initierea
procesului de translatie 1n sinteza proteinelor. mTOR
este un activator al factorului indus de hipoxie la
(HIF-1a) care actioneaza ca un coparticipant al pro-
cesului de transcriptie ce activeazd un numar de asa
numite ,, gene induse de hipoxie” precum: VEGEF,
receptorul factorului de crestere derivat din plachete
(PDGF), transportorii de glucoza, factorul de trans-

Tablita 1
Medicament Anul lansarii Structura Tipul tinei celulare
Erlotinib 2004 M.O l,e culd EGFR (epiteliul tumoral)
(Tarceva) mica
Cetuximab . o
(Erbitux) 2004 Anticorp monoclonal EGFR (epiteliul tumoral)
Bevacizumab . .
(Avastin) 2004 Anticorp monoclonal VEGEF (celule endoteliale)
Sorafenib 2005 Molecula VEGF, PDGFR, cRaf
(Nexavar) Mica
Sunitinib Molecula
(Sutent) 2006 Mica VEGF, PDGFR, cRaf
Temserolimus Molecula .
(Torisel) 2006 Mici Inhibitor Mtor
Everolimus Molecula i
(Afinitor) 2009 Mici Inhibitor Mtor
Pazopanib Molecula Inhibitor VEGF, PDGFR, cRaf de gener
. 2009 o
(Votrient) Mica 11
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formare alfa ( TGFa) si eritropoietind. Caile de acti-
vare ale m-TOR sunt implicate intr-o mare varietate
de neoplazii umane ceea ce il face atractiv ca tinta
terapeuticd. Inhibitorii mTOR care au fost evaluati
pana in prezent 1n terapia cancerului includ: temsero-
limus (Torisel), everolimus (Afinitory) si ridaforli-
mus.[5],[6],[7].

Desi, erau multi sceptici vis-a-vis de teoria lan-
satd de J.Folkman, doud decenii mai tarziu au fost
demarate primele cercetari in vederea elaborarii unor
remedii ce ar inhiba angiogeneza, pentru ca 1n anul
2004 pe piata farmaceutica sa fie livrate primele pre-
parate inhibitoare ale angiogenezei tumorale (Tab.I)
care detineau eficacitate semnificativa la etapa de trial
clinic.

Bevacizumab (Avastin®) primul remediu anti-
angiogen aparut pe piata farmaceutica, leaga factorul
de crestere endotelial vascular blocand interactiunea
cu receptorii de la suprafata endoteliocitelor, in lipsa
semnalului indus de cuplarea VEGF-VEGEFR prolife-
rarea, cresterea si chiar supravietuirea celulelor endo-
teliale imature este compromisa, iar consecutiv se in-
trerupe formarea de vase noi, in consecinta - cresterea
tumorald si metastazarea. Posologia: 5,10 sau chiar
15 mg/kg intravenos la fiecare 2 sdptdmani (functie
de tipul cancerului). Indicatii: cancer mamar stadiu
IV, in linia I de tratament; cancer bronho-pulmonar
non-microcelular avansat, inoperabil, metastazat sau
recurent, in linia I de tratament; cancer colo-rectal
metastazat, in linia I si a II-a de tratament; cancer
renal metastazat, in linia I de tratament. La aceasta
etapa terapia antiangiogenica, are statutul de chimio-
terapie neoadjuvanta a bolii recidivate si metastatice,
utilizdndu-se 1n asociere cu o serie de combinatii de
chimioterapice uzuale: FOLFOX (ac. folinic+fluoro-
uracil+oxaliplatina); CAPOX (capecitabina + oxali-
platinad) sau XELIRI (capecitabind=xeloda+irinote-
can).

Sunitinib (Sutent®) este un inhibitor cu molecu-
14 mica, care tranzitand membrana celulelor tumorale
inhiba relativ selectiv centrul enzimatic a unor tirozin-
kinaze (VEGFR1-3, PDGFR alfa si beta, c-Kit, Flt-3,
CSF-1R, Ret), limitand proliferarea endoteliocitelor,
in lipsa cdrora se inhiba si angiogeneza. Se recoman-
da in tratamentul de linia I-a la pacientii cu cancere
renale metastatice si la pacientii cu tumori gastro-in-
testinale stromale cu progresie sau intoleranta la ima-
tinib. Doza: 50 mg per os zilnic timp de 4 saptamani
urmata de o pauza de 2 saptamani.[11], [12].

Reactiile adverse sunt totalmente diferite de cele
ale chimioterapicelor uzuale, avem deci o clasa de
medicamente anticanceroase care, pare sa nu aiba to-
xicitate hematologica (unul din efectele cele mai frec-
vente efecte secundare ale anticanceroaselor clasice,

fiind aplazia maduveii hematogene-tesut cu inalta
rata de proliferare), totusi nu pot fi neglijate:

1. Incetinirea vindecirii ranilor, inclusiv a ulce-
relor soldate cu hemoragii si perforatii gastrointesti-
nale, cauza fiind limitarea formarii vaselor in plaga.

2. Hipertensiunea arteriala se considera a fi con-
secintd a diminuarii patului micro-circulator, insotita
de cresterea rezistentei vasculare periferice totale.

3. Manifestari cardiovasculare (alungirea inter-
valului QT; tromboza arteriala si insuficienta cardia-
ca).

4. Astenia si hipotiroidismul care se explica
prin diminuarea numarului de capilare din ce infil-
treaza glanda tiroida;

5. Inhibarea VEGF poate determina leziuni re-
nale, cu proteinurie si edem (proteinuria > 3 g/zi im-
pune intreruperea tratamentului cu antiangiogene si
determinarea gradului de insuficienta renald);

6. Toxicitate neurologica (parestezii dureroase
la nivelul palmelor si plantelor, cazuri de encefalopa-
tie nsotite de: cefalee intensa, tulburdri vizuale, crize
convulsive) [13],[14] ;

Aspecte sociale. In Republica Moldova, conform
protocoalelor nationale clinice (PNC), inhibitoarele
angiogenezei se utilizeaza in cancerul glandei ma-
mare PNC-102 (in boala metastaticd, bevacizumab
in asociere cu chimioterapice - antracicline, taxane),
cancerul bronhopulmonar non-microcelular PNC-118
(Bevacizumab, Erlotinib, Gefitinib), in cancerul colo-
nic PNC- 130 si anorectal PNC-131 (chimioterapia
neoadjuvanta a bolii recidivate si metastatice: XE-
LOX + Bevacizumab; FOLFOX +/- Bevacizumab;
IROX +/- Bevacizumab), la fel sunt prevazute pentru
tratamentul cancerul renal PNC-197 (Bevacizumab,
Sorafenib, Sunitinib, Temsirolimus).

Conform administratiei Institutului Oncologic
din Chiginau, medicamentele ce inhibd angiogeneza
sunt intrebuintate 1n tratamentul cancerului de catre
un numar restrans de utilizatori. Cauza este de ordin
tehnic si financiar, si constd in faptul ca o parte din
preparatele farmaceutice (sorafenib, sunitinib, tem-
sirolimus) nu sunt Inregistrate de Agentia Nationala
a Medicamentului, desi conform standardelor si ghi-
durilor internationale servesc drept linii de tratament
chimioterapic in cancer, iar cele care figureaza pe lis-
tele Agentiei au costuri extrem de ridicate, iar in lista
medicamentelor compensate sau gratuite nu se rega-
sesc. Conform Ordinul MS RM N. 95 din 11.02.2014
cel mai ieftin preparat din aceastd gama este Avastin,
livrat de compania farmaceutica elvetiana ,,F.Hoft-
mann-La Roche Ltd” sub forma de pulbere liofilizata
in flacoane cate 400 mg (pentru un adult cu masa de
80 de kg este nevoie de 2 flacoane la o singura ad-
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ministrare, odata in 2 saptamani) costa 1026,27 euro.
Cel mai scump preparat este Afinitor, produs de ,,No-
vartis Pharma Stein AG”, Elvetia, 30 comprimate de
10 mg costd 4165,59 euro. In conditiile in care sala-
riul mediu pe economie in conformitate cu Hotararea
Guvernului nr. 974 din 04.12.2014 este de 4500 lei.
[15],[16].

Concluzii.

1. Angiogeneza este un proces complex, multis-
tadial, mediat de factori proangiogenici (in mod spe-
cial VEGF). Acest fenomen are semnificatie dubla,
pe de o parte este implicat intr-o serie de fenomene
fiziologic normale (dezvoltarea, regenerarea plagilor,
ovulatia si menstruatia), pe de alta poate constitui fun-
damentul patogenetic al unor boli precum cancerul.

2. Cunoasterea factorilor pro- si antiangioge-
nici, cit si a mecanismelor ce stau la baza procesului,
permit sinteza agentilor antiangiogenici exogeni ce
sunt n stare sa opreasca raspandirea tumorala.

3. Inhibitorii angiogenezei constituie o clasa de
medicamente anticanceroase care din punct de ve-
dere structural si al mecanismului de actiune pot fi
anticorpi monoclonali si inhibitori tirozinkinazici cu
moleculd mica.

4. Teste clinice efectuate pe pacienti bolnavi de
cancer, care au constat in administrarea concomitenta
a chimioterapicelor clasice in asociere cu preparate
inhibitoare ale angiogenezei, au relevat cresterea spe-
rantei de viata cu 6 luni pana la 3-5 ani.

5. Inhibitorii angiogenezei sunt medicamente
anticanceroase care, par sa aibd toxicitate hemato-
logica extrem de redusa (spre deosebire de antican-
ceroasele uzuale). Iar pe viitor pentru a diminua si
mai mult frecventa si gravitatea reactiilor adverse se
preconizeaza livrarea de factori antiangiogenici 1n si-
tusul tumorii prin utilizarea unor bacterii modificate
genetic (din genul Clostridium, Bifidobacteria si Sal-
monella) care sunt capabile s colonizeze tumori so-
lide in vivo..Aceasta metoda presupune introducerea
prin inginerie genetica a unor gene ce codifica factorii
antiangiogenici, cum ar fi endostatina sau IP10-che-
mokina si eliminarea tuturor genelor de virulenta no-
civa.
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EXPRESIA DIFERENTIATA A GENELOR EVIDENTIAZA PROCESE
BIOLOGICE DISTINCTE iIN CELULELE STEM HEMATOPOIETICE
PROVENITE DIN SURSE DIFERITE

Valentina Stratan — dr. biol., conf. cercet.,
Nacu N., Munteanu Viorel cercet. st.,
Tutuianu Valeriu cercet. st.", Lozovanu Ana cercet. st.

Rezumat

Transplantul de celule stem hematopoietice (CSH) este un act medical prin care sunt transferate prin perfuzia intra-
venoasa celule stem autoloage sau alogene colectate din maduva osoasa, din sangele periferic sau sangele din cordonul
ombilical. Transplantul CSH reprezinta o optiune de tratament pentru numeroase afectiuni maligne, aici incluse leuce-
miile maligne acute si cronice, leucemia limfoblastica acuta, limfoamele Hodkin si non-Hodgkin si altele, pentru recom-
pensarea functiilor diminuate sau pierdute a maduvei osoase de a produce CSH in urma chimio- si/sau radio-terapiilor.
Pentru a explora potentialul de utilizare a CSH, in contextul medicinei regenerative si a terapiei celulare, ne-am propus sa
determinam identitatea moleculara prin determinarea genelor cu expresie diferentiata (GED) in CSH din médduva osoasa
(MO), cordonul ombilical (CO) si sangele periferic (SP).

Cuvinte cheie: transplant, celule stem hematopoietice, leucemii, limfoame, maduva osoasa, cordon ombilical, sange
periferic, tratament.

Summary: Differential gene expression reveals distinct biological processes in hematopoietic stem cells from dif-
ferent sources

Hematopoietic stem cell transplantation is a medical act by which autologous or allogeneic stem cells are transferred
by intravenous perfusion collected from bone marrow, peripheral blood or umbilical cord blood. Hematopoietic stem
cell transplantation is a treatment option for many malignancies, including acute and chronic malignant leukemia, acute
lymphoblastic leukemia, Hodgkin’s and non-Hodgkin’s lymphomas, and others, to reward the diminished or lost bone
marrow function to produce hematopoietic stem cells following chemistry and / or radio-therapies. To explore the poten-
tial of hematopoietic stem cells in the context of regenerative medicine and cell therapy, we intend to determine molecular
identity by determining differentiated expression genes in bone marrow stem cells, umbilical cord blood, and peripheral
blood.

Key words: transplant, hematopoietic stem cells, leukemias, lymphomas, bone marrow, umbilical cord, peripheral
blood, treatment

Pe3tome: luddepeHnupoBanHas KCIPEeCcCHsi TeHOB BBISIBISIET pa3in4Hble OUOIOTHUECKUE MPOLIECCHl B TEMaTOIod-
TUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETKAaX M3 Pa3HBIX HCTOYHUKOB.
TpaHcITaHTaIMs TEMOIOSTHYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK SIBIISCTCS MEAULIMHCKUM JICHCTBHEM, TIOCPEACTBOM KOTOPO-
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IO ayTOJOTUYHBIC WIIM QJUIOTCHHBIE CTBOJIOBBIEC KJICTKH NEPEHOCSITCS BHYTPUBEHHBIM BIMBAaHUEM, COOPAHHBIM M3 KOCT-
HOTO MO3Tra, Nepudepudeckoil KpOBU WM ITyIIOBUHHOW KpOBHU. TpaHCIIIaHTanNs TeMaTONO3THIECKIX CTBOJIIOBBIX KIIETOK
SIBJISIETCSI BADHAHTOM JICUCHNSI MHOTHX 3JI0Ka4€CTBEHHBIX HOBOOOPA30BaHHMA, BKIIIOUast OCTPBIA M XPOHUYIECKUH 37I0Kade-
CTBEHHBIH JIeiiK0o3, OCTPBIN TIM(OOIACTHBIN Jeko3, TuMpoMy XOMKKAHA M HEXOKKUHCKYIO U 1Ip., UTOOBI BO3HArpa-
JUTH OCJIA0IEHHYIO WIN MOTEPAHHYIO (PyHKIHMIO KOCTHOTO MO3Ta AJSl MPOAYLMPOBAHUS TEMOMOITHYECKHX CTBOJIOBBIX
KJIETOK ITOCJIe XMUMHUH | / WIN pagroTepanuu. YToOsl BcciienoBaTh MOTEHINAN TEMOIIO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK B
KOHTEKCTE PEreHepaTHBHON MEOWIMHBI M KJICTOYHOW Tepaluy, Mbl HAMEPEHBI OIPENCIUTh MOJCKYIIPHYIO HIICHTHY-
HOCTh ITyTeM ompeneneHus TudQepeHIMPOBaHHBIX YKCIIPECCHPYIOINX T€HOB B CTBOJOBBIX KJIETKaX KOCTHOTO MO3Ta,

IIYIIOBUHHOW KPOBH U NepueprHIecKOi KPOBH.

KiroueBble ciioBa: TpaHCIUIaHTaAuA, TEMOIIOITHYICCKHUE CTBOJIOBBIE KJIETKU, nefnco:»m, J'II/IM(bOMLI, KOCTHBIN MO3I,

MYNOBUHA, IeprdepruuecKas KpoBb, JICICHHE

Introducere

Transplantul de celule stem obtinute din sangele
periferic, maduva osoasa si sangele ombilical poate
fi utilizat pentru tratamentul leucemiilor. Acesta este
mai des utilizat pentru cancerele care afecteaza siste-
mul sanguin sau sistemul imun, precum leucemiile,
limfoamele si mielomele multiple. CSH reprezinta
celule sanguine imature din maduva osoasa si sangele
periferic si sunt capabile sa diferentieze in toate tipu-
rile de celule sanguine. Pacientii cu unele tipuri de
cancere pot fi deseori ajutati prin transplant de celule
stem pentru a trata sau vindeca cancerul. Transplan-
tul de CSH este utilizat pentru a recompensa functiile
diminuate sau pierdute a maduvei osoase de a pro-
duce celulele stem hematopoietice in urma evolutiei
progresiei cancerului sau in decursul chimio- si/sau
radio-terapiilor [1,2,3].

Transplantul de celule stem poate fi de 3 tipuri: (I)
autolog - implica utilizarea celulelor stem proprii ale
unei persoane; (II) alogen - implica utilizarea celule-
lor stem prelevate si apoi cultivate de la un donator;
si (IIT) singeneic - bolnavul primeste celule stem de
la un geaman identic. Adesea, o ruda compatibila este
cea mai buna alegere, dar compatibilitate genetice pot
fi gasite si de la un registru al donatorilor [4,5,6].

Transplanturile de celule stem sunt utilizate pen-
tru a repopula nisa de celule stem din maduva osoasa
distrusad in urma patologiei, chemoterapiei sau radio-
terapiei. in dependenti de sursa celulelor stem, trans-
plantul poate fi: (I) transplante de celule stem din ma-
duva osoasa; (II) transplant de celule stem din sangele
periferic; (III) transplant de celule stem din cordonul
ombilico-placentar [1,5,7].

Materiale si metode

Cultivarea celulelor stem hematopoietice (CSH).

Probele proaspit colectate, de sidnge ombilical,
aspirat din maduva osoasa si sange periferic, au fost
stocate pe gheatd si diluate cu D-PBS (Dulbecco’s
phosphate — buffer saline) ce contine 2mM EDTA.
Izolarea fractiei mononucleare de celule s-a efectuat
prin centrifugarea in gradient de densitate, cu utiliza-
rea solutiei Ficoll Hypaque — Plus (GE Healthcare).
Celulele mononucleare proaspat izolate au fost sus-

pendate in mediu DMEM — LG (Dulbecc’s modified
Eagle’s medium — low glucose) (Wako) ce contine
10% de ser fetal bovin (Hyclone Laboratories, Inc.)
si 1% penicilind/streptomicina (Life Technologies) si
apoi insdmantate in vase de culturd T-75 cu densitatea
de 8.0 — 10x10° celule/cm?. Culturile au fost incubate
la 37°C la 5% CO, timp de 5 zile.

Izolarea ARN-ului, prepararea bibliotecilor
ADNc si secventierea

ARN-ul din celulele stem a fost izolat utilizand
kit-ul de izolare RecoverAll Total Nucleic Acid Iso-
lation Kit for FFPE (Invitrogen) cu cuantificarea lui
ulterioara prin metoda fluorometrica utilizand instru-
mentul Qubit 3.0 Fluorometer si kit-ul Qubit RNA
HS Assay Kit (Invitrogen). S-au utilizat cate 10 ng
de ARN pentru prepararea bibliotecilor genomice
ADNc (Ion AmpliSeq Transcriptome Human Gene
Expression Kit, lon Torrent). AmpliSeq este conceput
pentru a crea un profil cu o capacitate de >20000 sec-
vente ARN distincte folosind o metoda de amplificare
extrem de multiplexatd. Fiecare amplicon reprezinta
0 gend vizatd unicd. Dimensiunea medie a fiecarui
amplicon este de ~150 bp. Pentru prepararea bibliote-
cilor, a fost utilizat initial kit-ul SuperScript VILO™
cDNA Synthesis kit, apoi ADNc este amplificat fo-
losind tehnologia Ion AmpliSeq pentru a mentine cu
exactitate nivelurile de expresie ale tuturor genelor de
interes. Bibliotecile ADNc amplificate au fost cuanti-
ficate utilizand kit-ul Qubit dsDNA HS Assay Kit (In-

Tabelul 1.
Sumarul rezultatelor testului de expresie
diferentiata a genelor

MO- [MO-SP|CO-SP
Cco
Numarul total GED 181 177 40
GED marita 59 60 22
GED micsorata 122 117 18
FT expresia marita 8 8 4
FT expresia micsorata 39 33 5
Markeri de diferentiere 4 1 2
?:Iellgerl de pluripo 4 4 1
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Tabelul 2.
Termenii GO pentru GED in MO, CO si SP
Cele mai reprezentative procese biologice care includ GED in contrastul MO - CO
Micsoraea expresiei Marirea expresiei
Termen GO | Procesul Biologic Termen GO | Procesul Biologic
GO0:0000398 | mRNA splicing, via spliceosome GO0:0006614 SRP—(.iep endent cotranslational protein
targeting to membrane
GO:0008380 |RNA splicing GO:0000184 | nuclear-transcribed mRNA catabolic
process, nonsense-mediated decay
G0:0006334 | nucleosome assembly GO:0006413 | translational initiation
GO0:0009725 | response to hormone GO:0006508 | Proteolysis
G0:0000122 negative regulation of transcription from GO0:0022617 | extracellular matrix disassembly
RNA polymerase II promoter
GO0:0050821 |protein stabilization GO:0008284 | positive regulation of cell proliferation
GO:0098609 | cell-cell adhesion GO:0000082 | G1/S transition of mitotic cell cycle
GO0:0006351 |transcription, DNA-templated G0:0006955 |immune response
GO:0001649 | osteoblast differentiation GO0:0006364 |rRNA processing
G0:0050900 |leukocyte migration G0:0000028 |ribosomal small subunit assembly
Cele mai reprezentative procese biologice care includ GED in contrastul MO - SP
Micsoraea expresiei Miarirea expresiei
Termen GO | Procesul Biologic Termen GO | Procesul Biologic
GO:0000398 | mRNA splicing, via spliceosome GO:0045653 | Negative regulation of megakaryocyte
differentiation
GO0:0050821 | protein stabilization G0:0016233 |telomere capping
G0:0006338 | chromatin remodeling G0:0006336 | PNA replication-independent nucleosome
assembly
G0:0043065 | positive regulation of apoptotic process GO0:0000183 | chromatin silencing at IDNA
G0:0045892 Ileeriz;t;;;:;egulatlon of transcription, DNA- G0:0034080 | CENP-A containing nucleosome assembly
G0:0098609 | cell-cell adhesion GO0:1904837 | beta-catenin-TCF complex assembly
G0:0006405 | RNA export from nucleus GO:0045814 | egative regulation of gene expression,
epigenetic
GO0:0017148 |negative regulation of translation G0:0045815 | P%° itive 'regulatlon of gene expression,
epigenetic
GO:0016925 | protein sumoylation GO:0006614 | SRP-dependent cotranslational protein
targeting to membrane
GO:0048010 | Vascular endothelial growth factor GO:0022617 | extracellular matrix disassembly
receptor signaling pathway
GO:0032212 |Positive regulation of telomere GO:0007184 | SMAD protein import into nucleus
maintenance via telomerase
Cele mai reprezentative procese biologice care includ GED in contrastul CO - SP
Micsoraea expresiei Marirea expresiei
Termen GO | Procesul Biologic Termen GO | Procesul Biologic
G0:0050821 | protein stabilization GO:0006342 | chromatin silencing
G0:2001022 positive re'gulatlon of response to DNA GO0:0002125 |maternal aggressive behavior
damage stimulus
GO:0051131 | chaperone-mediated protein complex GO:0006334 | nucleosome assembly
assembly
GO-0042744 hydrogen peroxide catabolic process GO-0007204 posmve regulgtlon of cytosolic calcium
ion concentration
G0:0010942 | positive regulation of cell death GO:0050852 | T cell receptor signaling pathway
GO0:0051973 | positive regulation of telomerase activity |GO:0070371 |ERKI1 and ERK2 cascade
GO:0015671 |oxygen transport GO0:0002227 |innate immune response in mucosa
GO0:0043066 |negative regulation of apoptotic process | GO:0071392 | cellular response to estradiol stimulus
GO:0051291 | protein heterooligomerization G0:0019731 |antibacterial humoral response
GO:0098869 | cellular oxidant detoxification GO:0071277 | cellular response to calcium ion
GO:0015701 |bicarbonate transport G0:0035690 | cellular response to drug
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vitrogen). Bibliotecile au fost apoi diluate la 100 pM
si amplificate utilizand emPCR la instrumentul Ion
One Touch 2 System (Life Technologies, Carlsbad,
CA, USA) si imbogitit in conformitate cu instructi-
unile producatorului la instrumentul lon ES System.
Secventierea bibliotecilor genomice a fost realizata
utilizand platforma de secventiere lon PGM (Life Te-
chnologies, Carlsbad, CA, USA) in complex cu kit-
ul Ton PGM Sequencing 200 Kit v2 (Ion Torrent) si
chip-ul Ion 318 Chip Kit v2 (Ion Torrent).

Analiza bioinformatica a datelor

Analiza rezultatelor de secventiere a fost efec-
tuatd cu utilizarea Torrent Suite™ Software in cinci
etape: (1) planificarea experientei de secventiere; (2)
monitorizarea secventierii; (3) explorarea statisticilor
datelor brute; (4) exportul datelor. Testele de expresie
diferentiatd au fost efectuate cu Deseq din R/Biocon-
ductor [8,9]. Genele cu expresia diferentiatd au fost
selectate cu utilizarea p-value ajustat la testul mul-
tiplu. Determinarea ontologiilor genelor pentru pro-
cesele biologice a fost efectuata cu aplicarea testului
hipergeometric si utilizarea instrumentului DAVID
[10].

Rezultate si discutii

Rezultatele analizelor sunt sumate in tabelul 1,
iar sumarul de expresie pentru fiecare contrast spe-
cific este prezentat in figurile 1-3 si adnotarea pentru
procesele biologice (PB) in tabelele 1-3. Rezultatele
obtinute demonstreaza diferentele moleculare la nivel
de expresie a genelor in CSH din cele trei surse a or-
ganismului uman (MO, SP si CO). Dupa numarul de
GED, CHS-SP si CSH-CO prezinta diferente majore
cu CHS-MO (177 si respectiv 181 GED) si un numar
mai mic de gene intre ele (40 GED). Rezultatele mai
indica la fel cd in determinarea acestor paterne de ex-
presie diferentiatd se pot afla factori de transcriptie
specifici: 47 pentru conditia MO-CO, 41 pentru MO-
SP si numai noua pentru contrastul CO-SP. In con-
tinuare este prevazutd analiza detaliatd a listelor de
gene obtinute pentru cdile de semnalizare, functiile
moleculare ale genelor si caracteristica ulterioara in
baza rezultatelor a fiecarei surse de CSH.

Din analiza profilelor de expresie ale genelor din
celulelor stem hematopoietice din SP, MO, CO, se
observa cd numarul de gene cu o expresie diferen-
tiata este mic: (i) pentru conditia MO-CO 181 gene,
(IT) MO-SP 177 gene si (II) CO-SP 40 gene, ceea ce
ndica cé celulele stem indiferent de sursa 1si pastreaza
pluripotenta, expresand un numar neinsemnat de gene
asociate cu programele de diferentiere. Rezultatele
testelor de expresie diferentiata a genelor indica faptul
ca celulele stem hematopoietice din maduva osoasa
(CSH-MO) detin cea mai mare capacitate de diferen-
tiere, aceste celule au expresia marita a genelor care

codifica proteinele responsabile de urmatoarele pro-
cese biologice specifice celulelor stem pluripotenete:
(1) asamblare nucleosomului, (2) reglarea negativa
a transcriptiei, (3) adeziunea celula-celula, procese
care sunt asociate cu pastrarea pluripotentei si repre-
sia programelor transcriptionale care pot duce la di-
ferentieri celulare. Paternele de expresie a genelor in
celulele stem hematopoietice din cordonul ombilical
indicd procese biologice active asemandtoare celor
din celulele stem hematopoietice din sangele perife-
ric. Gradul mai pronuntat de pierdere a pluripotentei
se explica prin expresia marita a genelor care asigura
urmatoarele procese biologice: (1) reglarea pozitiva a
expresiei genelor, (2) dezasamblarea matricei extra-
celulare la celulele stem din sangele periferic. Totusi
activitatea pluripotenta este prezenta prin activitatea
pozitiva a telomerazei.
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Summary

47 patients were involved in the research. The use of immune response modifier glucosaminilmuramilpentapeptide
(LIASTEN) along with the antimycobacterial therapy resulted in speeding up abacillation in (1.7+0.2) months, disper-
sion of focal abnormalities and infiltration in (1.5+0.1) months and the cicatrization of destruction cavities in (1.6+0.1)
months as compared to the previous indicators. It should be noted that the average treatment duration during the intensive
phase might be reduced by (1.9+£0.3) months.

Key words. Multi-drug resistant tuberculosis, glucosaminilmuramilpentapeptide, treatment efficiency.

Rezumat

In acest studiu au fost implicati 47 de pacienti. A fost administrat imunomadulatorul glucosaminilmuramilpentapeptid
(LIASTEN) in complex cu tratamentul antituberculos, care a contribuit la accelerarea abacilarii in (1,7 £ 0,2) Iuni, re-
zorbtia focarelor infiltrative in (1,5 + 0,1) luni si cicatrizarea cavitatilor destructive na(1,6 + 0,1) fatd de lotul de control.
Rezultatele obtinute au dat posibilitate de a reduce durata medie a tratamentului in faza intensiva cu 1,9 + 0,3 luni.

Cuvinte cheie. Tuberculoza cu multirezistentd, glucosaminilmuramilpentapeptidul, eficacitatea tratamentului.

Pesrome

B Hacrosiiee ucciieioBaHe BKIIOYEHB! 47 MAMEHTOB, Y KOTOPBIX OBbUT UCIIOIB30BaH HMMYHOMOJIYIISITOP TIIOKO3a-
munmiMypamuinenrtanentus (LIASTEN) BMecte ¢ anTHOaKTepuaibHOM Tepanuei, 4To ONpeAetwio ycKopeHue ada-
mwumpoBanust Ha (1,7 + 0,2) Mec., paccacbiBaHHE 04aroBbIX U3MEHEeHUH 1 nHGMIbTpauy Ha (1,5 + 0,1) mMec. u 3axuB-
nenue kaBepH Ha (1,6 + 0,1) Mec., B CpaBHEHUHU C KOHTPOJIBHOW TPYIIION, KOTOPHIE MOTYYald TOJIBKO aHTHOAKTepHalTb-
HBIE Mpernaparsl. DTO a0 BO3MOKHOCTh COKPATHTh UIMTEIBHOCTH JICYSHUs B MHTeHCUBHOM ¢aze Ha (1,9 +0,3) mec.

KnioueBble cioBa. TyGepkyiie3 ¢ MHOXKECTCHHON JIGKAPCTEHHON PE3UCTEHTHOCTBIO, NIIOKO3aMUHIIMYPAMUIIIICH-

TaICITuma, S(b(i)eKTI/IBHOCTI) JICUCHUS.

The follow-up of drug resistant tuberculosis pro-
file, prevalence and incidence in Ukraine, the spread
of drug resistant forms of the specific process, in par-
ticular, multi-drug resistant being the most dangerous
one causing the loss of labour capacity, health deteri-
oration as well as the increase of disability and mor-
tality rates have been the topical issues nowadays [4,
7,10, 14, 15].

The favourable conditions for the selection of
drug resistant tuberculosis mycobacteria are one of
the reasons for the multi-drug resistant tuberculosis
epidemy: the lack of full controlled cure, treatment
interruptions, poor sequestration in in-patient depart-
ments (nosocomial contamination) etc [1].

The curing of patients diagnosed with multi-drug

resistant and extensively drug-resistant tuberculosis
is very challenging and differs from the treatment of
patients releasing mycobacteria sensitive to antituber-
culosis drugs according to chemical therapy regimes
and the relevant agents included in this therapy, the
treatment duration and the frequency of undesired
side effects. Thus, the treatment codes applied for
chemical resistant tuberculosis [3, 11 - 13] have been
constantly improved over the last years.

For this purpose, the differentiated use of patho-
genetic agents have been developed for increasing the
efficiency of complex chemical therapy for treating
tuberculosis along with the search of new etiotropic
therapy codes [8].

LIASTEN serving as a pathogenetic agent in the
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complex therapy was prescribed in cases of respira-
tory diseases, the first diagnosed chemical sensitive
tuberculosis [2, 5,], breast cancer [9], surgical infec-
tions [6] etc. Taking into consideration the necessity
of raising the treatment efficiency of multi-drug resis-
tant tuberculosis a research has been made to prove
the reasonability of prescribing immune response

modifier glucosaminilmuramilpentapeptide (LIAS-
TEN).

The study the efficiency of the immune response
modifier glucosaminilmuramilpentapeptide (LIAS-
TEN) used in the complex therapy for treating multi-
drug resistant tuberculosis based on some clinical,
roentgenographical and laboratory research is the
objective of this scientific paper.

Materials and methods. 47 patients took part in
the research. The immune response modifier glucos-
aminilmuramilpentapeptide (LIASTEN) serving as
a pathogenetic agent was used in combination with
the antimycobacterial therapy (AMBT). The patients
were divided into two groups: the 1% group consist-
ed of 22 patients undergoing only antimycobacterial
therapy (AMBT); the 2™ one consisted of 25 people
undergoing the complex treatment involving LIAS-
TEN (with the following treatment code: AMBT+LI-
ASTEN). All the patients underwent the complex clin-
ical roentgenographical, microbiological and general
laboratory examination in the intensive phase (before
curing, in 2, 4, 6 and 8 months after treatment). The
antimycobacterial therapy was applied in accordance
with the drug sensitivity test in the generally accepted
doses with a view to kg-BM (basic treatment).

LIASTEM is an immune response modifier of
natural origin with a wide spectrum of effect. It is a
fragment of the lactic bacteria cell wall with the glu-
cosaminilmuramilpentapeptide as an active substance
(N- acetylglucosaminyl-N-acetylmuramil-L-al-
anyl-D-glutamyl-L-lysyl-D-alanyl-L-asparagile)
with regard to peptides. LIASTEN was injected intra-
muscularly in cases of evident T-cell immunological
suppression with over 30.0% decrease of T-lympho-
cytic pool once per 6 days, No. 5.

Intoxication decrement, the dispersion of focal
abnormalities and infiltration in the lungs, cicatriza-
tion of destruction cavities, abacillation and the nor-
malization of general laboratory parameters in the
course of intensive therapy were the main criteria of
efficient tuberculosis treatment.

Findings and discussion. The division of pa-
tients according to clinical forms and the evidence of
destruction in the lung tissue as well as the treatment
methods are shown in Table 1.

As the Table 1 shows, the groups under research
were practically identical according to the clinical
forms, the evidence of lung tissue destruction and the
structure of pathogen’s resistance to antimycobacte-
rial agents. All the patients were first diagnosed with
multi-drug resistant pulmonary tuberculosis. The fre-
quency of the confirmed infiltrative and disseminated
forms of the specific process was almost the same in
all the groups.

Table 1

The division of patients diagnosed with multi-drug
resistant tuberculosis according to clinical forms,
the evidence of lung destructions and treatment

methods.
The 1% group | The 2™ group anti-
. antimycobacterial | mycobacterial ther-
Tuberculosis | t}i:rapy) a}I;y + LIASTEN)
forms - :
total destruction total Destruction
(abs./ %) (abs./ %)
Infiltrative 10 | 10(100.0) 7 7 (100.0)
Disseminated 12 | 12(100.0) 8 8 (100.0)
total -n 22 22 25 15
% 100.0 100.0 100.0

The research proved that the toxic syndrome in
cases of LIASEN prescribed at the early stage of
antimycobacterial therapy for patients diagnosed
with multi-drug resistant tuberculosis (the 2™ group)
was interrupted 1.6 times more frequently and faster
as compared to the first group (68.0% versus 40.9%
p<0.05). Intoxication syndrome were completely
interrupted in the 2™ group during the first four
months.

The same tendency was also evident in the general
laboratory parameters.

Table 2
Frequency and terms of intoxication syndrome
interruption in cases of multi-drug resistant tuber-

culosis

Patient The amgunt The interruption of

roups of examined intoxication syndrome
group patients Y

duration (months) 2 4 6 8

1-a

9 7 6

abs. 22 409 | 318 |273 | °

2-a

abs. 17 8

% 25 68.0* | 32.0 ) )

Notes * — the difference between the first and second
groups is reliable (p, ,<0.05).

In particular, the normalization of blood
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Table 3
Frequency and terms of bacterial excretion (culturally),
dispersion of focal and infiltrative abnormalities
Patient Positive X-ray dynamics
groups (according to the frequency of focal and infiltrative Abacillation frequency
(n) changes dispersion)
duration L . Mycobacterium
(months) 2 4 6 8 Partial dispersion 2 4 6 8 tuberculosis+
l-a | abs. 3 6 5 3 5 7 5 5 3 2
(22) % 13.6 | 27.3 | 22.7 | 13.6 22.7 31.8 | 22.7 | 22.7 | 13.6 9.1
2-a | abs. 7 7 5 3 3 12 7 4 1 1
(25) % | 28.0* | 28.0 | 20.0 | 12.0 12.0 * 48.0 | 28.0 | 16.0 | 4.0* 4.0*

Note* — the difference between the first and second groups is reliable (p<<0.05);

sedimentation rate during two months of intensive
therapy was observed in 68.0% patients from the
second group and in 31.8% patients from the first
group. At the same time, the decrease of blood
sedimentation rate was evident more often in
the second group as compared to the first one.
Consequently, the 2™ treatment code (AMBT +
LIASTEN) was more effective as compared to the
first one which was proved by the fast normalization
of general blood values and the elimination of
intoxication syndrome.

The microbiological research findings are shown
in Table 3.

The monitoring of X-ray follow-up data
proves that the faster dispersion of sites of damage
and infiltration was observed in the 2™ group, in
particular, the significant positive dynamics of focal
abnormalities and infiltration dispersion was more
evident in the second group (28.0%) as compared
to the first one (13,6 %, p<0,05) during the first two
months of intensive therapy. The average duration of
focal abnormalities and infiltration dispersion was
(6.1 £ 0.2) months in the first group and (5.6 £ 0.1)

months in the second group (p<0.05). The results of
destruction cavity cicatrization are shown in Table 4.

The research proved the positive impact of
the immune response modifier LIASTEN used
at the beginning of the intensive phase of the
antimycobacterial therapy. In two months of the
intensive therapy the cicatrization of the destruction
cavity was observed in 18.2% patients from the first
group being by 2.2 times more frequent and faster
in the patients from the second group (40.0 %) as
compared to the first one (p<0.05-0.01). After the
completion of the intensive phase the evidence of
cavities was reliably less frequently observed in
the patients treated with LIASTEN: the destruction
was observed in 18.2% patients from the first group
being almost by 3.6 times more frequent than in
patients from the second group 5.0 % ( p<0.01).
Consequently, subject to the research findings the
second treatment code is an effective one.

The analysis of frequency and the type of residual
effects proves that the insignificant abnormalities
were observed reliably more often in the second
group of patients cured with LIASTEN as compared

Table 4

Frequency and terms of destruction cavity cicatrization based on treatment codes in cases of multi-
drug resistant tuberculosis

Amount of examined Terms of destruction cavities cicaitrization . .
. . The evidence of destruction
Patient patients (months) .
cavity
groups 2 4 )
abs. 4 6 3 4
I-a % 22 18.2 22.8 27.2 13.6 18.2
abs. 10 4 3 1
2-a % 25 40.0 * 28.0 16.0 * 12.0 5.0%

Note * — the difference between the first and second groups is reliable (p<0.05).
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to the first one (28.0% versus 13.6 %, p<0.05, Table
5).

Conclusions. The treatment of patients diagnosed
with multi-drug resistant tuberculosis is more
effective provided that antimycobacterial therapy is
combined with glucosaminilmuramilpentapeptide
(LIASTEN). In case of combining LIASTEN with
antimycobacterial therapy abacillation was fastened
being evident in 1,7+0,2 months, dispersion of
focal abnormalities and infiltration was observed in
(1,5+0,1) months, cicatrization of destruction cavities
was evident in (1,6+0,1) months as compared to the
first group. At the same time, the research proved that
the average treatment duration in the intensive phase
could be shortened to (1.9+0.3) months.
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