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ARTICOLE ORIGINALE

ASPECTE IMUNOLOGICE IN PRONOSTICUL
CANCERULUI LARINGIAN

Tibirna Gh., Stratan V., Bogdanscaia N., Darii V., Clipca A., Doruc A., Clim C.,
Mindruta C., Cojocaru C., Marandiuc A., Tibirna A., Tarnarutcaia R.

Rezumat

Morbiditatea prin cancer laringian in Republica Moldova constituie cca 4,0-4,5 %, 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 1980-2017 in Institutul Oncologic au fost tratati peste 2100 de bolnavi cu
cancer laringian stadiile I, Ila, IIb, I1la, I1Ib, IVa. A fost efectuat tratament radioterapeutic, chirurgical, crioterapeutic,
lazeroterapie (st. I-11), combinat si complex in diferita succesivitate (st. Illa-I1Ib). Se planifica de a elabora scheme de
tratament imunomodulator, fortificand imunitatea prin aplicarea preparatelor imunostimulatoare, ameliorand rezultatele
tratamentului la distanta.

Cuvinte-cheie: cancer laringian, rezectic de laringe, laringectomii, tratament combinat, complex, radioterapie,
imunoterapie.

Summary. Immunological aspects in laryngeal cancer treatment

The laryngeal cancer morbidity in the Republic of Moldova is 4,0-4,5%, being diagnosed 140-160 of new cases an-
nualy. 75-80% of patients are detected in the late stages and mortality is about 1.9-2.2%. In between 1980 and 2017 in our
Institute were treated over 2100 patients with laringeal cancer (stages I, Ila, IIb, Illa, I1Ib, IVa). Patients with st I-1I were
treated by radiotherapy, surgery, cryotherapyand laser-therapy, and patients with stllla-I1Ib received combined and com-
plex treatment in different sequences. 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.

Key words: larynx cancer, larynxresection, laryngectomy, combined treatment, complex treatment, radiotherapy,
immunotherapy.

Pe3iome. Posib HMMYHO10TH4€CKOT0 CTATyCA B MIPOrHO3UPOBAHUM PaKa FOPTAHU

3aboneBaeMOCTh pakoM ropranu B Pecmyomuke MommoBa cocrasisier 4,0-4,5%. EskeromHo TuarHoCTUPYOTCS
140-160 nepBUYHBIX OOIBHBIX. UNCIIO OONBHBIX BBISIBICHHBIX B 3ayIIEHHBIX CTaAMsIX cocTaBisieT 75-80%, a cMepTHOCTh
nocturaet ypoBHs 1,9-2,2%. B nepuon 1980-2017 B UucTtuTyTe OHKONOTUU Jieymsuch 0oJibiie 2100 OOMBHBIX pakoM
ropranu B cranusx: 1, Ila, b, Illa, I1Ib, IVa. Bsuto mpoBeneHo: paauorepanus, XMpypradeckoe jJedeHne, KpUoTepars,
nazepotepanust (B cT. [-1I) 1 koMOMHMpPOBaHHOE JIeYEHUE B PA3IMYHON ITOCIIEIOBATEIEHOCTH JIy4€BOTr0, XUPYPTrUUECKOTO
kxomrioneHToB (B cr. Illa-11Ib). ByayT BeIpaOOoTaHBl CXEMBI UMYHOMOIYJSIPHOTO JICUCHHUS, CTUMYJHPYS UMYHHUTET C
MTOMOIIBI0 UMYHOIIPENapaToB, yayylllasi OTJaJIeHHbIE Pe3ybTaThl JICUCHHUS.

KioueBble ci10Ba: pak ropraHu, pe3eKiys TOpTaHy, JapUHIIKTOMUS,KOMOMHUPOBAHHBIN, KOMIUIEKCHBIH METON
JIeUeHHUsI, paJuoTepanus, UMyHOTepanus.

Introducere

In structura tumorilor cailor respiratorii superioa-
re, cancerul laringian este unul dintre cel mai des in-
talnit si constituie aproximativ 50% din totalul tumo-
rilor sferei ORL. Aceastd maladie in ultimii ani este
in centrul atentiei oncologilor de specialitate, maladia
avind tendintd de crestere continud a morbiditatii.

In Republica Moldova, indicele morbidititii prin
cancer laringian in 1980 constituia 2,2; in 1990 —2,6;
in 2000 — 3,6; in 2010 — 4,0; in 2017 — 4,5% cazuri
la 100000 populatie. Considerand cancerul de laringe
ca o forma vizuald, ramane totusi o localizare difici-
1a in diagnosticul precoce. In 75-80% cazuri bolnavii

sunt depistati in stadii local avansate (st. I1I-1V), cand
tratamentul chirurgical e in volum de laringectomie.
Inlaturarea laringelui si pierderea functiilor de vorbi-
re, respiratie, 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 ro-
lului functional al organului si realizarea unor limite
rezonabile de sigurantd oncologica.
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 1anga mijloacele
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terapeutice de baza de tratament oncologic ce vizeaza
direct tumora: chirurgical, radioterapeutic, chimiote-
rapeutic, combinat si complex, se remarcd o aparitie
pe scena cancerului aimunoterapiei, utilizatd in tra-
tamentul melanomului, cancerului pulmonar, cance-
rului mamar, renal, colorectal, gastric etc. La etapa
de debut este aplicarea imunoterapiei in tratamentul
cancerului cailor aerodigestive superioare, care aduce
mult optimism si sperante.

Sistemul imun este o retea anatomica si functi-
onald complexa 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 impotriva ce-
lulelor canceroase. Termenul de ,,glont magic” utili-
zat pentru a descrie numeroase viziuni asupra terapiei
cancerului a fost introdus de Paul Ehrlich la sfarsitul
secolului XIX ca o referire la anticorpii care anihilea-
74 atat microbii cat si celulele tumorale.

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

Experienta ne-a demonstrat ca, de foarte multe
ori, 0 stare precanceroasa sau un proces canceros cu
evolutie lenta se dezvolta si se generalizeaza rapid in
urma unui stres care deprima 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 inndscuta 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 si care participa la distrugerea celulelor
non-self din organism.

In cadrul componentei imunitare innascute, 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 isi 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 determind 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 miscare 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 distructie 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 caracteristica infla-
matiilor cronice.

Acest tip de inflamatie cronica este adesea evi-
dentiabil la nivelul tumorilor neoplasice si se consi-
dera cd monocitele care suferd 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 1n evidenta, prezente la nivelul tesuturilor ca
celule imature, cu proprietate de a ingloba proteinele
inconjurdtoare si de a le prelucra, prezentandu-le la
suprafata celulelor sub forma complexelor de histo-
compatibilitate, migrand in acelasi timp de la tesuturi
la ganglionii limfatici, sesizand sub aspect imunitar
limfocitele T care ajung la nivelul leziunii si incer-
cand sa distruga celulele neoplasice.

Raspunsul imunitar dobandit se obtine prin acti-
varea de catre macrofage 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 principala a limfocitelor B este legata
de secretia de anticorpi. La cancerul cailor aerodi-
gestive superioare doua clase de imunoglobuline ar fi
interesate in 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-
vorabila in apararea gazdei.

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

Un nivel crescut al IgA a fost evidentiat la paci-
entii cu leziuni precanceroase a laringelui, precum si
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la pacientii cu cancere de cap si gat, reprezentand un
indicator de pronostic nefavorabil. Nivelul IgA este
ridicat 1n 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-gat la care se evidentiaza
un nivel seric ridicat al IgE prezinta un pronostic mult
mai favorabil [5,6].

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

Majoritatea antigenilor nu sunt capabili de de-
clangarea 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, adica 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 i moartea celulard nu prezinta com-
ponenta histologic majora la nivelul acestora, adica
este absent ,,semnalul de pericol”, sistemul imunitar
ignorand procesul neoplazic. Pentru tumorile céilor
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 sanguina. Fas-ligand solubil indu-
ce apoptoza limfocitelor in vitro si probabil ca este
responsabil de procentul ridicat al apoptozei limfoci-
telor T si a celulelor dendritice la pacientii cu cancer.
De asemenea celulele canceroase elaboreaza o serie
de substante ce induc apoptoza limfocitarda: EMAP
II (epithelial monocite activating peptide II), factorul
transformant de crestere BVEGF, care toate prezinta
efecte imunosupresive. Din aceasta cauza pacientii cu
cancer prezintd o imunodeficientd sistemica centrata
pe prezenta tumorii.

Tumora este frecvent infiltratd 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 in 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. Aceasta 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 anti-
canceroasa este departe de a fi un proces univoc. Toa-
te modalitatile conventionale de terapie in cancerul de
laringe sunt prin ele insele imunosupresoare. 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 imu-
nodepresie chiar i la 11 ani de la iradiere.

Istoric s-au facut numeroase incercari de a influ-
enta in sensul cresterii, raspunsul imunitar general la
pacientii cu cancer prin imunoterapie nespecifica. 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.

In perioada anilor 1980 - 2017 in Departamen-
tul tumori cap/gat al Institutului Oncologic din R.
Moldova s-au tratat peste 2100 de bolnavi cu cancer
laringian. Cea mai afectata varsta este de 40-60 de ani
(73,5%). Au fost analizate unele date la 1343 pacienti.

La declansarea cancerului laringian contribuie
mai multi factori (factori de risc): fumatul, poluarea
mediului Inconjurator, suprasolicitarea coardelor vo-
cale, procesele patologice de lungd durata 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 comba-
tere a fumatului. Astfel in SUA in 1993 s-au inregis-
trat 12600 cazuri noi de cancer de laringe; in 1995
numarul acestora a scazut la 11600, iar in 2002 acest
numar s-a redus pina la 8900. Tumorile laringiene
sunt tumori epiteliale. In lotul nostru de bolnavi in
98% cazuri au fost epiteliome spinocelulare: cancer
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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.

In ordinea clasificarii topografice a laringelui re-
giunea supraglotica este cea mai frecventa, coinci-
denta fiind de 78%, regiunea glotica — 18% si sub-
glotica —4%.

Pronosticul cancerului laringian este determinat,
in mare masura, 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, lazerodistructia 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%. 230 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 in tabelul 1.

Tabelul 1
Variantele operatiilor efectuate
Volumul operatiei Cifre ab- %
solute

Hordectomie 161 12,0
Rezectie laterald 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 34
Laringectomie extinsa posterioara 81 6,0
Laringectomie extinsa laterala 21 1,7
Laringectomie combinata 61 4,5

in total 1343 | 100

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

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

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

Rezectia antero-laterala - este indicata in cance-
rul coardei vocale cu implicarea comisurii anterioa-

re. Mobilitatea laringelui nu trebuie sa fie afectata.

Au fost analizate rezultatele tratamentului la 1101
de bolnavi in stadiile IIla — IIIb. Metoda principala
de tratament al formelor avansate este cea radiochi-
rurgicald, asociata in diferite modalitati, in care trata-
mentul chirurgical ocupa locul principal. Tinand 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 [2,7,8].

Laringectomia tipica. Indicatie pentru aceasta
operatie a servit extinderea procesului tumoral, care a
afectat doua 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 .

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

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

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

Varianta laterald a laringectomiei extinse. Este
indicata in cazurile, in care procesul tumoral se extin-
de pe plicile 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 depasea limitele laringelui si
afecta 2-3 organe invecinate (rddacina limbii, faringe-
le, glanda tiroida, tesuturile moi ale gatului).

In tratamentul chirurgical al cancerului laringian
local - avansat un loc important il ocupa excizia ra-
dicala in teaca a tesutului celular cervical. Aceasta se
referd, mai ales, la cancerul vestibular al laringelui cu
un potential de metastazare locald foarte Tnalt. S-au
efectuat doua tipuri de interventii chirurgicale: opera-
tia Cryle si excizia celulara 1n teaca.

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

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-
nerald. Intubarea se facea prin traheostomul aplicat
in procesul operatiei sub anestezie infiltrativa locala
pe fondalul premedicatiei adecvate. Complicatii in-
traoperatorii si decese pe parcursul operatiilor nu au
avut loc. Complicatiile postoperatorii au fost de origi-
ne generala si locala.

Complicatiile de ordin general mai frecvent in-
talnite au fost pneumonia §i traheobronsita cu o
frecventa de 7,0-7,4%. Mult mai frecvente au fost
complicatiile cu caracter local in perioada regenera-
rii §i cicatrizarii plagilor postoperatorii. Caracterul
complicatiilor postoperatorii locale: necroza margi-
nala a lambourilor cu dihiscenta suturilor (14,0%);
dihiscenta suturilor faringiene cu formare de fistule
care s-au inchis de sine statator (10,2%); dihiscenta
suturilor faringiene cu fistule, care necesita plastie
(6,1%). Efectuand analiza comparativa a figselor me-
dicale, s-a constatat ca complicatiile locale sunt influ-
entate, in mare masura, de extinderea leziunii tumo-
rale si de volumul interventiei chirurgicale, dar nu de
tratamentul preoperator (radioterapie; hipertermie+
radioterapie ). Pentru a aprecia o varianta optimala de
tratament integral, a fost efectuatd analiza rezultate-

lor tratamentului diferitor grupe de pacienti tratati cu
aceeasi extindere a leziunii tumorale, dar supusi di-
feritor variante de asociere a interventiei chirurgica-
le, radioterapiei, si evidarii ganglionare cervicale cu
scop terapeutic si profilactic, monobloc cu inlaturarea
procesului primar

Macropreparatele se studiau imediat dupa termi-
narea operatiei si Tnainte de prelucrarea lor. Cercetand
starea cartilagelor laringiene rentghenologic inainte
de operatie si histologic dupa, s-a constatat ca carti-
lajele osificate si cele neosificate au proprietati de ba-
riera diferite in raport cu tumora. Cartilajele osificate
pierd proprietatea de a inhiba factorii de angiogene-
74, produsi de celulele tumorale, iar aparitia in acest
caz a vascularizarii faciliteaza concresterea tumorii in
cartilajul osificat (fig. I).

Gamma terapia la distantd a fost efectuata cu apa-
ratul “Rocus” cu urmatoarele caracteristici tehnice:
DSP - 75 cm pe doua campuri opuse cu dimensiunile
de 5x6 cm, 6x6 cm, 8x10 si chiar 10x12 cm, doza uni-
ca de 2 Gy x 5 ori 1n saptamana, doza sumara 40 Gy.
Dimensiunile campului erau stabilite strict individu-
al, in functie de localizarea, extinderea procesului
tumoral si particularitatile anatomice ale pacientului.

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

Radioterapia preoperatorie Incepea odata cu ter-

Fig. 1. Concresterea cancerului spinocelular in cartilajul tiroidian osificat (1, 2), sector de cartilaj neosificat (3)
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minarea investigatiilor clinice §i confirmarea his-
tologica a cancerului laringian. Intervalul intre cele
doud etape ale tratamentului asociat a fost de 2-4
saptamani. Intervalul de 2 saptamani intre radiotera-
pie si operatie este cel mai favorabil, {inand cont de
faptul ca efectul iradierii se reflectd doar asupra unei
generatii de celule tumorale si dureaza aproximativ
2 saptamani. A fost demonstrat cd in 2-3 saptamani
dupa iradiere se restabilesc procesele imune locale,
se normalizeaza microflora faringelui si laringelui si
se creeaza conditii favorabile pentru operatie. Un in-
terval de timp mai mare este inadmisibil din cauza
dezvoltarii fibrozei in tesuturile iradiate si a riscului
complicatiilor postoperatorii.

Radioterapia postoperatorie se incepea imediat
dupa cicatrizarea plagii. Campul de iradiere cuprin-
dea loja postoperatorie, radacina limbii si zonele me-
tastazarii regionale.

Pentru a aprecia eficacitatea variantelor de tra-
tament am folosit nu numai datele clinice, ci si re-
zultatele investigatiilor histologice. In acest scop s-a
examinat materialul postoperator prin comparatia cu
materialul colectat prin biopsie Tnainte de inceperea
tratamentului. S-a constatat ca radioterapia preopera-
torie contribuie la:

- regresia tumorii prin destructia sectoarelor ei
periferice;

- lichidarea inflamatiei in stroma tumorala si in
tesuturile adiacente;

- inhibarea activitatii mitotice a celulelor tu-
morale;

- dezvoltarea unei retele de tesut conjunctiv si
incapsularea 1n el a celulelor tumorale;

- obliterarea vaselor sangvine si limfatice mici,
blocand fluxul limfatic, ceea ce inhiba alimentatia tu-
morii $i diminueaza riscul metastazarii ( fig. 2).

Criteriul de baza de stabilire a eficacitatii trata-
mentului maladiilor oncologice il constituie rezul-
tatele tardive, durata evoluarii, fara recidive si me-
tastaze, si supravietuirea la 3 — 5 ani a bolnavilor. In
cancerul laringian stadiul Il se plaseaza metastazarea
in ganglionii cervicali (25-28%) si recidivele locale
(15-18 %) 1n zona focarului primar cu localizare pe
diferite regiuni ale traheostomei, pe linia de trecere
intre limba si faringe. Pericolul recidivarii si metas-
tazarii persistd in primul an dupa tratament si scade
pe parcursul anilor urmatori. 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 lucram asupra proectului: Optimizarea tra-
tamentului multimodal al cancerului laringian in baza
evidentierii particularitatilor clinicomorfoimunologi-
ce (2015-2018). Pe parcursul a 3 ani au fost tratati 75
pacienti cu cancer laringian: 15-st. II; 60 - local avan-
sat: 47 - st. Illa, 10 -st. I1Ib, 3-IVa; A fost efectuat
tratament combinat: chirurgical + radioterapeutic in
diferita succesivitate - 60; Interventiile chirurgicale:

Fig. 2. Insulite mici de cancer plat pavimentos, inconjurat de o cantitate considerabild de stroma dupa radiotera-
pie 40 Gy (x 170)
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laringectomii tipice - 47 si variante de laringectomii
extinse -13; In 10 cazuri au fost efectuate operatii la
caile limfatice cervicale unimomentan cu focarul pri-
mar. In 46 cazuri a fost aplicati sutura mecanica 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 dupa tratamentul
multimodal. 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 pind 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 schimbari 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 multimodal al cancerului
laringian, chirurgia si radioterapia ramin principalele
metode de tratament [ 1,3,4]. Chimioterapia si imuno-
terapia fiind doar tratamente adjuvante. Chimiotera-
pia nu si-a capatat inca statutul ei ca tratament aparte
in cancerul laringian. Ultimii ani in literatura mon-
diala apar lucriri cu utilizarea imunoterapiei. In ma-
jorarea supravietuirii bolnavilor cu cancer laringian
ne preconizam elaborarea unui concept contemporan
in determinarea consecutivitatii factorilor curativi tu-
moricizi reesind din particularitatile anatomomorfoi-
munologice al cancerului laringian pentru optimiza-
rea tratamentului multimodal. Fortificarea imunitatii
prin aplicarea preparatului imunostimulator —Polio-
xidoniu.

Concluzii:

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

2. Fortificarea imunitatii pacientilor supusi tra-
tamentului multimodal prin aplicarea preparatului
imunostimulator Polioxidoniu.

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

4. 1In cancerul laringian local avansat: st. IIla —
IIIb — IVa — de a efectua laringectomii tipice, extinse
si combinate.

5. Elaborarea unui algoritm optim de tratament
multimodal al cancerului laringian.
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MANAGEMENTUL MODERN iN ASISTENTA ONCOLOGICA
A PACIENTILOR CU TUMORI A REGIUNII CAPULUI SI GATULUI
(EXPERIENTA DE 40 DE ANI)

Tibirna Gheorghe, Clipca Adrian, Darii Valentina, Doruc Andrei, Clim Constantin, Ciorici
Vasile, Postolache Alexandru, Tibirna Andrei, Cojocaru Cornel, Tarnarutcaia Rodica

Rezumat

Pe parcursul a 40 ani de activitate, savantii sectiei ,,Tumori cap si gat” au perfectionat metodele de diagnostic a
cancerului glandei tiroide, nazofaringelui, laringelui etc. S-au elaborat noi metode de interventii chirurgicale a tumorilor
local-avansate a regiunii date, noi metode de plastie chirurgicala cu lambouri pediculate si microchirurgicale. S-a imple-
mentat si perfectionat metoda criochirurgiei in tratamentul cancerului pielii si buzei inferioare.

Timp de mai bine de 40 ani de catre colaboratorii si medicii clinicii ,,Tumori cap si gat” au fost tratati circa 26000
bolnavi cu diverse tumori a acestei regiuni, dintre care 21300 cu tumori maligne. Au fost efectuate peste 23000 interventii
chirurgicale la bolnavi cu tumori in regiunea capului si gatului.

Din punct de vedere organizatoric, sectia de ,,Tumori cap si gat” este cea mai reusita forma de organizare a serviciului
oncologic pentru acest contingent complicat de pacienti oncologici.

Cuvinte-cheie: tumori in regiunea capului si gatului, managementul modern.

Summary. Modern management in the diagnosis, treatment and rehabilitation of patients with tumors of the
head and neck region.

During 40 years of activity, the scientists from department of “head and neck tumor” have improved the method of di-
agnostic of thyroid gland cancer, nazopharynx, larynx. There was elaborated a new methods of surgery of local-advanced
tumors in that region, new methods of plastic surgery with pedicle flap and microsurgery. There was implemented and
perfected the cryosurgery method in the treatment of skin cancer and lower lip.

For more than 40 years by the clinic staff and physicians of ,,head and neck tumors”department were treated about
26,000 patients with various tumors of this region, of which 21,300 malignant tumors. Were performed over 23,000 sur-
geries in patients with tumors in the head and neck.

From an organizational perspective, section “Head and Neck tumors” is the most successful form of organization of
oncology services for cancer patients that quota complicated.

Key words: tumors in the head and neck, modern management.

Pe3ome. CoBpeMeHHBII MOAX0 B OPraHU3alUM JMATHOCTUKH, Je4YeHHUsA U peaduIuTanuu 00JbLHBIX ¢ ONYyX0-
JISIMHU TOJIOBBI H IIIEeH.

3a 40 net paboThl, yueHble oTAeneHust «Omyxoei ToJoBbl U MIEH» YAYUIIHIN METOIbI TUAarHOCTUKH paka IIUTO-
BHHOH JKEJe3bI,II0JI0OCTH PTa, HOCOIIOTKH, TOpTaHH. TaM ObUTH pa3paboTaHbl HOBBIE METOABI XUPYPTUIECKOTO JICUCHUS
MECTHO-PACIIOCTPaHEHHBIX OITyXOJeH 3TOM 00JaCTH, HOBbIE METO/BI MJIACTHUECKOW XUPYPTUU C MCIIOJIb30BaHUEM MHU-
KPOXHMPYPTUH U JOCKyTaM{ Ha MUTaromed Hokke. HaMu ObIT BHEIPEH M yCOBEPIICHCTBOBAH METON KPHOXUPYPIUU B
JICUCHUH PaKa KOKH M HIKHEH TyObl B aMOyIaTOPHBIX YCIOBHAX.

3a Gonee ueM 40-1eTHUI CPOK pabOThI, HAyYHbIE COTPYIHUKHN U Bpayd KIIMHUKH OIYXOJICH TOJIOBBI U II€W BBLUICUMITH
okosio 26000 GOJBHBIX C PA3TMYHBIMU OMYXOJSIMH 3TOH 00macTd, n3 KOoTophlXx 21 300manueHToB 310Ka4eCTBEHHBIMU
omyxoJisiMu. beutn mpoBenersl 6osee 23 000 onepanuii y G0JBHBIX C OMYXOJISIMH TOJOBBI H IIEH.

C opraHu3almoOHHON TOYKH 3peHHsI oTaeneHne» OMmyXoJei ToIoBbI U IIen», SBISIeTCS Hanbomee yCrentHon hopMoit
OpTaHU3AINH yCIYT OHKOJIOTHYECKONW TOMOIITH It OOJIBHBIX PAKOM JAHHOM JOKaTH3alllH.

KiiroueBble €10Ba: OITyXOJIH TOJOBBI U IIE€H, COBPEMEHHBINA TOAXOI.

Introducere

Au trecut mai bine de 40 ani din momentul, cand
din proprie initiativa si cu sprijinul d-lui Gh. B Hone-
lidze (director al IOM) a fost organizata in Republica
prima sectie de tratare si studiere a tumorilor capului
si gatului.

In lipsa unui serviciu specializat, bolnavii cu
tumori ale regiunii capului si gatului erau tratafi de
catre specialistii respectivi din reteaua generala: oto-

rinolaringologi, stomatologi, dermatologi, radiologi,
chirurgi, endocrinologi, oftalmologi si doar foarte pu-
tini — de catre oncologi.

Un mare dezavantaj al asistentei oncologice acor-
date de catre medicii-specialisti era tactica strict loca-
12 fata de organul respectiv (limba. laringe, sinusurile
paranazale, glanda tiroida, orbita etc.), in timp ce pro-
cesul se extindea si agresa organele vecine, iesind din
competenta specialistului respectiv. Alt dezavantaj
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era imposibilitatea unui tratament complex, integru,
bazat pe principii oncologice. Etapa chirurgicala o
efectuau specialistii de domeniu, dupa care bolnavii
urmau sa se adreseze in clinica oncologica pentru ra-
dio- sau chimioterapie.

In anul 1977 si-a inceput activitatea clinica de 40
paturi pentru bolnavii cu tumori ale regiunii capului
si gatului in cadrul Institutul Oncologic din Moldova,
care pe parcursul anilor a acumulat o experienta bo-
gata de lucru n plan organizator-metodic, curativ si
stiintific. Aceastd experientd in nenumarate randuri a
fost pe larg oglindita in presa, prezentatd sub forma

de rapoarte la conferinte, Intruniri stiintifice atat in
republicd, cat si peste hotarele ei.

De la bun inceput a fost temeinic argumentata ne-
cesitatea organizarii unei astfel de clinici prin: mor-
biditatea Tnaltd printre bolnavii cu neoformatiuni ale
regiunii capului i gatului (pana la 32%o00, sau 19,0%
din totalul tumorilor maligne), particularitatile lor
clinico-.morfologice comune §i capacitatea raspandi-
rii rapide de pe un organ pe altul, cdile comune de
metastazare (ganglionii limfatici cervicali), aceleasi
principii de tratament.

Tabelul 1
Dinamica morbiditatii prin tumori maligne in Republica Moldova
1985 1990 2000 2010 2016
Localizarile

c.a. Y0000 c.a. Y0000 c.a. Y0000 c.a. %0000 c.a. Y0000
Total 7325 177,4 | 7819 179,2 | 6786 | 158,5 | 7852 | 220,2 | 9930 | 2794
Colorectal 696 16,2 776 16,0 737 17,2 1027 28,8 1265 35,6
Gl. mamara (f) 717 37,7 764 39.8 849 44,7 834 45,1 1170 63,4
Plamanii 1051 249 1009 23,1 766 17,9 854 24,0 939 26,4
Pielea 1082 24,6 965 23,8 659 15,4 707 19,8 906 25,5
Hemoblastozele 412 9,9 525 12,1 421 9,9 459 12,9 662 18,6
Prostata (b) 122 6,9 125 7,1 118 6,7 288 16,8 460 26,9
Stomacul 702 16,8 796 21,9 502 11,7 492 13,8 428 12,0
GL. tiroida 79 1,8 85 2,0 103 2,4 237 6,7 402 11,3
Corp uterin (f) 225 11,7 223 11,2 218 11,5 226 12,2 348 18,9
Colul uterin (f) 459 21,3 350 16,2 370 16,4 287 15,5 337 18,3
Altele 1780 472 2201 59,1 2043 56,1 2441 68,5 3013 84,8

Tabelul 2
Regiunea capului si gatului
1985 1990 2000 2010 2016
Localizarile

c.a. Y0000 c.a. Y0000 c.a. Y0000 c.a. %000 c.a. Y0000
Total 1348 32,7 1372 31,5 1309 35,9 1253 35,2 1557 43,8
Pielea regiunii 757 18,1 703 16,1 659 15,4 512 11,9 544 15,3
cap/gatului
Cav. bucala si 183 4.4 303 7,1 305 7,1 267 6,2 399 11,2
faringele
Buza inferioara 207 5,1 179 4,1 130 3,0 105 2,5 60 1,7
Laringele 124 3,1 137 32 112 2,6 132 3,1 152 43
Glanda tiroida 77 1,9 50 1,1 103 2,4 237 6,7 402 11,3




Stiinte Medicale 17
1800
1600
1400
1200
1000
800
600
400
200
0
1990 2000 2010 2016
M Cap si Git M Colorectal 1 Gl. Mamara
M Plamini i Pielea i Hemoblastoze
Fig. 1. Repartizarea tumorilor regiunii capului si gatului (anul 1990-2016)
Tabelul 3
Repartizarea pe stadii a tumorilor regiunii capului si gdtului (anul 2000 si 2016)
Morbiditatea Stadiile
) pe anul
Localizarea 2000 2016 I 11 11 v
tumori
ca | o ca | o 2000 | 2016 | 2000 | 2016 | 2000 | 2016 | 2000 | 2016
o o0 o 000 Procent Procent Procent Procent
Buza 130 3,0 60 1,7 20,8 | 21,7 | 40,8 | 43,3 | 26,2 | 25,0 | 11,7 6,7
inferioara
Cav. Bucala 305 7,1 399 11,2 1,0 4,3 8,9 10,8 | 49,2 | 46,1 | 364 | 35,6
Faringe
Laringe 112 2,6 152 4,3 - 3,3 134 | 158 | 74,1 | 57,9 8,9 15,8
Gl. tiroida 103 2,4 402 11,3 9,7 26,1 | 38,8 | 39,6 | 36,9 | 27,6 7,8 2,5
Pielea 659 15,4 544 15,3 | 32,9 | 40,2 | 28,5 | 22,7 9,7 6,8 2,6 3,5
Total 1309 | 35,9 | 1557 | 43,8 | 20,1 | 22,6 | 24,8 | 294 | 28,4 | 27,5 11,7 | 10,8

In cadrul acestei sectii, medicii de diferite speci-
alitati au posibilitatea sa faca schimb de experienta si
cunostinte in disciplinele apropiate, formandu-se un
nou specialist — oncolog, in stare sa rezolve probleme
dificile de diagnostic si tratament a tumorilor regiunii
capului si gatului.

Experienta acumulatd, multiple relatii stiintifi-
ce si de lucru clinic cu diferite specialitati medicale
din republica noastra si de peste hotare ne permit sa
afirmam cu toata raspunderea, ca la momentul actu-

al sectiile cap si gat constituie cea mai reusitd forma
organizatoricd In sistemul institutiilor oncologice.
Odata cu organizarea lor a decdzut necesitatea tran-
sferului bolnavilor in alte institutii si sectii de profil,
toate etapele tratamentului fiind asigurate si urmarite
de o singura echipa de medici cu pregatire oncologica
speciald. In cadrul Institutul Oncologic din Moldova,
medicii din sectia cap si gat conlucreaza cu specialis-
tii radiologi, chimioterapeuti, anesteziologi si reani-
matologi, endoscopisti, reabilitologi, logopezi, speci-
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alisti de protezare etc., asigurandu-se integritatea si
succesiunea tratamentului.

Majoritatea tumorilor regiunii cap si gat fac parte
din categoria tumorilor vizuale (tumori ale organelor,
care prin amplasarea lor sunt accesibile examenului
vizual obisnuit, iar depistarea lor, de reguld, nu nece-
sitd aplicarea instrumentelor si aparatelor complica-
te). Astfel, catre acest grup se atribuie tumorile pielii,
buzei inferioare, mucoasei cavitatii bucale, faringelui
si laringelui, glandei tiroide si glandelor salivare.

Diagnosticul precoce al acestor tumori depinde
de faptul cat de atent este bolnavul fata de propria sa
sanatate, precum si de vigilenta oncologica, eruditia
profesionald a medicului generalist. Cu alte cuvinte,
daca acesta stie nu numai sa priveasca, ci si sa vada.
Aceste tumori vizibile, aflate in stadiul II al evolutiei,
trebuie considerate drept un proces depasit, nedepis-
tat. Destinul vietii unor asemenea bolnavi depinde de
medicul de familie sau de medicii specialisti din po-
liclinica, caruia i s-a adresat pacientul in primul rand.

Analiza unui grup de bolnavi cu tumori ai regiu-
nii capului si gatului in stadii avansate (st. I[1I-1V), a
evidentiat urmatoarele doua cauze: adresarea tardiva
a pacientilor si greselile de diagnostic comise de me-
dicul ce a consultat primar pacientul (Tabelul 4).

Tabelul 4
Cauzele depistarii tardive a bolnavilor cu tumori
ale capului si gatului

. Numirul | Cauzele depistarii tardive
Localizarea pro- bolnavi- [ Ag -
cesului tumoral resarea | Greseli de
lor tardiva diagnostic
Piclea 54 34 20
Buza inferioara 28 18 10
Cavitatea bucala
si faringele 225 190 65
Laringele 72 50 22
Glanda tiroida 41 18 23
TOTAL 450 310 (68,9%) | 140 (31,1%)

Pentru imbunatatirea diagnosticului precoce al
tumorilor maligne ale regiunii capului si gatului, lu-
crul organizatoric trebuie efectuat in doua directii:

1. Educatia sanitard oncologicad a populatiei R.
Moldova astfel, ca primul pas spre diagnosticul pre-
coce sa fie efectuat de insasi bolnav;

2. Cresterea vigilentei oncologice in activitatea
medicului generalist si de familie avand la baza cu-
noasterea simptomelor generale caracteristice cance-
rului.

Totodata necesita cunoscute la perfectie simpto-
mele generale caracteristice unui proces malign (obli-
gatorii pentru orice medic specialist):

1. Aparitia maladiei pe fonul stérii precanceroa-
se existente de mai mult timp.

2. Progresarea neintreruptd (saptaméni si luni)
a simptomelor maladiei (lipsa efectului de la trata-
ment).

3. Lipsa in tabloul clinic a perioadei initiale de
dezvoltare a maladiei — sindrom algic accentuat.

4. Dezvoltarea relativ rapida a maladiei.

Pe parcursul activitatii departamentului au fost
elaborate noi metode si procedee de tratament a bol-
navilor cu tumori a regiunii capului si gatului:

- tipuri noi de interventii chirurgicale in trata-
mentul tumorilor local-raspandite a cavitatii bucale,
laringelui, glandei tiroide.

- s-aintrodus in practica metoda criochirurgi-
cala de tratament al cancerului pielii, buzei inferioare,
cavitatii bucale in conditii de ambulator si stationar.

- s-a claborat si introdus in practicd metoda
combinatd, cu aplicarea factorilor fizici, (criodestruc-
tie, hipertermia, lazerodestructia) in tratamentul can-
cerului regiunii capului si gatului.

- tratamentul chirurgical al bolnavilor cu can-
cer laringian complicat cu insuficienta respiratorie.

- algoritmul de diagnostic al cancerului glan-
dei tiroide 1n stadii incipiente.

- abordari chirurgicale noi in tratamentul tu-
morilor intra- §i extracraniene cu afectarea oaselor
craniului si orbitei.

- profilaxia complicatiilor postoperatorii prin
aplicarea metodei mecanice noi de suturare a defectu-
lui faringelui dupa laringectomie.

- particularitatile epidemiologice, clinico-mor-
fologice si chirurgicale ale adenomului §i carcinomu-
lui glandei tiroide

- claborarea noilor metode de tratament com-
plex al cancerului mucoasei cavitatii bucale.

In contextul diversititii tematicilor stiintifice
abordate, dar si complexitatii actului medical curativ
la etapa actuala, care include in sine nu doar momente
de diagnostic si tratament al bolnavilor, dar Intrebari
de reabilitare si recuperare a pacientului oncologic,
reintoarcerea lui in familie si la activitatea sociala,
departamentul ,,Chirurgie Oncologica cap si gat” se
afld in etapa de reorganizare si perfectare a serviciu-
lui. Astfel, in scopul implementdrii performantelor
actuale a tehnologiilor medicale este fondat ,,Centrul
de performanta in oncologie”, ca unitate de cercetare
dar si de activitate clinicd (Diagrama nr. 2). Un alt
centru de performantd este laboratorul ,,Protezare
oromaxilofaciala”, care se preocupd de elaborarea si
confectionarea protezelor complexe pentru bolnavii
oncologici dar si cu alte defecte ale regiunii oroma-
xiloofaciale.
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Departamentul stiintific ”Chirurgie oncologica cap si gat”

Sectia de chirurgie
craniocervicofaciala

Sectia de reconstructie si protezare
oromaxilofaciala

orbita, baza craniului)

Centrul de performanta in oncologie(laserodistructia,
criodistructia, implantologie, interventii miniinvazive
in chirurgia glandei tiroide, cavitatea bucald, laringe,

Fig. 2. Organigrama Departamentului “Tumori cap §i gat”

Conducatorul Departamentului “Tumori cap
si gat”

Dr. hab. st. med., prof. univ., academician Gh.
Tibirna

Activitatea clinica de baza, dar si stiintifica, se
desfasoara in doua sectii clinice: sectia de chirurgie
craniocervicofaciala si sectia de reconstructie chirur-
gicala si protezare oromaxilofaciala, ultima efectuand
o colaborare stransa cu laboratorul de protezare. Para-
lele activitatea stiintifica se efectueaza in ”Centrul de
tehnologii moderne in oncologie” (lazerodestructia,
criodestructia, implantologia, operatii miniinvazive
in tratamentul cancerului tiroidian, cavitatea bucala,
laringele, orbita, baza craniului).

Optimizarea serviciului oncologic ,,Tumori cap
si gat” are drept scop Imbunatatirea calitatii diagnos-
ticului si tratamentului acestei categorii de bolnavi,
implementarea metodelor si tehnologiilor moderne,
miniinvazive de tratament, reabilitarea eficienta si
completd a pacientilor cu revenirea lor la activitatile
cotidiene.

Pe parcursul activitdtii de peste 40 ani de catre
colaboratorii $i medicii clinicii ,,Tumori cap si gat”
au fost tratati circa 26.000 bolnavi cu diverse tumori a
acestei regiuni, dintre care 21.300 cu tumori maligne.
Au fost efectuate peste 23.000 interventii chirurgicale
la bolnavi cu tumori in regiunea capului si gatului.
Au fost editate peste 700 lucrari stiintifice, din care
17 monografii.

Din punct de vedere organizatoric, sectia de
» Tumori cap si gat” este cea mai reugsita forma de
organizare a serviciului oncologic pentru acest con-
tingent complicat de pacienti oncologici.

Perspectivele dezvoltarii de mai departe a asis-
tentei oncologice a bolnavilor cu tumori a regiunii
capului si gatului:

1. Depistarea precoce (activitatea medicului de
familie n cadrul examenelor medicale profilactice cu
aspect oncologic).

2. Diagnostic (rolul medicilor-specialisti: onco-
logi-raionali, stomatologi, dermatologi, otorinolarin-
gologi, endocrinologi, oftalmologi, neurologi; rolul
policlinicii specializate oncologice),

3. Tratament (rolul clinicii “Tumori cap si gat”
si departamentelor radiologic si chimioterapeutic
a Institutului Oncologic. Perfectionarea continud a
elementului chirurgical, radiologic, chimioterapic si
combinat cu aplicarea factorilor fizici: criodestruc-
tie, lazerodestructie, hipertermie si magnitoterapie).
Implementarea pe larg a interventiilor miniinvazive.
Organizarea centrului de performanta in oncologie.

4. Reabilitarea bolnavilor oncologici (aplica-
rea si perfectionarea plastiilor primare si secundare
cu ajutorul diverselor lambouri pediculate, libere si
microchirurgicale pentru restabilirea cat mai timpurie
a functiei respiratorii, de glutitie, vorbirii si efectului
cosmetic, reabilitarea conservativa prin elaborarea
noilor proteze ortopedice, cu fixarea implantelor zi-
gomatice.
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PRONOSTICUL CANCERULUI GLANDEI TIROIDE
Gheorghe Tibirna, Andrei Tibirna, Rodica Tarnarutcaia

Rezumat:

in perioada anilor 1980-2015 in Laboratorul Stiintific “Chirurgia tumori cap si gat” au fost tratati circa 8300 pacienti
cu tumori nodulare ale glandei tiroide, dintre care 4800 cu cancer. Pe un lot de 2488 de pacienti cu cancer al glandei tiroide
a fost analizata prognoza si supravietuirea fara recidive a pacientilor. In rezultatul cercetarii s-a constatat ci supravietuirea
pacientilor vizati depinde de raspandirea procesului (dimensiunile tumorii in focarul primar, invazia extraglandulara, pre-
zenta metastazelor regionale si la distantd), tipul histologic al cancerului tiroidian, varsta si sexul pacientilor.

Pe3iome: IIporuo3 paka muToBHIHOM KeJie3bl

B nepuoz 1980-2015 rr. 8 Hayunom penmapramente “Xupyprust OImyXojiel TOJIOBBI U Iien” ObUTH W3JICYSHBI OKOJIO
8300 manueHTOB C OMYXOJICBHIHBIMH OOpa30BAHUSIMH IIMTOBUIHOHN JKene3bl, n3 KOTOphix 4800 co 37m0KavyeCcTBEHHOM
omyxoJbto. B pesynbrare u3yueHus 2488 OOIBHBIX CO 37TOKAYECTBEHHBIMU OITyXOJISIMHU IIIUTOBHTHOM KeJie3bl ObLIT aHAITH-
3MPOBaH MPOTHO3 U MPOAOIKUTEIBHOCTD )KU3HU 03 PeIUINBOB 3TUX MAIMEHTOB. BBIJI0 KOHCTaTUPOBAHO, YTO MTPOTHO3 U
MIPOIOIKUTENBHOCTD KHU3HH 3THX OONBHBIX 3aBUCST OT PacIpOCTPAHEHHOCTH MpoIiecca IEPBUIHON OMyXO0JH (pa3Mepsl
OITYXOJIH, DKCTPAKAICYIISIPHAs PACIPOCTPAHEHHOCTh, HAIMUUE PETHOHAIBHBIX U OTJAJICHHBIX METACTa30B), MOpdooru-
yeckasi popma OIyXoJIi, BO3PACTH MOJ TTAllUEeHTA.

Summary: Prognosis the thyroide gland cancer

In the 1980s to 2015, approximately 8300 patients with thyroid nodular tumors were treated in the “Head and Neck
Surgery” Scientific Laboratory, of which 4800 had cancer. A prognosis and relapse-free survival of the patients was avoid-
ed on a group of 2488 patients with thyroid cancer. As a result of the research, the survival depends on the spread of the
process (the dimensions of the tumor in the primary outbreak, the extraglandular invasion, the presence of regional and

remote metastases), the histological type of thyroid cancer, the age and sex of the patients.

Factorii, care influenteaza pronosticul general si
supravietuirea fara recidive a bolnavilor cu cancere
tiroidiene, pot fi impartiti in 4 grupuri: [1]; [2]; [3]

1. Biologici — potentialul de invazie tumorala si
de diseminare metastatica, specific cancerului tiroi-
dian. Despre acesti factori putem judeca dupa forma
morfologicad a tumorii, varianta ei histologica, capa-
citatea de invazie in capsule (tumorald si glandulard),
invazia in vase, caracterul multifocal al tumorii s.a.

2. Demografici — varsta si sexul pacientilor.

3. Factorul de timp — perioada de la debutul bolii
pana la diagnostic. Acest factor este practic imposi-
bil de estimat, desi teoretic e clar, ca tumoarea are
nevoie de timp pentru a realiza programul sau bio-
logic. In caz de progresare rapida, ca, de exemplu,
in caz de cancer anaplazic, acest timp e foarte scurt.

Microcarcinomul papilar poate avea o evolutie foarte
lentd, asimptomatica. Factorul de timp are un impact
negativ asupra pronosticului, favorizand diagnosti-
cul tardiv al cancerului tiroidian. Acest factor poate
fi redus la minimum doar prin depistare precoce cu
ajutorul metodelor diagnostice moderne. Dar aceste
metode, fiind costisitoare, sunt argumentate doar pen-
tru grupurile cu risc crescut de cancer tiroidian (ex.:
persoane care in copilarie au fost supuse tratamentu-
lui radioterapeutic, copiii purtatori de oncomutatii in
genomul RET implicat in cancer medular, sau persoa-
ne cu sindrom MEN).

4. Tratamentul radical este unicul factor de
pronostic, de care dispune medicul si se cere selectata
metoda nu numai radicald, dar si adecvata gradului
de raspandire a tumorii si potentialului de agresivi-
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tate al acesteia. Radicalismul exagerat nu contribuie
la ameliorarea indicilor supravietuirii fara recidive, in
schimb are riscul unor complicatii severe, care duc la
invaliditate.

Prima incercare de a stadializa bolnavii cu cancer
tiroidian tinand cont de factorii pronostici a fost efec-
tuata de catre Roulle H.L. (Marea Britanie) in 1950 in
baza unui lot de 100 de persoane. Clasificarea aceasta
aratd in felul urmator:

Tabelul 1.
Stadializarea bolnavilor cu cancer tiroidian (dupd
Roulle H. L.)
Sta- .
diul Caracteristica

I Tumoare maligna depistata accidental prin
examen histologic, extirpata

total

I | Tumoare in limita capsulei glandulare, exista
focare suspecte In ganglionii limfatici din regi-
unea gatului

I | Tumoare cu semne de invazie §i raspandire in
tesuturi adiacente, operabild

IV | Tumoare inoperabild cu raspandire in tesuturi
adiacente, cu Mt la distanta sau tumoare recidi-
vanta dupa operatie

Realizarile stiintifice Tn patomorfologia si clini-
ca cancerului tiroidian au permis identificarea diver-
selor tipuri histologice ale acestui cancer, studierea
proprietatilor evolutiei clinice ale fiecarui tip 1n parte,
efectuarea analizei retrospective pentru depistarea
factorilor de pronostic, care influenteaza supravietui-
rea generald si fara recidive a pacientilor. Cunoasterea
acestor factori permite o selectare adecvata a tacticii
optimale de tratament si a unui regim de monitorizare
dinamica.

In cancerul glandei tiroide pronosticul depinde in
mare masura de urmatorii factori:

- Tipul histologic al cancerului;

- Prezenta de metastaze la distanta;

- Volumul si propietatile invazive ale tumorii pri-
mare, 1n special, invazia in capsula;

- Mtregionale, mai ales in colectoare de nivel I-V;

- Varsta bolnavului (pana la 45 de ani sau dupa)
se ia 1n consideratie n formele diferentiate histologic
si mai putin sau defel in cancere medulare, anapla-
zice. Cancerele slab diferentiate si anaplazice au un
caracter deosebit de agresiv, fapt ce se explica intr-o
oarecare masura, prin varsta bolnavilor (peste 50 de
ani — la formele nediferentiate si peste 60 de ani — la
cele anaplazice).

Mai exista si niste factori suplimentari, care influ-
enteaza negativ pronosticul cancerului tiroidian pa-

pilar. In primul rand, din acestia fac parte variantele
histologice (sclerozant difuz, solid) si existenta in tu-
moare a unor microcarcinoame mai slab diferentiate
(cancere insulare). Cancerul folicular de celule Hiirtle
are un pronostic mai putin favorabil. Tiroidectomia si
radioterapia postoperatorie amelioreaza pronosticul
acestor forme de cancer. Pronosticul este putin favo-
rabil la pacientii tineri (adolescenti, copii minori), dar
supravietuirea generala si fara recidive creste in cazul
unui raspuns bun la radioterapie cu 1311 + chirurgie.
Existenta Mt la distanta are un impact negativ asupra
pronosticului in cancere medulare, nediferentiate si
anaplazice. In cancere papilare si foliculare un factor
cu impact pozitiv asupra supravietuirii fara recidive o
are terapia supresiva cu hormonii tiroidieni.

Conform parerilor unor cercetatori, Mt regiona-
le in forme diferentiate ale cancerului tiroidian au un
pronostic mai favorabil in ce priveste evolutia fara
recidive, dar nu si in supravietuirea generald. To-
tusi, majoritatea autorilor sunt de parerea cd numai
metastazele clinic depistate si/sau cu invazia capsu-
lei ganglionilor limfatici sunt un indice de pronostic
nefavorabil.

In paralel cu clasificirile pTNM (UICC si ASCC)
au fost elaborate 16 sisteme de pronostic clinic pen-
tru cancere tiroidiene diferentiate. Fiecare din acestea
sunt bazate pe o experienta clinica bogata a celor mai
prestigioase clinici din lume. Ele au fost elaborate
pentru alegerea unei tactici adecvate de tratament.

Aceste sisteme de pronostic sunt valabile mai
mult pentru cancerele papilare, mai putin pentru can-
cere foliculare. Din toate cele 16 sisteme cea mai
adecvata, universala si informativa este sistemul
UICC/AICC, publicat in 2002. Este recomandat de
OMS, este recunoscut in toate tarile lumii si este so-
cotit ca ”’standardul de aur” in stadializarea tumori-
lor maligne. Clasificarea pTNM se refera la toate for-
mele histologice ale cancerului tiroidian, cu exceptia
cancerului nediferentiat (4).

Cercetdrile si studierea impactului diversilor fac-
tori de pronostic clinic se efectuau, de reguld, pe un
vast material clinic si includeau rezultatele tardive pe
o perioada de timp de cel putin 10 ani. Sunt lucrari,
care publica rezultatele tardive de 30 si chiar 40 de
ani de monitorizare a pacientilor cu cancere tiroidie-
ne. Recidivele in cancere tiroidiene nu sunt o raritate,
de aceea este rezonabil ca pacientii s fi scosi de la
evidentd nu mai devreme decat dupa 35-40 de ani.
In rezultatul unei analize sistematice si de duratd a
diversitatii factorilor de pronostic clinic aproape in
toate clasificarile erau mentionate urmatoarele date:
tipul histologic al cancerului, varsta bolnavului, volu-
mul tumorii, invazia capsulei, existenta metastazelor.

In acelasi timp, clasificarea pTNM(UICC, AJCC,
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2002) a cancerului tiroidian, dupa parerea noastra, nu
ia in consideratie trei factori pronostici:

1) Varianta histologica nefavorabila a cancerului;

2) Varsta adolescentei si copilariei (<18 ani);

3) Radicalitatea tratamentului.

Ultimul punct se referd mai ales la tarile, unde
se practicd mai mult tactica chirurgicald organome-
najantd, cu un risc inalt de recidivare si progresare a
maladiei .

In 2005, in Atena a fost pus in discutie Consensul
European despre tactica 1n privinta cancerelor tiroi-
diene diferentiate §i s-a mentionat necesitatea luarii
in considerare a factorilor sus-numiti pentru stabilirea
grupurilor de risc pentru cancere diferentiate.

Experienta clinicd acumulatd a filialei din Obnin-
sk a ASM a Federatiei Ruse a demonstrat, ca tumorile
canceroase tiroidiene incapsulate total sau partial au
un potential scazut de diseminare metastatica, de re-
cidivare §i /sau progresare a tumorii.

Microcarcinoamele glandei tiroide, in marea lor
majoritate cu caracter papilar, se caracterizeaza prin
dimensiuni mai mici de 1 cm, fara invazie in capsu-
la glandei, fard semne de diseminare intratiroidiana,
regionald si la distanta. Pronosticul cel mai favorabil
o au tumorile mai mici de 1,5 cm, mortalitatea fiind
doar de 0,4%, pe cand in tumori mai mari de 1,5 cm
mortalitatea constituie 7-10%.

La circa 20-35% pacienti cu tumori ale glandei
tiroide pot apdrea recidive, 75% dintre care se dez-
volta In primii 10 ani dupa tratamentul primar. Cea
mai Tnalta ratd de recidivare se intdlneste la copii si
adolescenti (cca 40%).

In 75% de cazuri se dezvolta recidivele, care sunt
diagnosticate ca Mt ganglionare, in 20% se depisteaza
recidive locale, iar in 5% cazuri — recidive in trahee si
muschii gatului. 20- 22% cazuri pe parcurs au mani-
festat progresare a procesului canceros, mai frecvent
sub forma de Mt la distanta (63 — Mt pulmonare, cca
10% - Mt osoase, 1n alte cazuri — Mt asociate). in me-
tastazele regionale mortalitatea a constituit 8%, iar in
Mt la distanta — 50%.

Prezentam o scurtd caracteristica a celor mai ras-
panditi factori pronostici, care trebuie luati in consi-
deratie in selectarea tacticii adecvate de tratament. [5]

Tipul histologic al cancerului tiroidian

Cel mai favorabil pronostic clinic are cancerul
tiroidian papilar, supravietuirea generala constituind
cca 93% cu conditia respectarii stricte a algoritmu-
lui de tratament si efectudrii interventiei chirurgicale
adecvate sau radioterapiei cu 1311 la pacientii cu risc
crescut.

Stadiile I-1I sunt diagnosticate in 70-80% de ca-
zuri de cancere papilare, aceasta forma avand cea mai
inalta ratd de supravietuire — cca 99%, iar mortalitate

rareori constituie mai mult de 1%. Aproape un sfert
din pacientii cu forma papilara de cancer o constituie

persoanele cu varsta de peste 45 de ani, care prezinta
invazie extratiroidiana si/sau Mt ganglionare (st. III).

Stadiul IV se intalneste in cca 5% cazuri in forma
papilara, supravietuirea la 20 de ani fiind cea mai joa-
sd 1n acest stadiu — 40-58%.

Cancerul folicular prezintd o supravietuire la 20
de ani mai joasa — 85-76%, iar rata recidivelor con-
stituie 25-35%. Recidivele se manifesta preponderent
prin Mt la distanta (80%), in restul cazurilor manifes-
tandu-se prin cresterea tumorii i Mt regionale. Cele
mai periculoase se prezinta Mt la distanta, mortalita-
tea constituind 50%, pe cand in recidiva tumorala si
Mt regionala mortalitatea e doar de 8%.

Cancerul tiroidian medular se intalneste sub 2 for-
me clinice — ereditar i sporadic, aceste forme avand
particularitati specifice.

Supravietuirea la 10 ani In cancer medular Ia st. |
constituie 97-100%, st. II — 93%, st. 111 -71% si la st.
IV - 20%.

Pronosticul in cancerul tiroidian anaplazic este
extrem de nefavorabil, in primul an de- cedeaza 80-
90% de bolnavi, supravietuirea la 2 ani — 2-3%, iar
in medie pacientii cu cancer anaplazic supravietuiesc
3-9 luni. [6]

Virsta

Varsta este un factor pronostic foarte important.
Unii autori afirmd ca pronosticul este cel mai nefavo-
rabil in diagnosticul la varsta de 40-50 de ani, chiar
pana la 60 de ani, la barbati si la femei fiind diferit.

Exista pareri, ca la barbati varsta cea mai vulne-
rabild este de 40-50 de ani, la femei — 45-60 de ani.
Pentru a nu se crea incertitudini s-a decis, ca in clasi-
ficarea internationala sa fie admisa varsta de 45 de ani
pentru ambele sexe.

Metastaze la distanta

Pacientii cu cancer tiroidian cu varsta de 45 ani si
mai mult la momentul diagnosticului sunt recunoscuti
ca fiind la st. IV, cu metastaze la distanta si prezinta
indicii cei mai inalti de mortalitate. In cca 50% cazuri
se intalnesc Mt pulmonare sau osoase, in 20-25% me-
tastazele sunt asociate (plamani+oase).

Doar in 10-15% cancerul metastazeaza in creier,
tesuturile moi, ficat. Pronosticul Mt osoase este mai
putin favorabil comparativ cu cele pulmonare, aces-
tea din urma raspund mai bine la tratamentul cu Iod
radioactiv.

Metastazele la distanta sunt cauza deceselor prin
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cancere papilare in cca 10% cazuri, iar in cele folicu-
lare — in 30% cazuri.

In cca 50% cazuri Mt la distantd sunt depistate la
I etapa diagnostica, in special, la pacientii dupa 45 de
ani in forme din celule Hiirtle.

Pronosticul in Mt la distantd depinde de varsta
bolnavului, localizarea metastazelor, capacitatea lor
de a capta 1311

Pacientii tineri cu Mt In plaméani prezintd un
pronostic mai favorabil, care se explica prin capacita-
te 1nalta de captare a '3'I.

Invazie extraglandulara

In perioada preoperatorie este foarte dificil de a
depista invazia tumorii in capsula glandulara. Aceasta
a devenit posibil in ultimii ani prin metoda ecografiei.
Cercetarile au demonstrat impactul major al invaziei
tumorale in capsula glandulard asupra supravietuirii
generale si supravietuirii fara recidive.

Pronosticul este deosebit de nefavorabil, daca in-
vazia are loc pe suprafata posterioara a glandei, ceea
ce se explica prin faptul, ca posterior de glanda se

situeazad traheea si esofagul. Invazia intratiroidiana
minimala nu influenteaza pronosticul si supraviefu-
irea, joacd un rol nefast doar invazia in structurile
adiacente: tesuturile moi, nervii recurenti, glandele
paratiroidiene, trahee, esofag. In clasificarea pTNM
sunt date 3 grade de invazie extraglandulara a cance-
rului tiroidian, dintre care cele mai nefavorabile sunt
ultimele doui (vezi ”Clasificarea”). In caz de invazie
extraglandulara incidenta recidivelor este de 2 ori mai
mare, rata mortalitatii pe 10 ani constituie 33%.

Volumul tumorii

In ultima redactie a clasificarii pTNM (UICC,
2002) dimensiunile tumorii au fost marite de la 1 la
2 cm, dar chirurgii din toate tarile se orienteaza dupa
dimensiunile tumorii de 1 cm. Volumul de 1 cm este
in raport cu gradul de raspandire locala si regionala a
procesului tumoral. Dacd tumoarea este sub 1 cm se
admite hemirezectia. Tumorile cu dimensiuni peste 1
cm au un potential mai mare de diseminare (caracter
multifocal, focar tumoral in lobul contralateral, inci-

Tabelul 2
Supravietuirea in functie de raspdndirea cancerului glandei tiroide
Numai- 3 ani 5 ani si mai mult
Stadializarea | rul total
TNM depaci- | Monito- | g iosi | %  |<ES% | VO™ Igsnatesi | %  |+ES%
enti rizati rizati
St. T
gT 1:1) M()' 397 315 315 100,0 0,0 271 266 98,2 0,8
St. 11
ngf)Mg 1158 1130 1118 98,9 0,3 983 968 98,5 0,4
St. 11
(TN M)
2 12 0 67 56 45 80,4 5,3 36 29 80,6 6,6
St. IIIa
gT 1:1) Mg 701 650 629 96,8 0,7 460 415 90,2 1,4
St. IITb
(TNM)
313 0 91 61 46 75,4 5,5 39 27 69,2 7,4
St. IVa
gT 1:1) Mg 35 31 25 80,6 7,1 24 16 66,7 9,6
St. IVb
(TNM)
412 0 21 17 10 58,8 11,9 9 5 55,6 16,6
St. IV
(TNM) 18
4 orice 1 ) ) ) i i i i i
TOTAL 2488 2260 2188 96,8 0,4 1822 1726 94,7 0,5
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denta Mt regionale si la distantd), de aceea cercetato-
rii europeni, americani, japonezi au propus ca st.T1 sa
fie Impartit in doua substadii:

T, .(tumoare < 1cm) si Ty, (=1cm si < 2cm). [7]

Metastaze regionale

Rata metastazelor regionale in cancerul tiroidian
papilar variaza in limita 30-35% din cazuri, iar in cel
folicular — 6-18% cazuri . Rata in cancerul papilar la
copii este de 80%. In unele cazuri cancerul tiroidi-
an se manifesta initial prin Mt ganglionare cervicale,
fara a fi depistat focarul primar in glande. S-a con-
statat, cd Mt regionale prezintd un risc de aparitie a
recidivelor tumorii si are o corelatie cu aparitia Mt la
distanta. Un impact nefavorabil asupra supravietuirii
fard recidive o au: Mt regionale bilaterale, Mt me-
diastinale, volumul mare al ganglionilor metastatici
si invazia procesului tumoral in capsula ganglionara.
Rata mortalitatii la pacientii cu Mt ganglionare este
de 15%, in timp ce la cei fara metastazare — 97-100%.

In cancere medulare existenta Mt in ganglionii
limfatici este un factor nefavorabil in supravietui-
rea generald si fara recidive. Luand in consideratie
o incidenta inalta si diseminare masiva a acestui tip
histologic, e necesara planificarea operatiilor largite
de limfodisectie cu scopul de a majora radicalitatea
operatiei si de a ameliora pronosticul.

Pronosticul in cancerele diferentiate familiale si

al variantelor ereditare ale cancerelor medulare nu
diferda mult de pronosticul in cazurile sporadice. In
varianta familiala sunt identice si evolutiile clinice,
pe cand evolutia clinicd a cancerului medular difera
de cazurile sporadice printr-o incidentd mai naltd a
cresterii multifocale si printr-o metastazare regionala
bilaterala.

In concluzie, ne oprim mai detailat la factorii de
pronostic in lotul nostru de studiu (2488 de pacienti).
[8]

Tabelul 2 ne arata supravietuirea pacientilor cu
cancer tiroidian in functie de raspandire a procesului
tumoral. Astfel, cea mai Tnalta ratd de supravietuire la
5 ani s-a Inregistrat la st. [ si II (98,2% si, respectiv,
98,5%). La st. I1la (fara Mt) rata supravietuirii la 5 ani
a constituit 90,2%.

Cea mai joasa supravietuire s-a constatat la paci-
entii in st. IVa — 66,7% si la st. IVb — 55,6%.

Datele prezentate in tab. 2, care demonstreaza co-
relatia directa intre gradul de raspandire al procesului
tumoral si supravietuirea pacientilor la 5 ani si mai
mult, aceasta corelatie fiind confirmata si de figura 1.
Tabelul 3 arata supravietuirea la 5 ani a pacientilor cu
cancer tiroidian in functie de tipul de operatie.

Astfel, s-a dovedit ca rata supravietuirii la 5 ani
si mai mult a fost mai 1naltd dupa operatiile tipice:
rezectia glandei tiroide (98,7%); rezectie subtotald
(96,5%); tiroidectomie (96,3%). Rata supravietuirii

Figura 1
supravietuirea in functie de raspandirea
cancerului glandei tiroide
i St.IV (TANoriceM1})
T ——
i St. IVa (TANOMO) _ .
St. Il {T3N1-1bM0) — -
St. 1ll {(T3NOMO} — -
st. Il {T2N1-1aMo} —
St Il (T2NOMO) —
St. 1 {TINOMO}) —]
o 2.0 40 60 80 100 120
iy e e
/H5ani 98,2 98,5 ! 80,6 90,2 69,2 66,7 55,6 0 i
(M 3ani| 100 989 | 804 96,8 75,4 80,6 588 0 7|
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Tabelul 3
Supravietuirea in functie de tipul de operatii la pacientii cu cancer al glandei tiroide
Tipul de interventii 1\{“'1 3 ani 5 ani si mai mult
chirurgicale elabo- tﬁ::{l(lie . .
rata de A. Tibirng, | © . o MOMO | gnaosi | % | ES% | MO | sanitosi| % | +ES%
2007 . rizati rizati
enti
g:ze"“a glandei tiroi- | 5,5 351 | 351 | 1000 | 0,0 301 207 | 982 | 07
Rezectia subtotala 928 842 839 99,6 0,2 764 737 96,5 0,7
Rezectie maximal-sub- | 45 470 449 95,5 1,0 334 312 93,4 1.4
totala
Tiroidectomia 337 322 300 93.2 1,4 240 231 96,3 1,2
Rezectii miniinvazive 26 26 26 100,0 0,0 0 0
I-tip raspandirea limi-
tatd Tn muschii tesutu- 75 68 66 97,1 2,0 43 36 83,7 5,6
rilor moi
II-tip raspindirea in
laringe, faringe, eso- 36 29 23 793 75 17 12 70,6 11,1
fag, trahee, nervul
recurent
II1- tip raspandirea
in focar primar, me-
tastaze 1n ganglionii 181 152 134 88,2 2,6 123 101 82,1 3,5
cervicali, paratraheali,
mediastinului
TOTAL 2488 2260 2188 96,8 0,4 1822 1726 94,7 0,5
Figura 2
supravietuireain functie de tipul operatiei la pacienticu I
cancer tiroidian
"y ————————————
—————————————————
Hp| T e e ey :
, rezectii miniinvazive | 4
' troidedtomie S o
rezecta maximal subtotali S i
rezeciasubtotals L o———— 1
rezedtiaglarde tirgite
0 20 40 60 80 100 120
rezectia 5 rezectia
5 glandei | TR | maximal tircidectomie rezeci Pl e e
eoide subtotala subtotals miniinvazive 1
| msani| 987 | 965 [ 934 | 963 | 87 | 16 | s
!Lu3anlh 106" | Tese || s || e ] e | e7 [ mar e
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Tabelul 4
Stabilirea diagnosticului in dependentd de forma morfologica a cancerului gl. tiroide
in Republica Moldova in anii 1980-2015
Dintre ei cancer stabilit
Anii Total
Folicular Papilar Medular Nediferentiat
1980 56 31 18 4 3
1985 65 36 21 5 3
1990 39 21 12 3 2
1995 54 30 17 2 3
1997 65 36 21 5 3
1998 72 42 23 5 3
1999 69 38 22 5 2
2000 97 54 32 7 3
2001 143 80 47 11 5
2002 119 67 39 9 4
2003 155 87 51 12 5
2004 153 88 52 12 5
2005 172 96 56 13 6
2006 168 94 55 13 6
2007 179 100 59 14 6
2008 225 126 74 17 8
2009 260 146 86 20 9
2010 233 130 76 18 8
2011 232 130 77 18 8
2012 328 184 108 25 11
2013 352 197 116 27 12
2014 378 212 124 29 13
2015 291 164 96 22 10
TOTAL 3905 2189 1282 296 138
% 100,0 56,1 32,8 7.6 35
Figura 3

Structura morfologica a cancerului tiroidian pe anii 1980-2015

7,6%

3,5%

® folicular  56,1%
®papilar 32,8%
= medular 7,6%

® nediferentiat 3,5%
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Tabelul 5
Supravietuirea in functie de forma morfologica a cancerului glandei tiroide
Forma morfologica | Numirul 3 ani 5 ani si mai mult
a cancerului total de . .
glandei tiroide | pacienti | MOnito- | g 46 +BSY% | MOt | oy dtosi | % | +ES%
rizati rizati

Adenocarcinom 817 801 799 99,7 0,2 641 618 96,4 0,7

papilar

Adenocarcinom 1394 1230 1230 100 0,0 1073 1055 98,3 0,4

folicular

Cancer medular 189 168 137 81,5 3,0 105 53 50,4 49

g;‘feer nediferenc- | ¢g 61 2 36 6,1 3 0 0 0,0

TOTAL 2488 2260 2188 96,8 04 1822 1726 94,7 0,5

la 5 ani si mai mult a fost mult mai joasd in urma
operatiilor largite si combinate: de tip [ — 83,7%; de
tip I —70,6%; de tip 111 — 82,1%. Rata foarte joasa de
supravietuire In urma operatiilor de tip III se explica
prin raspandirea procesului tumoral in organele inve-
cinate, cum ar fi: laringele, traheea, esofagul, faringe-
le — 40%.

Datele sunt confirmate prin figura 2.

In tabelul 4 intocmit in baza Cancer-Registrului
al Institutului Oncologic din RM putem observa ca
in perioada anilor 1980-2015 structura morfologica
a cancerelor tiroidiene a fost urmatoarea: cancerul
folicular a constituit 56,1%, papilar — 32,8%, medu-

lar — 7,6%, nediferentiat — 3,5%. in baza acestor date
ajungem la concluzia, cd forma foliculara a canceru-
lui tiroidian a avut o incidentd mai mare, fapt explicat
prin agresivitatea morfologica mai mare a cancerului
tiroidian dupa catastrofa de la Cernobil.
Datele din tabel sunt confirmate prin figura 3.
Tabelul 5 ne arata supravietuirea pacientilor in
functie de forma morfologica a cancerului tiroidian.
Astfel, supravietuirea cea mai inalta s-a dovedit a
fi in formele nalt diferentiate: adenocarcinom papilar
— 96,4%; adenocarcinom folicular — 98,3%. In forma
medulard supravietuirea a constituit doar 50,4%, iar

Figura 4

Supravetuirea in functie de forma morfologica a cancerului glandei tiroide

(4] 20 40 60 30 100 120
3ani 5ani
¥ cancer nediferenciat | 36 0
# cancer medular & P 7 81,57 e 7750,4
@ adenocarcinom folocular 100 983
14 adenocarcinom papilar 99,7 96,4
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Tabelul 6
Incidenta cancerului gl. tiroide in functie de sex in Republica Moldova, anii 1980 — 2015
Anii Femei Barbati
C. abs. %000 C.abs. %000

1980 58 2.9 11 0.5
1985 67 3.4 10 0.5
1990 42 2.1 8 0.4
1995 52 23 11 0.6
1998 69 3.6 13 0.7
1999 64 34 12 0.7
2000 89 4.7 14 0.8
2001 130 6.9 17 1.0
2002 107 5.7 18 1.0
2003 145 7.7 19 1.1
2004 147 7.8 18 1.0
2005 165 8.8 19 1.1
2006 158 8.4 17 1.0
2007 167 9.0 24 1.4
2008 200 10.9 33 1.9
2009 236 12.7 33 1.9
2010 205 11,1 32 1,9
2011 217 11,7 25 1,5
2012 285 154 48 2,8
2013 315 17,1 42 2.4
2014 335 18,1 51 3,0
2015 250 13,5 58 3,4
TOTAL 3503 86,8 553 13,2

in forma nediferentiata supravietuirea la 3 ani a con-
stituit 6,1%, iar la 5 ani — nu a supravietuit nici un

pacient.

Figura 4 confirma aceste date.
Tabelul 6 arata incidenta cancerului tiroidiana in
functie de sexul pacientilor. Astfel in perioada anilor

1980-2015 (date din Cancer-Registru), femeile au

constituit 86,8% din totalul pacientilor, iar barbatii —

13,7%, raportul fiind de cca 8:1.
Figura 5 confirma aceste date.

Tabelul 7 vine sa demonstreze incidenta canceru-
lui tiroidian in functie de varsta. Varsta cea mai afec-

Figura 5

14 A

12 -

10 A

NS NN N SN

1980

1990

2000 2015

m femei

barbati




Stiinte Medicale 29
Tabelul 7
Incidenta cancerului glandei tiroide pe grupele de vdrsta in Republica Moldova, anii 1980 - 2015
Grupele de varsta
Anii Total 0-17 18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70>
c.a. % c.a. % c.a. % c.a. % c.a. % c.a. % c.a. %
1980 69 0 0,0 6 8,7 11 16,0 16 232 19 21,5 12 17,4 5 7,2
1985 71 1 1,3 7 9,0 16 20,8 18 234 16 20,8 12 15,6 7 9,1
1990 50 0 0,0 4 8,0 14 28,0 16 32,0 11 22,0 3 6,0 2 4.0
1995 63 1 1,6 3 48 15 23,7 18 28,6 21 333 3 48 2 32
2000 103 1 1,0 8 8,0 28 27,1 33 32,0 22 21,2 6 6,0 5 4,7
2001 147 1 0,7 14 9,5 30 20,4 44 29.9 41 279 10 6,8 7 4,8
2006 175 0 0,0 21 12,0 28 16,0 50 28,6 51 29,1 20 114 5 2,9
2008 233 2 0,9 11 4,7 31 133 65 27,9 76 32,6 36 15,5 12 5,1
2009 269 2 |07 | 23 | 85 | 44 | 164 | 78 | 290 | 79 | 294 | 32 | 119 | 11 | 41
2010 237 4 1,7 24 10,1 26 11,0 53 22,4 88 37,1 33 13,9 9 38
2011 242 Lo o4a | 31 [ 128 ] 39 | 162 | 49 | 202 | 74 | 306 | 38 | 157 | 10 | 41
2012 333 0 0,0 22 6,7 59 17,7 81 243 118 | 354 46 13,8 7 2,1
2013 357 1 0,3 29 8,1 51 14,3 89 249 | 115 | 322 57 16,0 15 42
2014 386 7 1,8 27 7,1 53 13,7 73 18,9 | 130 | 33,7 71 19,9 19 49
2015 308 4 1,3 27 8,8 55 17,9 63 20,4 91 29.5 59 19,2 9 2,9

tatd de cancer tiroidian in perioada anilor 1980-2015
a fost 40-60 ani (date din Cancer-Registru). Figura 6  tuireala 5 ani si mai mult a pacientilor cu cancer tiroi-
dian in functie de sex si varsta.

In tabelul 8 sunt prezentate date despre supravie-

Figura 6
Cancerul tiroidian dupd grupele de varsta, anii 1980-2015
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Tabelul 8
Rezultatele tardive in tratamentul chirurgical al cancerului tiroidian in functie
de sexul §i virsta pacientilor
3 ani 5 ani $i mai mult
Sex Numiirul
total de or
Varsta pacienti mo;;;n— sanatosi | % | £ES% | monitorizati | sanatosi | % | £ ES%
Femei 2264 2082 2036 | 97,8 0,3 1724 1695 98,3 0,3
Barbati 224 178 152 85,4 2,6 98 31 31,6 4,7
TOTAL 2488 2260 2188 | 96,8 0,4 1822 1726 94,7 0,5
Pana la 45 ani 1231 1142 1128 | 98,8 0,3 913 880 96,4 0,6
Dupa 45 ani 1257 1118 1060 | 94,8 0,7 909 846 93,1 0,8
TOTAL 2488 2260 2188 | 96,8 0,4 1822 1726 94,7 0,5

Astfel, rata supravietuirii 1n lotul nostru a fost mai
inalta la femei — 96,3%, la barbati rata a constituit
doar 31,6%.

Supravietuirea cea mai inalta a fost inregistrata in
grupul de varsta pana la 45 de ani (96,4%), pe cand
dupa 45 de ani supravietuirea a constituit 93,1%.

Concluzie
Experienta savantilor laboratorului stiintific ”Chi-
rurgia tumori cap si gat” a Institutului Oncologic din

R. Moldova cuprinde observatiile clinice asupra circa
8300 pacienti cu neoformatiuni a glandei tiroide, din-
tre care 4800 tumori maligne. De pe noi pozitii mo-
derne a fost fost cercetata evolutia patologiilor proce-
selor pretumorale si a cancerului glandei tiroide. Pe
un lot de 2488 pacienti cu cancer a glandei tiroide a
fost analizata prognoza si supravietuirea fara recidi-
ve a bolnavilor. In rezultat soarta pacientului v-a de-
pinde de: raspandirea procesului (volumul tumorii in
focarul primar, invazia extraglandulara, prezenta me-

Figura 7
Rezultatele tardive in tratamentul chirurgical al cancerului
glandei tiroide in functie de sex si varsta
DUPA 45 DE ANI _ ;
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tastazelor regionale si la distantd), tipul histologic al
cancerului tiroidian, varsta i sexul pacientilor.
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Rezumat

in articol, la nivel stiintific contemporan, sunt elucidate epidemiologia, etiologia, patogenia, clasificarea, tabloul cli-
nic cu variante si stadii de evolutie, complicatiile, diagnosticul, inclusiv diagnosticul diferential, masurile de reabilitare
in conditii de stationar si de ambulatoriu (profilaxia acutizarilor), incapacitatea de munca atat temporara, cat si de lunga
durata pana la stabilirea gradului dizabilitatii si capacitatii de munca in hepatite cronice.

Cuvinte-cheie: hepatita cronica, etiologie, patogenie, tablou clinic, diagnostic, reabilitare, incapacitate de munca.

Summary. Reabilitation of the patients with chronic hepatitis

The article treats, on a contemporary scientific level, the problems of incidence, causes, pathogenesis, classification
and the clinical picture with variants and stages of development, complications, outcomes but also diagnosis including
the differential one — all these in the diseases of internal organs, of the skeletal and muscular systems and of the connec-
tive tissues. The work also examines the rehabilitation measures in the hospital and ambulatory conditions (prevention of
complications), the problems of disability — temporary or long — term and determining the degree of limited potentialities
and working capacities in chronic hepatitis.

Key-words: chronic hepatitis, etiology, pathogenesis, clinical, diagnosis, rehabilitation, employment.

Pe3iome. Peaduinranus 60JIbHBIX ¢ XPOHHYECKUM IeNaTHTOM

B crarbe, Ha COBPEMEHHOM HAyYHOM YPOBHE, OTPa)KEHHBI BOIPOCHI PACIPOCTPAHEHHOCTH, MPUYKH, MaTOreHe3a,
KJacCUpUKaMY, KIMHUKA C BapUAHTAMM U CTaJUSIMHU TEUCHHs, OCIOKHEHMH, UCX0/a, IMarHOCTUKY, B TOM YHCJIe U
nudepeHInaTbHOMN, peadUINTAIIMOHHBIX MEPOIIPHUSITHI B OOJIbHUYHBIX U MOJUKIMHUYIECKHUX YCIOBHAX (TpoduakTrka
000cTpeHHit), HETPYAOCIIOCOOHOCTH KaK BPEMEHHOM, TaK U MPOIODKUTENBHON BILIOTh /10 OIPE/IeNICHUs CTEIIeHH Orpa-
HUYEHHS] BOBMOXKHOCTEH M TPYIOCIOCOOHOCTH TPH XPOHHYECKOM TeraTuTe.

KaroueBble ci10Ba: rernaruT XpOHUUECKHIA, STHONOTHSI, ATOreHe3, KIIMHUKA, TMarHOCTUKA, peaduInTalus, HeTpy-
JOCTIOCOOHOCTB.
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Hepatita cronica B

Hepatita cronica virala B (HBV) este o boala in-
flamatorie difuza a ficatului, caracterizatd prin impli-
carea 1n procesul patologic a parenchimului si a te-
sutului conjunctiv al ficatului, care continud in faza
activa, fara ameliorare pentru mai mult de 6 luni.

Epidemiologie. La nivel mondial, aproximativ
300-400 de milioane de persoane sunt infectate cu
virusul hepatitei B. Purtatorii de virus B in Euro-
pa de Vest, SUA constituie 0,2-1%, in Rusia - 7%,
in Orientul Mijlociu si Orientul Indepartat - 8-15%.
Din 100 de persoane infectate, 70-80% sunt purtatori
asimptomatici, iar 10-30% dezvolta hepatita cronica
B. In cazuri rare, organismul se elibereaza de infec-
tia HBV cu o eliminare stabild (B.T. MBamxun, A.O.
Byesepos, 2008).

Etiologie, patogenie. Agentul cauzal al hepatitei
acute B este virusul din familia Hepadna viridae, care
contine antigenul nuclear HBAg cu subunitatea se-
cretatda HBAgs, cu producerea de anticorpi impotriva
HBV, HBAg, HBAgs, ADN. in patogenie, rolul prin-
cipal al afectarii hepatice revine reactiilor imune si
autoimune ale celulelor T.

B.A. Jlym0OpaBa (1993), la pacientii cu hepati-
td cronica persistentd B, in perioada de acutizare,
a observat o scadere moderatd a limfocitelor T si o
crestere a imunoglobulinelor A, M 1n sange, a caror
valoare a fost mai pronuntata la pacientii cu hepati-
ta B agresiva. T.1. Ceposa, B.®. CaBennsena (1988)
au stabilit, de asemenea, supresia limfocitelor T si o
crestere semnificativa a imunoglobulinelor A, M, G,
E si a complexelor imune circulante (CIC) in hepati-
ta cronica activa B. O.1. fIxonrosa, O.JI. [lynanosa
(1989), considera ca actiune lezionald mai patogena
asupra hepatocitelor il au CIC de dimensiuni medii,
si odata cu cresterea concentratiilor CIC, se manifesta
efectul patogen al CIC de dimensiuni mici si mari.

Clasificare. Hepatita cronicd B se clasifica in
functie de urmatoarele criterii: virusologica cu HBV,
HBAg, HBAgs pozitiv si negativ; biochimica cu acti-
vitate scazuta, moderata si inaltd; fibrozanta a tesutul
hepatic (B.T. Bamxkun, A.O. byesepos, 2008).

Dupa datele lui A.®. Birorep (1980), dezvoltarea
hepatitei cronice B dupa suportarea unei hepatite acu-
te B se atesta la 13,4% dintre pacienti, iar dupa M.V.
Korobov, V.G. Pomnikov (2005) - in 10% din cazuri.
Cronicizarea hepatitei acute B este determinata de un
raspuns imun umoral si celular slab (B.T. UBamkuH,
A.O. Byereposg, 2008), cu dereglarea metabolismului
in tesutul conjunctiv, de diagnosticul si tratamentul
tardiv al hepatitei acute B.

Tablou clinic. Se disting doua forme clinico-mor-
fologice principale ale hepatitei cronice B — cu activi-
tate micd, benigna, persistentd (70%) si activa, agre-

siva, progresiva (30%). Pacientii acuza dureri mute,
»sacditoare” in regiunea ficatului, adesea permanente,
scaderea poftei de mancare, eructatii, greata, balonari,
oboseala, scaderea capacitatii de munca, dureri mus-
culare si articulare. La inspectie, la o treime dintre
pacienti se observa icter nepronuntat al pielii si scle-
relor ochilor. La palparea abdomenului se determina
o hepatomegalie si splenomegalie moderata.

Unii pacienti pot prezenta manifestari extrahepa-
tice - glomerulonefritd, anemie aplastica, periarterita
nodoasa. Hepatita cronica B intr-un anumit procent
din cazuri trece in ciroza, cancer hepatic. Aceasta tre-
cere este facilitata de abuzul de alcool, de chimicali-
zarea agriculturii, de utilizarea necontrolatd a anumi-
tor medicamente, de aditivi etc.

Diagnostic, diagnostic diferential. Diagnosticul
se stabileste in baza: infectarii; anamnezei — preciza-
rea unei cai posibile de infectare, hepatita acuta B su-
portatd; examenului fizic — subictericitate, hepatome-
galie, splenomegalie etc.; investigatiilor de laborator
— analize de rutind, activitatea transaminazelor ALAT
si ASAT, prezenta limfocitelor-T, imunoglobulinele,
HBVAg in sange, markerii serici ai dezvoltarii exce-
sive a tesutului conjunctiv in ficat (fibroza hepatica)
- peptida procolagen 111, acidul hialuronic etc. (se re-
alizeaza cercetari clinice a colagenului IV, VI, XVI,
laminin, tenascin etc.); investigatiilor instrumenta-
le: ecografia - hepatomegalie si modificari difuze in
parenchimul hepatic, splenomegalie, dilatarea venei
porte, fibroesofagogastroduodenoscopia - dilatarea
venelor esofagului, stomacului, biopsia hepatica cu
examinarea histologica a biopsiilor - infiltrare celu-
lara inflamatorie, necroza hepatocitelor, modificari
fibrotice etc., tomografia computerizata, scintigrafia
radioizotopica etc.

Diagnosticul diferential se efectueaza cu afectiuni
hepatice de altd geneza - hepatite alcoolice, toxice,
medicamentoase, autoimune, hepatoze ereditare etc.

Masuri de reabilitare. Scopul reabilitarii paci-
entilor cu hepatita cronicd B este eliminarea virusu-
lui, suprimarea procesului inflamator, prevenirea sau
incetinirea trecerii In ciroza hepatica si alte compli-
catii. Indicatiile pentru spitalizare sunt: necesitatea
efectudrii biopsiei hepatice punctiforme, exacerbarea
formei agresive cu complicatii - insuficientd hepatica,
ciroza hepatica, manifestari extrahepatice exprimate
ale hepatitei cronice B. Masurile de reabilitare con-
stau din tratament nemedicamentos si medicamentos.

Tratamentul nemedicamentos include prescrierea
unei diete, cu luarea in considerare a formei bolii,
stadiului procesului, complicatiilor, varstei, prezentei
bolilor concomitente. Se recomanda varietati de car-
ne si peste cu continut scazut de grasimi, branza de
vaci, lapte, iaurt, unt si grasimi vegetale cu limitarea
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de grasimi animale. Sunt excluse din alimentatie car-
nea conservata, pestele conservat, muraturile, condi-
mentele etc.

Tratamentul medicamentos este impartit in mai
multe grupuri.

Primul grup include medicamente concepute pen-
tru a elimina virusul din organism. In acest grup de
medicamente B.T. MBamxkun, A.O. byesepos (2008)
includ interferonii si analogii nucleozidici. in caz de
infectare cu HBVAg, virus pozitiv, este utilizat inter-
feronul alfa la o doza de 5-6 milioane Ul, zilnic sau
10 milioane Ul de 3 ori pe saptdmanad, intramuscular
sau subcutanat timp de 24 de saptimani. In caz de
infectare cu HBVAg, virus negativ, este administrat
interferonul alfa dupa aceeasi schema timp de 48 de
saptamani. Este, de asemenea, utilizat peginterfero-
nul alfa, atat in hepatita cronicd B cu HBVAg pozitiv,
cat si cu HBVAg negativ. Peginterferon alfa-2a este
prescris in doza de 180 pg pe saptaimana, iar peginter-
feron-2b - in doza de 1,5 pg/kg saptdmanal sub forma
de injectii subcutanate, timp de 48 saptamani. Exista
o experientd bogatd in tratamentul hepatitei cronice
B privind utilizarea cu eficacitate ridicatd a unor ana-
logi nucleozidici - lamivudind la o doza de 100 mg/
zi, timp de cel putin 12 luni, entecavir la o doza de 0,5
mg/zi, timp de 96 sdptamani, telbivudina (sebivo) in
doza de 600 mg o data pe zi, timp de 52 de saptamani.
Ultimele doud medicamente sunt indicate in caz de
eficacitate insuficienta (rezistentd) la lamivudina.

Cel de-al doilea grup de medicamente include
hepatoprotectoarele (riboxina, heptral, etc.), imuno-
modulatoarele, in special, In hepatita cronica B auto-
imund (prednisolon, azatioprina, etc.), timalin in caz
de scadere a limfocitelor —T, cu control strict a com-
pozitiei celulare si imunologice a sangelui.

Al treilea grup include preparatele tratamentului
de baza (de fond) - vitaminele B,, B ,, C, esentiale,
enzime pancreatice, plante medicinale — rostopasca
(celandina), calendula etc., in colestaza - colestirami-
na etc.

Tratamentul balneo-sanatorial este indicat in sta-
tiunile Truskavets, Mirgorod, Essentuki, Zhelezno-
vodsk etc. numai la pacientii cu hepatitd cronica B
persistenta in faza inactiva.

Hepatita cronica C

Hepatita cronica C (infectie cronica cu HCV) este
o0 boala hepatica inflamatorie determinata de virusul
hepatitei C, cu o durata fard ameliorare mai mult de 6
luni in faza activa a bolii.

Epidemiologie. La nivel mondial, raspandirea
infectiei cronice cu HCV este de 0,5-2%. Prevalenta
ridicata a infectiei cu HCV se atesta in localitati izo-
late din Japonia (16%), din Arabia Saudita (6%) si
din alte parti.

Etiologie, patogenie. Agentul cauzal al HCV
este din familia Flaviviridae. Virusul este caracterizat
printr-o frecventd mare a mutatiei site-urilor genomu-
lui, care cauzeaza variabilitate semnificativa a infecti-
ei cu HCV si posibilitatea infectarii prin diferite parti
ale virusului, cu producerea de anticorpi impotriva vi-
rusului hepatitei C, ADN-ului, ARN-ului. Rolul prin-
cipal in mecanismul de lezare a hepatocitelor revine
reactiilor imune si autoimune. Virusul are capacitatea
de a provoca leziuni extrahepatice, ceea ce poate duce
la dezvoltarea unei varietati de manifestari clinice sis-
temice (B.T. MBamkun, A.O. byesepos, 2008). He-
patita acuta C trece in hepatita cronica C in 50-70%
din cazuri (M.B. Kopo6oB, B.I'. [Tomuukos, 2005).
Cronicizarea hepatitei acute C se produce din cauza
ineficientei raspunsului imun umoral in neutralizarea
virusului, care este asociat cu o heterogenitate ridica-
ta si o variabilitate extrema a HCV (B.T. UBamkuH,
A.O. byesepos, 2008).

Tablou clinic. Boala la majoritatea pacientilor
este asimptomatica. Unii pacienti acuzd o durere
muta (surda) sub rebordul costal drept, greatd, pier-
derea poftei de mancare, prurit cutanat, artralgii, ic-
ter. La 6% dintre pacienti, se manifestd sindromul
astenic. La palpatia abdomenului - hepatomegalie
si splenomegalie minore. Manifestarile extrahepa-
tice ale hepatitei C sunt glomerulonefrita, trombo-
citopenia, lichenul rosu, sindromul Sjogren, etc. In
20-25% din cazuri hepatita cronica C trece in ciroza
hepatica (M.B. Kopo6os, B.I'". [Tomuuxos, 2005; B.T.
Wpamxkun, A.O. byesepos, 2008).

Diagnostic, diagnostic diferential. Diagnosticul
de hepatita cronica C se stabileste in baza: anamnezei
— precizarea unei cdi posibile de infectare, hepatita
acutda C suportata; examenului fizic — hepatomegalie
si splenomegalie minore la palpatia abdomenului; in-
vestigatiilor de laborator — activitatea transaminaze-
lor ALAT si ASAT, fosfatazei alcaline, bilirubinemia,
fractiile proteice, prezenta HCV in examinarea sero-
logica; investigatiilor instrumentale — sunt similare ca
in hepatita cronica virald B. Cu toate acestea, mode-
lul histologic al hepatitei cronice C are semne patog-
nomonice - foliculi limfoizi si o asociere de distrofie
grasa si hidrografica a ficatului.

Diagnosticul diferential se efectueaza cu afectiuni
hepatice de altd geneza - hepatite alcoolice, toxice,
medicamentoase, autoimune, hepatoze ereditare etc.

Masuri de reabilitare. Scopul tratamentului este
eliminarea infectiei serice cu HCV, dupa 6 luni de tra-
tament antiviral, normalizarea transaminazelor seri-
ce, normalizarea sau ameliorarea structurii histologi-
ce a ficatului, profilaxia complicatiilor (ciroza, cancer
hepatic) si reducerea mortalitatii. Indicatiile pentru
spitalizare sunt: necesitatea efectuarii biopsiei hepati-
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ce punctiforme, insuficienta hepatica, manifestari ex-
trahepatice exprimate. Tratamentul nemedicamentos
este acelasi ca si in cazul hepatitei cronice B.

Tratamentul antiviral in hepatita cronicd C in-
clude utilizarea de interferoni alfa sau peginterferoni
in asociere cu ribavirina - interferon alfa, in doza de
3 milioane Ul de 3 ori pe sdptamana, intramuscular
sau subcutanat sau peginterferon alfa-2a (pegasis), in
doza de 180 pg o data pe saptimana, subcutanat sau
peginterferon alfa-2b in doza de 1,5 pg/kg o data pe
saptamana, subcutanat si ribavirind enteral de doua
ori pe zi, In dependentd de masa corpului - la o gre-
utate corporala de pana la 65 kg - 800 mg/zi, 65-85
kg-1000 mg/zi , 85-105 - 1200 mg/zi, peste 105 kg
- 1400 mg/zi. Durata tratamentului combinat pentru
infectia cu HCV, cu genotipul 1 sau 4 este de 48 de
saptamani, iar pentru infectie cu alt genotip - 24 de
saptamani. Raspunsul virologic poate fi rapid (sca-
derea concentratiei serice a HCV dupa 4 saptamani
de tratament antiviral) si precoce (reducerea concen-
tratiei serice a HCV de 100 ori si mai mult dupa 12
saptamani de tratament antiviral) [B.T. VBamikuH,
A.O. byesepos, 2008].

Hepatita cronica D

Hepatita cronica D (infectie cu HDV) este o boala
hepatica inflamatorie, cauzata de virusul hepatitei D,
avand o durata de evolutie fara ameliorare de 6 luni
si mai mult.

Epidemiologie. HDV este raspandita in tarile de
pe coasta Marii Mediterane, Peninsula Balcanica, in-
sula Taiwan, in India, Orientul Mijlociu si in unele
tari africane.

Etiologie, patogenie. Agentul cauzal al hepatitei
cronice D este un virus cu un singur serotip si trei
genotipuri de HDV. In patogenie, un rol major in liza
hepatocitelor infectate il are factorul imun, desi este
posibild si actiunea directa a virusului asupra celule-
lor hepatice (B.T. MBamkun, A.O. Byesepos, 2008).

Clasificare. Clasificarea este aceeasi ca si pentru
hepatita cronica virald B.

Tablou clinic. in 15% din cazuri, hepatita cro-
nicd D are o evolutie benigna. La majoritatea paci-
entilor boala progreseaza rapid cu formarea cirozei
hepatice cu insuficienta hepatica la 40% dintre paci-
enti (M.B. KopoGos, B.I". [Tomuukos, 2005). In lipsa
tratamentului hepatitei cronice D, in 3-5 ani, la 80-
85% dintre pacienti se poate dezvolta ciroza hepatica
(B.T. UBamkun, A.O. byesepos, 2008).

Diagnostic, diagnostic diferential. Diagnosticul
se stabileste Tn baza: anamnezei — precizarea unei cai
posibile de infectare, hepatita acuta D suportata; exa-
menului fizic — hepatomegalie si splenomegalie la
palpatia abdomenului, depistarea semnelor de ciro-
za hepaticd; investigatiilor de laborator — activitatea

transaminazelor ALAT si ASAT, fosfatazei alcaline,
bilirubinemia, fractiile proteice in sange, titru ridicat
de anticorpi la HDV, IgG in examinarea serologica,
care arata prezenta HDV in ser; investigatiilor instru-
mentale — sunt similare cu cele din hepatita cronica
B. Diagnosticul diferential se efectueaza cu afectiuni
hepatice de altd geneza - hepatite alcoolice, toxice,
medicamentoase, autoimune, hepatoze ereditare etc.

Masuri de reabilitare. Scopul tratamentului este
eliminarea infectiei serice cu HDV, normalizarea sau
ameliorarea transaminazelor serice, a structurii his-
tologice a ficatului, profilaxia complicatiilor si redu-
cerea mortalitatii. Tratamentul nemedicamentos este
acelasi ca si in cazul hepatitei cronice B. Tratamentul
medicamentos include utilizarea interferonului alfa
intr-o doza ridicatd - 5-6 milioane UI zilnic sau 10
milioane Ul de 3 ori pe sdptdmana, intramuscular
sau subcutanat, timp de 48 de saptaimani. De ase-
menea, este utilizat peginterferon alfa-2a, in doza de
180 mcg pe sdptamand sau peginterferon alfa-2b in
dozé de 1,5 mcg/kg o data pe saptamana, subcutanat,
timp de 48 de saptdmani. Lipsa elimindrii HDV dupa
tratament antiviral se datoreaza, in unele cazuri, dez-
voltarii cirozei hepatice exprimate. In cazul inefici-
entei tratamentului antiviral, in scop profilactic se re-
comanda prescrierea interferonului alfa in doze mici
(B.T.UBamkun, A.O. Byesepos, 2008).

Pentru tratamentul de sustinere a tuturor hepati-
telor cronice virale, A.P. Peiizuc (2008) recomanda
utilizarea medicamentelor antivirale in asociere cu
acidul ursodeoxicolic - pentru corectia numeroaselor
tulburari metabolice.

Hepatita cronica alcoolica

Etiologie, patogenie. Aproximativ 95% din alco-
olul patruns in organism din exterior este procesat, iar
restul este excretat nemodificat prin urind, transpira-
tii, aerul expirat, laptele matern etc. Cel mai apropi-
at metabolit al etanolului este acetaldehida, care se
formeaza, in principal, in ficat. Acetaldehida este o
substantd extrem de toxicd (de 5 pana la 6 ori mai
toxica decat etanolul) si este oxidat in aproape toate
organele. Consumul pe termen lung de alcool duce la
acumularea de acetaldehida in organism, care produ-
ce lezarea celulelor hepatice. Utilizarea zilnica a 80g
si mai mult de etanol pur, timp de 10 si mai multi
ani poate provoca hepatitd cronica alcoolica (M.B.
Kopo6og, B.I'. Ilomuukos, 2005). Conform literatu-
rii, In mecanismul leziunilor hepatice, in afara actiu-
nii toxice directe a etanolului sunt implicati si aditivi
toxici: cobalt (uneori adaugat la bere), arsenic (utili-
zat pentru tratarea vitei de vie), epuizarea aparatului
de enzime si vitamine (tiamind), dezechilibrul elec-
trolitic (hipopotasemie, hipomagnezemie), epuizarea
sistemului simpatoadrenal (epuizarea rezervelor de
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neuromediator noradrenalind), defect genetic al me-
tabolismului enzimatic, caracteristicile individuale
ale organismului, etc.

W.B. JaBeimoBckuii (1969) indica faptul ca modi-
ficari in ficat in hepatita alcoolica cronica, in afara de
alcool, poate provoca si dezechilibrul alimentar (cres-
terea aportului caloric), malabsorbtia de proteine, vi-
tamine, oligoelemente, boli inflamatorii ale tractului
gastrointestinal, a sistemului biliar cauzate de infec-
tie de natura nevirala (colecistitd cronica, colangita,
etc.). Stadiul initial al hepatitei cronice alcoolice se
caracterizeaza, in principal, prin modificari functio-
nale, reversibile ale ficatului. Utilizarea indelungata
de alcool conduce la modificari morfologice irever-
sibile, cu dereglarea functiilor ce tin de carbohidrati,
sinteza de proteine, imunoglobuline, bilirubina, func-
tia fibrinolitica, antitoxica a ficatului etc.

Tablou clinic. Conform criteriilor clinice si mor-
fologice se disting trei forme de baza: steatoza (he-
patoza lipidica), hepatita, ciroza hepatica. Aceste for-
me se pot inlocui succesiv una pe alta. Este posibila
trecerea steatozei in ciroza sau a hepatitei, ocolind
steatoza, in ciroza. Cea mai obisnuita forma pentru
alcoolismul cronic este steatoza. Pacientii fie nu au
plangeri, fie acuza un sentiment de plenitudine in epi-
gastru, balonari, diaree. Principalul semn clinic este
marirea ficatului, marginea cdruia este rotunjita, cu
o consistentd densa. Majoritatea testelor functionale
hepatice raméan 1n limite normale. La biopsie puncti-
forma, celulele hepatice sunt umplute cu picaturi de
grasime. Abstinenta prelungitd de la alcool duce la
normalizarea starii subiective, regresarea modificari-
lor obiective, de laborator si morfologice ale ficatului.
Hepatita alcoolica este, de obicei, cronica si evoluea-
74 sub doua forme: persistenta si progresiva (severa).
In literatura rusa, hepatita alcoolici este clasificata in
acuti si cronica. In tabloul clinic al hepatitei cronice
alcoolice, sunt manifeste urmatoarele sindroame: dis-
peptic, algic, astenovegetativ si colestatic.

In forma persistenti de hepatita, pacientii acuza
greutate n hipocondrul drept, eructatii, greatd, mete-
orism, lipsa poftei de mancare, prurit, uneori icter al
pielii si sclerelor ochilor. La palpare ficatul este ma-
rit, dur, sensibil. La examenul de laborator se atesta o
crestere moderata in serul sanguin a enzimelor ALAT,
ASAT, a fosfatazei alcaline, modificari ale proteinelor
in directia cresterii gama-globulinelor, test pozitiv cu
bromsulfaleina etc.

In forma progresiva (severd) a hepatitei pacientii
pierd in greutate, au subfebrilitate, icter sever, diaree,
sindrom hemoragipar, varsaturi, apar semne de insu-
ficientd hepatica si encefalopatie. Ficatul la palpare
este marit, dur si dureros, sunt pozitive toate testele
de laborator, leucocitoza. in abstinenta prelungita de

la alcool este posibila regresarea marcata a modifica-
rilor, in special in forma persistenta, dar recuperarea
morfopatologica completa nu se produce.

Diagnostic, diagnostic diferential. Diagnosticul
se stabileste In baza: anamnezei — interogarea pacien-
tului, a rudelor despre abuzul de alcool; examenului
fizic — icter al tegumentelor si sclerelor la inspectie,
hepatomegalie si splenomegalie la palpatia abdome-
nului; investigatiilor de laborator — cresterea tran-
saminazelor ALAT si ASAT, cresterea imunoglobuli-
nelor, bilirubinei, scaderea albuminei serice, anemie,
trombocitopenie etc.; investigatiilor instrumentale —
la ecografia abdominala se determina hepatomegalie,
splenomegalie, tomografie computerizatd; examina-
rea histologica - hepatocite in stadiul degenerarii gra-
se, In citoplasma hepatocitelor se gasesc corpusculi
Mallory, fibroza (M.B. Maesckas, A.O. byesepos,
2008). Diagnosticul diferential se efectueaza cu afec-
tiuni hepatice de alta geneza - hepatite toxice, medi-
camentoase, autoimune etc.

Masuri de reabilitare. Tratamentul nemedica-
mentos se reduce la eliminarea totala a alcoolului,
limitarea grasimilor de origine animald, in special
in steatozi. In cazul hepatitei severe, este necesard
o dieta completa, cu cantitate suficienta de proteine,
carbohidrati si grasimi. Tratamentul medicamentos in
steatoza, hepatitd include administrarea de essentia-
le, multivitamine, microelemente (zinc, seleniu) etc.
Pacientilor cu hepatita alcoolica severa li se adminis-
treazd glucocorticoizi - metilprednisolon enteral, in
forma colestatica - acid ursodeoxicolic, in encefalo-
patie hepatica - ornitind aspartat 20-40 g/zi intrave-
nos, lent etc.

Hepatita cronica medicamentoasa

Cel mai frecvent hepatita medicamentoasd este
cauzatd de medicamente tuberculostatice si psihotro-
pe, citostatice, imunosupresoare, medicamente sulfo-
namide, antibiotice, preparate hormonale, metotrexat,
amiodarona etc. Manifestarile clinice se caracterizea-
za prin urmatoarele sindroame exprimate moderat:
algic, dispeptic, astenovegetativ si de intoxicatie.
Evolutia bolii depinde de persistenta contactului cu
factorii cauzali.

Anularea medicamentelor poate suspenda pro-
gresarea hepatitei. Este posibila dezvoltarea mecanis-
melor autoimune, cu leziuni hepatice severe pana la
ciroza.

Masuri de reabilitare. Abolirea medicamen-
tului care a cauzat hepatita, prescrierea de vitami-
ne, essentiale, corticosteroizi in tulburiri autoimune
(M.B. Kopo6os, B.I. [Tomauxos, 2005).

Hepatite cronice toxice

Dintre agentii toxici industriali cu actiune hepato-
tropa sunt cunoscute hidrocarburile clorurate si aro-
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matice (naftalind, benzen), metalele si metaloidele.
Manifestarile clinice se caracterizeaza prin urmatoa-
rele sindroame exprimate moderat: algic, dispeptic,
astenovegetativ, de intoxicatie si colestatic, precum
si diferite grade de intoxicatie cu substante toxice in-
dustriale.

Intreruperea actiunii substantelor toxice poate
suspenda progresarea hepatitei toxice (M.B. Kopo6os,
B.T" ITomuukos, 2005)..

Hepatita cronica autoimuna

Hepatita cronica autoimuna are o etiologie necla-
ra si neasociatd cu virusurile B, C sau D. Este una
dintre cele mai severe forme de hepatita cronica. De
rand cu manifestarile pronuntate ale afectarii hepati-
ce, se atestda, de asemenea, sindromul de intoxicatie,
febra, poliartralgii, afectarea cordului, plamanilor, in-
testinelor, sistemului endocrin etc., ceea ce indica o
afectare sistemica.

Masuri de reabilitare. Sunt indicati corticoizii,
citostaticele In doze terapeutice, timp de 2-3 luni
si apoi in doze de intretinere 6-12 luni. Alimenta-
tia trebuie sa fie completa, cu cantitate suficienta de
proteine, carbohidrati si grasimi (M.B. KopoGos,
B.T. ITomuukos, 2005).

Hepatita metabolica (Steatohepatita nonalcoolic)

Hepatita metabolica (HM) este o boald inflama-
torie a ficatului, cauzatd de multiple cauze non-al-
coolice. Prevalenta HM 1in térile din Europa de Vest
si Statele Unite este de 7-9%. HM este clasificatd in
primard si secundard. HM primara este asociatd cu
obezitatea, hiperlipidemia, HTA, diabetul zaharat etc.
HM secundara este asociatd cu administrarea de me-
dicamente (glucocorticoizi, amiodarona, tetraciclina,
estrogene etc.), cu sindromul de malabsorbtie, boala
Wilson-Konovalov si, in majoritatea cazurilor, cu ac-
tiunea lor simultana. Manifestarile clinice sunt carac-
terizate de urmatoarele sindroame: algic, dispeptic,
astenovegetativ si de intoxicatie.

Masuri de reabilitare. Este necesard eliminarea
sau reducerea influentei cauzelor, care au condus la
dezvoltarea HM primare sau secundare. Sunt indicate
multivitamine, essentiale, microelemente - zinc, sele-
niu etc. Capacitatea de munca este pastratd in hepa-
titele cronice virale B, C si D, precum si in hepatite
cronice de alta geneza, cu efort fizic usor si cu stres
neuropsihic moderat.

Incapacitatea temporard de munca (ITM) in ca-
zul efectuarii unei biopsii hepatice este de 1-3 zile.
ITM depinde de gradul de activitate, durata, severita-
tea afectarii functiilor hepatice, dezvoltarea compli-
catiilor, de manifestarile sistemice si eficienta trata-
mentului. In medie, in hepatitele cronice virale B, C,
D, ITM este 15-28 de zile (in activitate moderatd),

30-45 de zile pana la 2-3 luni (In activitate Tnaltd)
[M.B. Kopo6os, B.I". ITomuukos, 2005].

In forma severa de hepatita alcoolica, ITM este in-
tre 15 si 60 de zile (M.B. Maesckas, A.O. Byesepos,
2008). Este contraindicata munca asociata cu efort fi-
zic mare, vibratii, conducerea de vehicule, cu influen-
te ale agentilor toxici, temperaturi ridicate si scazute,
tipuri de lucru care nu permit respectarea regimului
alimentar etc.

Pacientii cu hepatita cronica B, C, D si de alte eti-
ologii trebuie sa se afle sub supravegherea unui medic
de familie, care efectueaza examindri, investigatii si
tratament de 2-3 ori pe an, in conditii de ambulatoriu.
In remisiuni, pacientii trebuie sa respecte dieta nr.5.

Profilaxia.

Profilaxia primara se reduce la prevenirea dezvol-
tarii hepatitelor infectioase acute B, C si D. Ea inclu-
de imunizarea (vaccinarea) nespecifica (reglementari
igienice pentru prevenirea infectiei cu agenti patogeni
- virusi HBV, HCV, HDV, precum si cu mecanism
parenteral de transmitere - utilizarea instrumentelor
medicale doar de o singurda folosinta, neutilizarea
obiectelor de igiend personald, purtitoare de virus -
transmiterea infectiei prin zgarieturi, taieturi, lipsa
contactului sexual cu persoane infectate) si imuniza-
rea activa impotriva infectiilor HBV, HDV a adultilor
(personalul institutiilor medicale si stomatologice,
militarii, ofiterii de politie, donatorii, dependentii de
droguri, etc.) si a copiilor — a nou-nascutilor, pana
la varsta de 15 ani, de la mame - purtatori ai viru-
surilor B, D, trei doze la intervale diferite (vaccinul
anti-HCV este in dezvoltare), tratamentul purtatorilor
infectati cu virusi B, C, D, cresterea culturii sanitare
a populatiei. Profilaxia primara si secundara a hepati-
telor alcoolice, medicamentoase si toxice se reduce la
combaterea alcoolismului, utilizarea rationald a me-
dicamentelor, chimizarea stiintifica a agriculturii, eli-
minarea intoxicatiilor cronice industriale si in conditii
de casa cu substante hepatotrope etc.

Profilaxia secundara consta in depistarea precoce
si tratamentul complet al hepatitelor acute infectioa-
se B, C, D (prevenirea trecerii in hepatite cronice), a
bolilor vezicii biliare si cdilor biliare, a stomacului,
pancreasului, intestinului, a endocarditei cronice sep-
tice, tuberculozei, malariei, brucelozei, a afectiunilor
tesutului conjunctiv etc., precum si profilaxia exacer-
barilor hepatitelor cronice B, C, D si a altor tipuri de
hepatita cronicd, controlul sectorului alimentar privat
si public etc.

Criteriile de determinare a dizabilitatii si ca-
pacitatii de munca

Statut de purtitor inactivde HBV

Deficiente usoare sunt stabilite la prezenta unora
dintre urmatoarele semne: prezenta AgHBs in serul
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sanguin mai mult de 6 luni; AgHBe negativ; Ac an-
ti-HBe pozitiv; niveluri scazute (sub 2000 Ul/ml) sau
nedetectabile ale ADN HBV; aminotransferaze serice
constant normale; niveluri serice de AgHBs < 1000
Ul/ml; absenta activitatii necroinflamatorii;deficiente
functionale si structurale - 5%, capacitatea de munca
de baza - 95%.

Hepatita cronica virala B, forma AgHBs nega-
tiv (ADN HBV < 200 Ul/ml, nedetectabil in ser),
activitate minimala

Deficiente usoare sunt stabilite la prezenta unora
dintre urmatoarele semne: ADN HBV in ser < 200
Ul/ml; Ac anti-HBc pozitivi; Ac anti-HBe, eventual,
pozitivi; nivelul ALAT depaseste limita superioara a
valorilor normale (LSVN) — ALAT si/sau ASAT <2
norme; activitate necroinflamatorie hepatica usoara,
fibroza hepatica de diferit grad; deficiente functionale
si structurale - 10%, capacitatea de munca de baza -
90%.

Hepatita cronica virala B, forma AgHBe pozi-
tiv (viremie inalti: ADN HBV 20.000.000.000 UI/
ml), activitate minimala

Deficiente usoare sunt stabilite la prezenta unora
dintre urmatoarele semne: prezenta in serul sanguin a
AgHBs nu mai putin de 6 luni; AgHBe pozitiv; nive-
luri ridicate de replicare a HBV (reflectate de nivelu-
rile serice mari de ADN HBV); niveluri normale sau
scazute ale transaminazelor; necroinflamatie hepatica
usoara sau absenta; progresare lentd a fibrozei sau ab-
senta fibrozei, stadiul fibrozei: F 0-1; deficiente func-
tionale si structurale — 15-35%, capacitatea de munca
de baza — 85-65%.

Hepatita cronica virala B, forma AgHBe pozi-
tiv (viremie inalta: ADN HBV 2.000.000 Ul/ml),
activitate moderata

Deficiente medii sunt stabilite la prezenta unora
dintre urmatoarele semne: prezenta in serul sanguin a
AgHBs nu mai putin de 6 luni; AgHBe pozitiv; ADN
HBYV >20.000 Ul/ml; sporire intermitenta sau persis-
tentd a transaminazelor: ALAT si/sau ASAT > 2 nor-
me si < 5 norme; activitate necroinflamatorie hepa-
tica moderatd; progresare a fibrozei hepatice, stadiul
fibrozei: F 1-2; deficiente functionale si structurale
—40-45%, capacitatea de munca de baza — 60-55%.

Hepatita cronica virala B, forma AgHBe pozi-
tiv (viremie inalti: ADN HBV 2.000.000 UI/ml),
activitate moderata

Deficiente medii sunt stabilite la prezenta unora
dintre urmatoarele semne: prezenta in serul sanguin a
AgHBs nu mai putin de 6 luni; lipsa AgHBe si prezen-
ta anticorpilor anti-HBe 1n serul sanguin; ADN HBV
> 2.000 Ul/ml; activitate crescuta a transaminazelor:

ALAT si/sau ASAT > 2 norme si < 5 norme; histolo-
gic — hepatita activa (indicele activitatii histologice
dupa Knodell > 4 puncte); grad de fibroza hepatica
variat; deficiente functionale si structurale — 50-55%,
capacitatea de munca de baza — 50-45%.

Hepatita cronica virala B, forma AgHBe pozi-
tiv (viremie inalta: ADN HBV 2.000.000 UI/ml),
activitate maximala

Deficiente accentuate sunt stabilite la prezenta
unora dintre urmatoarele semne: prezenta in serul
sanguin a AgHBs nu mai putin de 6 luni; AgHBe po-
zitiv; ADN HBV > 20.000 Ul/ml; sporire persistenta
a transaminazelor, ALAT si/sau ASAT > 5 norme; ac-
tivitate necroinflamatorie hepatica severa; progresare
a fibrozei hepatice: F > 2 si <4; deficiente functionale
si structurale — 60-65%, capacitatea de munca de baza
—40-35%.

Hepatita cronica virala B, forma AgHBe pozi-
tiv (viremie inalta: ADN HBV 2.000.000 Ul/ml),
activitate maximala

Deficiente accentuate sunt stabilite la prezenta
unora dintre urmatoarele semne: prezenta in serul
sanguin a AgHBs nu mai putin de 6 luni; lipsa AgH-
Be si prezenta anticorpilor anti-HBe in serul sanguin;
ADN HBV > 2.000 Ul/ml; activitate persistent cres-
cutd a transaminazelor: ALAT si/sau ASAT > 5 nor-
me; histologic — hepatita activa, activitate necroin-
flamatorie hepatica severd; grad de fibroza hepatica
variat; deficiente functionale si structurale — 70-75%,
capacitatea de munca de baza — 30-25%.

Hepatita cronica virala C, faza de exacerbare
(viremie redusa: ADN HCV 200.000 Ul/ml), ac-
tivitate minimala, cu vasculitd crioglobulinemica
secundara

Deficiente medii sunt stabilite la prezenta unora
dintre urmatoarele semne: ARN-HCV < 400.000 UI/
ml; activitatea transaminazelor depaseste limita supe-
rioara a valorilor normale (LSVN), dar ALAT si/sau
ASAT < 2 norme; histologic - hepatita activa (indi-
cele activitatii histologice dupa Knodell > 4 puncte);
grad de fibroza hepatica: F 1-2; prezenta manifestari-
lor extrahepatice: vasculita crioglobulinemica secun-
dard; deficiente functionale si structurale — 50-55%,
capacitatea de munca de baza — 50-45%.

Hepatita cronica virala C, faza de exacerbare
(viremie inalta: ADN HCV 1.000.000 Ul/ml), ac-
tivitate moderatia, cu manifestari extrahepatice:
trombocitopenie idiopatica

Deficiente accentuate sunt stabilite la prezen-
ta unora dintre urmatoarele semne: ARN-HCV >
400.000 Ul/ml; activitate moderata a transaminaze-
lor: ALAT si/sau ASAT > 2 norme si < 5 norme; histo-
logic - hepatita activa (indicele activitatii histologice
dupa Knodell > 4 puncte); grad de fibroza hepatica: F
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2-3; prezenta manifestarilor extrahepatice: tromboci-
topenie idiopatica; deficiente functionale si structura-
le — 60-65%, capacitatea de munca de baza — 35-45%.

Hepatita cronica virala C, faza de exacerbare
(viremie inalti: ADN HCV 3.000.000 Ul/ml), ac-
tivitate inalta

Deficiente accentuate sunt stabilite la prezen-
ta unora dintre urmatoarele semne: ARN-HCV >
400.000 Ul/ml; activitate maximald a transaminaze-
lor: ALAT si/sau ASAT > 5 norme; histologic - hepati-
ta activa (indicele activitatii histologice dupa Knodell
> 4 puncte); grad de fibroza hepatica: F 2-3; prezenta
manifestarilor extrahepatice: trombocitopenie idiopa-
tica; deficiente functionale si structurale — 70-75%,
capacitatea de munca de baza — 30-25%.

Hepatita autoimuna, tip II (LKM-1 pozitiv),
grad moderat de activitate

Deficiente medii sunt stabilite la prezenta uno-
ra dintre urmatoarele semne: manifestari clinice ale
hepatitei autoimune; anticorpi autoimuni pentru dia-
gnosticul hepatitei autoimune, tip II: LKM-1 > 1/180;
activitate moderatd a transaminazelor: ALAT si/sau
ASAT > 2 norme §i < 5 norme; histologic - hepatita
de interfata (inflamatie periportald, infiltrat inflamator
plasmocitar), fara leziuni biliare, granulomatoase sau
modificari specifice altor afectiuni; grad de fibroza
hepatica: F 1-2; deficiente functionale si structurale
— 50-55%, capacitatea de munca de baza — 50-45%.

Hepatita autoimuna, tip I (autoanticorpi ANA
pozitivi), grad moderat de activitate

Deficiente medii sunt stabilite la prezenta uno-
ra dintre urmatoarele semne: manifestari clinice ale
hepatitei autoimune; anticorpi autoimuni pentru di-
agnosticul hepatitei autoimune, tip I: ANA > 1/180;
activitate moderatd a transaminazelor: ALAT si/sau
ASAT > 2 norme §i < 5 norme; histologic - hepatita
de interfata (inflamatie periportald, infiltrat inflamator
plasmocitar), fara leziuni biliare, granulomatoase sau
modificari specifice altor afectiuni; grad de fibroza
hepatica: F 1-2; deficiente functionale si structurale
— 50-55%, capacitatea de munca de baza — 50-45%.

Hepatita autoimuna, tip I (autoanticorpi ANA
pozitivi), grad maxim de activitate

Deficiente accentuate sunt stabilite la prezenta
unora dintre urmatoarele semne: manifestari clinice
ale hepatitei autoimune; anticorpi autoimuni pentru
diagnosticul hepatitei autoimune, tip I: ANA > 1/180;
activitate maximala a transaminazelor: ALAT si/sau
ASAT > 5 norme; histologic - hepatitd de interfata
(inflamatie periportald, infiltrat inflamator plasmoci-
tar), fara leziuni biliare, granulomatoase sau modifi-
cari specifice altor afectiuni; grad de fibroza hepatica:
F >2; deficiente functionale si structurale — 60-65%,
capacitatea de munca de baza — 40-35%.
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Rezumat
tamentului combinat al cancerului endometrial prin aplicarea unor metode care includ tratamentul chirurgical, chemo-
radioterapia concurenta si chimioterapia adjuvantd. Se asteapta ca studiul clinic sa stabileasca particularitatile clinice si
paraclinice ale pacientilor cu cancer endometrial crescut si sever.
Cuvinte-cheie: cancer endometrial, tratament complex, tumori maligne la femei.

Summary. The clinic and paraclinical particularities of patients with high and intermediate risk of endome-
trial 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.

Key words: endometrial cancer, complex treatment, malignant tumors in women.

Pe3rome. KHHHHKO-MOquOHOFquCKHe 0CO0EHHOCTH paKa 3HAOMETPUSA Yy NAIUEHTOB C IIPOMEKYTOYHBIM U BbI-
COKHM PUCKOM

Knunnueckuii acrexr HpOGJ’IeMH 3aKJIIOYacTCs B PCAJIbHBIX BO3MOXHOCTAX KIMHHUYCCKOTO M MapaKIMHUYCCKOI'O
MOHUTOPUHTA KOMGI/IHI/IpOBaHHOFO JICUCHUSA paKa SHAOMETPHUA IMYTEM MPUMEHCHHSA MCTOAOB, BKIIIOYAsA XUPYPIrUICCKOC
JICUCHUC, OMHOBPEMCHHYIO XUMHUOJIYUCBYIO TCPAIINIO U aAbIOBAHTHYIO XUMHUOTCPAIIHNIO. O)KI/II[aeTCSI, YTO KIIMHHUYCCKOC
HCCJIICA0BAHUC YCTAHOBUT KIIMHUYCCKUEC U MTAPAKIIMHUYCCKUEC 0COOEHHOCTH NMaquCeHTOB € BLICOKMM U MOBBIIICHHBIM pa-

KOM SHIAOMETpPUL.

Kuarwuesble ciioBa: PpaK SHAOMETPHS, KOMIIJICKCHOC JICUCHUEC, 3JIOKAYCCTBCHHBIC OITYXOJIU Y KCHIIUH.

Introducere

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

Problema fundamentala in tratamentul cancerului
consta in 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-IV, cand trata-
mentul este deja neefectiv [3].

Este important s mentionam, cd doar 10% din
tumorile maligne sunt provocate in mod nemijlocit de
factorii ambientali, in timp ce un rol important in dez-
voltarea cancerului 1l joaca factorul genetic [6].

Cancerul endometrial este, la nivel mondial, a sa-
sea malignitate Tn randul femeilor, cu o incidenta esti-
mati de aproximativ 288 000 de cazuri noi in 2008. In

tarile dezvoltate, cancerul endometrial este a patra ca-
uza de deces la sexul feminin. Anual, se inregistreaza
aproximativ 7400 de cazuri noi in Marea Britanie si
88 068 in Uniunea Europeana [1]. Peste 90% din ca-
zuri apar la femei cu varsta peste 50 de ani, varsta
mediana de debut pentru acest tip de cancer fiind de
63 de ani. In Marea Britanie, incidenta la femeile in-
aintate 1n varsta (intre 60 si 79 de ani) a crescut cu >
40% intre 1993 si 2007; acelasi fenomen s-a observat
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 data in Republica Moldova se pre-
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
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prezent se va efectua Inca un pas spre rezolvarea mul-
titudinii intrebarilor ridicate de cancerul endometrial
local-avansat. In studiul clinic se preconizeaza de sta-
bili particularitatile clinice si paraclinice ale paciente-
lor cu cancer endometrial cu risc 1nalt si crescut.

Material si metode

In acest studiu prospectiv sunt incluse datele cli-
nice si paraclinice acumulate de la 176 de paciente cu
cancer endometrial (CE). Pacientele au fost exami-
nate si tratate 1n sectia ginecologie, mamologie, ra-
dioginecologie a IMSP 10O din Republica Moldova in
perioada a. 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. Toti acesti 176 de paciente au fost tratati
in 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 grupa de control de paci-
ente cu cancer endometrial I-I1I st. 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 cura 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. 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 clinica 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 10. In prezentul studiu s-a realizat
ultrasonografia glandelor mamare, precum si ultraso-
nografia transvaginala si transabdominala 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 froti-
uri de pe colul uterin, din canalul cervical, din cavita-
tea uterind. Investigatiile citologice pentru confirma-
rea diagnosticului s-au efectuat in laboratorul citolo-
gic al IMSP 10O. Fixarea preparatelor s-a efectuat prin
metoda Leigman, iar coloratia — dupa Romanowski.

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

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

Metodele procesarii statistice

Analiza statistica a materialului s-a realizat prin
gruparea si 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 diagnostica mult mai superioard, cu asa-zi-
sul ,,Standard de aur” (in prezenta lucrare - cu exa-
menul histopatologic postoperatoriu). In comparatie
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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 n
sectia respectiva.

Datele inregistrate pentru fiecare pacient includ:
sectia 1n care s-a tratat pacientul

datele despre pacient

nume/prenume

codul numeric personal

data nasterii

sex

domiciliul (localitate) stabil/flotant
caracteristicile tumorii

data diagnosticului

temei pentru inregistrare (metoda cea mai specifi-
ca prin care s-a confirmat diagnosticul de cancer)
topografia tumorii (localizarea tumorii)
morfologia tumorii (rezultatul anatomopatologic)
lateralitatea tumorii (pentru organele perechi)
stadiul tumorii

tratamentele aplicate si data initierii tratamentu-
lui.

P WO oo o=
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Rezultate

In rezultatul cercetirilor efectuate au fost stabilite
criteriile de includere a pacientelor in studiul clinic
(criteriilor clinico-morfologice: subtipul histologic,
aspectul histologic de gradul 3, invazia miometrului
> 50%).

In conformitate cu criteriile stabilite au fost for-
mate 2 grupe de studiu si o grupa de control de paci-
ente cu cancer endometrial I-I1I st. 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 Cisplatind 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 ur-
mat tratamentul chirurgical in volumul operatiei His-
terectomia totala cu anexele bilateral si tratamentul
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 particularitatilor functiei
reproductive la pacientele cu cancer al organelor re-
productive feminine prezintd 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 in raport cu grupul de risc sunt
prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Caracterul ciclului menstrual la pacientele cu CE
conform stadiilor

I 11 I
Stadia TIbNxM, | T2NxM, T3NxM

0=6) | @72 | (=0

Abs. Abs. Abs.
Ciclul regulat - - -
Ciclul neregulat 3 2 -
Polimenoree 2 1 -
Hipermenoree 1 1 -
Proiomenoree - - -

Conform datelor privitor statutului social s-a
constatat 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 campul muncii; 97 femei
(41,8+5,0%; p<0,001) paciente proveneau din mediul
urban, iar 135 femei (58,244,2%; p<0,001) — din
mediul rural. In asa mod, s-a constatat o incidentd
mai mare a patologiei la femeile ce provin din spatiul
rural comparativ cu cel urban.

Inceputul vietii sexuale la o varsta sub 18 ani
a fost nregistrat la 152 femei, ceea ce constituia
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%).

Durata menstruatiilor a fostnormaldain 91,8+1,9%,
iar in 8,246,3% s-au inregistrat menstruatii de
o durata peste 7 zile. Cercetand datele despre
intensitatea sangerdrilor menstruale, am constatat,
ca aceasta a fost normala in 92,7+1,8%; in 3,0+6,4%
s-a depistat hipomenoree; iar in 4,3+£6,4%, p>0,05
s-a atestat hipermenoree. Intervalul intermenstrual
de 21-35 zile a fost constatat in 92,7+1,8%; iregulare
in 6,5+£6,4% si in 2 cazuri s-au atestat un interval de
peste 35 zile (0,9+6,7%). Majoritatea pacientelor au
prezentat o instalare a postcoitald a metroragiilor in,
alcatuind 81,9+3,1%, pe cand in 18,0+6,5% acestea
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Tabelul 2
Caracteristica la pacientele cu CE conform stadiilor
o Grupul 1 Grupul 2 Grupul 3
Caracteristici (n,-35) (n,~25) (n~16)
Tip histologic
Adenocarcinom 34(97,1) 24 (97,1) 15 (97,1)
Carcinom clarocelular 12,9 1(2,9) 1(2,9)
Gradul de diferentiere
Gl 0 0 0
G2 31 (88,5) 16 (64) 12 (75)
G3 4 (11,5) 9 (36) 4 (25)
Varsta, ani
<30 0 0 0
31-40 0 0 0
41-50 8(22,8) 17 (30) 23 (18,806)
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
Dimensiunile tumorii
<0,5 6 (12,76) 9 (16) 14 (11,5)
0,5-1 5(10,6) 50) 21(17,2)
1-1,5 12 (25,52) 15 (26,8) 34 (27.,8)
1,5-2,0 9(19) 11 (19,6) 19 (15,6)
Toata cavitatea 8 (17) 10 (17,8) 17 (14)
Trecerea pe canalul cervical 7 (14,9) 8 (14,3) 16 (13,1)
Infiltrarea parametrilor
Nu 0 1(1,78) 2 (1,63)
Unilateral 10 (46,8) 11 (47) 6 (47.,5)
Bilateral 25(53,2) 12 (51,2) 8(50,87)
Statutul ganglionilor limfatici pelvieni
Pozitivi 0 0 0
Negativi 2 (10,5) 1(2,9) 12,9
Neapreciati 23 (89,5) 24 (97,1) 15(97,1)

au aparut de la sine. De remarcat, ca in 94,4+2,4% a
fost depistat sindromul algic, acesta fiind absent doar
in 5,6+6,4%.

Exista diferite opinii cu privire la gradul de dife-
rentiere al tumorilor ereditare. Conform unor date din
literatura, histologic cancerul ereditar dupa gradul de
diferentiere difera de cancerul din populatia generala.
Specialistii in domeniu remarca, cd 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 inalt - 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%) siredus - 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).

60,0

50,0

40,0

33,3

30,0

20,0

10,01

0,0+

G2 G3

‘ OR. sporit BR. mediumR. redus‘

Fig. 1. Frecventa gradului de diferentiere a CE in
conformitate cu grupul de risc, %.
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Tabelul 3
Frecventa gradului de diferentiere a cancerului endometrial in conformitate cu risc, %
Risc sporit (n=39) | Risc mediu (n,=16) | Risc redus (n,=20)
le PI’Z XZZ P]’3 Xz} P2’3
Abs. | P£Es,% |Abs.| P=*Es,% |Abs.| P£Es, %
gtialt) 13 33,3+7,05 2 12,5+8,54 3 15,04£8,19 |34,61 | **** | 2233 | **** | ()42 *
G2 . 20 51,2+8,00 9 56,3+12,81 11 | 55,0£11,41 | 0,46 * 0,26 * 0,03 *
(mediu)
G3 (jos) 6 15,4+5,78 5 31,3+11,97 6 30,0£10,51 | 8,08 | *** | 711 | *** | 0,00 *

% p>0,05 ** p<0,05 ***p<0,01 **** p<0,001

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-
zentd 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-
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 in 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 inalt de diferentiere pe fond de adenomatoza cu
crestere in 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.

Adenocarcinom
gr.inalt diferentiere

Adenocarcinom 23%
gr.mediu diferentiere \
6,8%

Adenocarcinom
gr.redus diferentiere
90,9%

Fig.2. Structura materialului histologic in functie

de gradul de diferentiere al adenocarcinomului la

pacientele cu cancer endometrial cu risc crescut §i
intermediar, %.

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, ca 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 In miometru. La pacientele cu can-
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.
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Discutiile

reale de evidentiere si monitorizare clinica si para-
clinica 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 inalt (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 chimio-
terapie concomitentd sau secventiald administrata
pacientelor cu cancer endometrial, iar pe baza studiu-
lui prezent se va efectua inca un pas spre rezolvarea
multitudinii Intrebarilor ridicate de cancerul endome-
trial local-avansat. In studiul clinic au fost stabilite
particularitatile clinice si paraclinice ale pacientelor
cu cancer endometrial cu risc Tnalt si crescut.
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Rezumat

Cancerele endometrale se intdlnesc cu aceeasi frecventd maximald in doud decade: perioada 50-59 ani, care poate fi
numita perimenopauzala, si perioada 60-69 ani, cea postmenopauzald. Cancerul perimenopauzal, cum marturisesc datele
obtinute, poate avea ca precursori hiperplaziile endometrale, indeosebi cele atipice, foarte frecvent insotite de manifestari
clinice dishormonale. Al doilea tip de cancer endometral, cel postmenopauzal, poate avea ca precursor numai hiperplaziile
atipice care mai persista in aceasta perioada, sau se dezvoltd intru-un endometru aparent atrofic.

Tratamentul hormonal local cu relizing sistem ,,Mirena” poate fi apreciat ca o alternativa efectiva a tratamentului
conservativ sistemic hormonal a starilor precursore a cancerului endometrial, ce permite a exclude efectele secundare
negative specifice pentru tratament cu progestine prolangate si cu agonisti de relizing factori, folosite pana in prezent.

Cuvintele-cheie: hiperplaziile endometriului, cancer endometrial, tratament hormonal local.

Summary. Endometrial hyperplasia and two pathogenic types of endometrial cancer and treatment aspects.

Endometrial cancers maximum meet with the same frequency in two decades: between 50-59 years, which may be
called perimenopause, and between 60-69 years, the postmenopausal. Perimenopause cancer, as data obtained, endome-
trial hyperplasia may precursors, particularly atypical, very often accompanied by clinical dishormonal manifestations.
The second type of endometrial cancer, the postmenopausal, could have only precursor atypical hyperplasia persisting
in this period. Hormonal therapy with relizing local system “Mirena” can be considered as an alternative to conservative
treatment effective systemic hormonal states of endometrial cancer precursors, which allows to exclude the negative side
effects to treatment with specific agonists and progestins prolangate relizing factors used at present.

Key-words: endometrial hyperplasia, endometrial cancer, local hormonal treatment.

Pe3ome. I'unepniiasusi 3H10MeTPUS U PAK IHAOMETPHs IBA NATOT¢HHbIE U JIeYeHHUsI BONPOCHI.

Paku sHIOMETpHUS BCTPEUAIOTCS C TOM YK€ YaCTOTON B IBYX JECATHICTUAX: Mexay 50-59 net, KoTopblil MOXKeT ObITh
Ha3BaH MEpPUMEHOMAy30M, a Takxke Mexay 60-69 net, B mocTtMeHomnay3se. [lepuMeHonay3anbHbli pak, Kak MOKa3bIBAIOT
TOJTy4EHHBIE JaHHBIE, MOYKET UMETh TaKHe MPE/IIECTBEHHUKH, KaK, TUIEPIUIa3us SHIOMETPHsI, 0COOCHHO aTHITHUeCKas,
OYEHb YaCTO COMPOBOXKAAETCS KIMHUYECKHMHU JAUCTOPMOHANBHBIMU MPOSIBICHUAMHU. BTOpoil Tun paka sHaoMeTpus, B
MTOCTMEHOTIAy3€, MOYKET UMETh TOJIBKO OJMH MPEAIIECTBEHHUK aTHITNYECKYI0 THIIEPILIA3UI0 COXPAHSIONIYIOCS B 3TOT I1e-
puoa. MecTHas ropMOHaJIbHAS Tepanus ¢ cucTeMoit « MUpeHa» MOXKHO paccMaTpHUBaTh Kak aJIbTePHATUBY KOHCEPBATHB-

HOTr'o JICUCHUA MPCAICCTBCHHUKOB paKa, YTO IMO3BOJISACT UCKIIOUYNUTH HETaTUBHBIC MOOOYHbBIE 3(1)(1)61@1)1.
KiaioueBrble ciioBa: runepiuiazusg SHAOMETPUs, paK SHAOMETPpUA, MECCTHOC TOPMOHAJILHOC JICUCHU .

Introducere

In urma cercetirilor complexe, savantul rus Ian V.
Bohman emite si argumenteaza conceptul cu privire
la doua tipuri patogenice ale cancerului endometral
(1. B. boxwman, 1972; . B. boxman si col. 1979;
1992). Primul tip patogenic, cel hormonodependent,
se constata la pacientele cu hiperplazie atipica a en-
dometrului, care manifestd semne de hiperestrogenie
sporitd, dereglari ale metabolismului lipidic si gluci-
dic (obezitate si diabet). Aceasta varianta a cancerului
endometral apare in majoritatea cazurilor la femeile
din perioada reproductiva, climaterica si de menopa-
uzd. Tipul secund de cancer se instaleaza la persoa-
nele mai varstnice, in perioada de postmenopauza, la
care endometrul frecvent este atriofic, iar dereglarile
hormonale si cele metabolice nu sunt vadite. Impor-
tant este faptul ca cercetdrile mai recente vin n sus-

tinerea conceptului celor doua tipuri patogenice ale
cancerului endometral. Conform datelor obtinute de
.M. Foidart si col.(1997), tipul I de cancer endome-
tral se intalneste la femeile aflate in perimenopauza,
care manifestd semne de hiperestrogenie sau care
au folosit preparate estrogenice; acest tip de cancer
este precedat de hiperplazii atat atipice, cat si sim-
ple. Tipul II de cancer, conform acestor date , apare
in postmenopauza la femeile lipsite de semne vadite
ale dereglarilor hormonale si metabolice, intr-un en-
dometru atrofic, caracteristic postmenopauzei.
Astfel, pana in prezent ramane neclara istoria na-
turald a cancerului endometral de tipul II. Procesul
de carcinogeneza in orice epiteliu este constituit din
multe stadii, in care schimbarile moleculare se reflec-
ta mai mult sau mai putin asupra aspectului microsco-
pic ale celulei epiteliale si epiteliului in ansamblu. In
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endometru hiperplaziile glandulare sunt considerate
ca stari precursoare cancerului de tipul I si netipice
celui de tipul II. Deci, in cel de tipul II schimbarile
intermediare intre endometrul normal si cancer raman
in umbra.

In acest studiu, pe baza cazuisticii proprii, care
include 2249 cazuri de diverse leziuni hiperplazice
si 392 cancere ale endometrului, am analizat unele
relatii dintre aceste afectiuni, de asemenea, frecventa
manifestarilor dishormonale la o parte de paciente cu
hiperplazii endometrale.

Material si metode

In perioada anilor 2010-20130 au fost investigate
si tratate in Institutul Oncologic Chiginau 2641 paci-
ente, din care 1923 s-au prezentat cu polipoza endo-
metrala, 223 cu hiperplazie glandulo-chistica, 103 cu
hiperplazie atipica, 28 cu hiperplazie atipica asociata
cu carcinom incipient si 364 bolnave de cancer endo-
metral. Varsta medie a pacientelor (tabelul 1) a con-
stituit 44,7 ani pentru cazurile de polipoza, 45,8 ani
pentru hiperplazia glandulo-chistica, 47,3 ani pentru
hiperplazia atipica, 58,2 ani pentru hiperplazii atipice
asociate cu carcinom si 59,4 ani in cazurile de cancer
endometral.

Numarul cazurilor cu fiecare tip de leziune endo-
metrala a fost repartizat in functie de perioada de var-
std (decada) pentru a analiza relatiile de timp dintre
cancerul endometral si precursorii sii. In materialul
histologic folosit au fost urmarite relatiile spatiale
(asocierile) dintre cancer si diferite tipuri de hiperpla-
zii endometrale.

Tabelul 1.
Numdrul de cazuri §i virsta medie a pacientelor cu
leziuni hiperplazice si cancere endometrale

- Varsta
. . Numarul .
Tipul leziunii . % medie
de cazuri .
(ani)
Polipoza glandulara 1923 72,8 44,7
Hlpem}az1e glandulo- 3 8.4 458
chistica
Hiperplazie atipica 103 3,9 473
Hl'pi)erplazm': at'lplca cu 73 106 58
arii de malignizare
Carcinoame 364 13,78 59,4
In total 2641 100

La 142 paciente cu leziuni hiperplazice, care au
fost spitalizate, tratate, luate la evidentd si supuse
controalelor repetate, au fost detaliat inregistrate pra-
tologiile dishormonale cu scopul de a stabili frecven-
ta acestora.

Rezultatele obtinute si discutarea acestora

Din datele obtinute reiese ca varsta medie a pa-
cientelor constituie 44,7 ani in caz de polipoza, 45,8
ani in caz de hiperplazie glandulo-chistica, 47,3 ani
in hiperplazia adenomatoasa atipica, 58,2 ani in hi-
perplazia atipica cu focare de melignizare, 59,4 ani
la bolnavele de cancer. Din aceste date se pot trage
doua concluzii: 1) o perioada de peste 10 ani despar-
te cancerul endometral de hiperplaziile endometrale
inclusiv cele atipice; 2) varstele medii in toate hiper-
plaziile , inclusiv cea atipica, putin difera. Intervalul
de 10 ani si mai mult, conform datelor despre evolutia
naturald a cancerului din diverse organe, corespunde
perioadei medii de transformare a unei stari precur-
soare sau a precancerului in cancer. Observam (tabe-
lul 1) acest interval de peste zece ani intre varstele
medii ale pacientelor noastre, intre cele cu hiperpla-
zie adenomatoasa atipica si cele cu focar de carcinom
aparut in hiperplazia atipica. In ceia ce priveste vari-
atia nesemnificativa a varstelor medii in loturile cu
diferite tipuri de hiperplazii, aceasta poate fi lamurita
prin transformarea rapida in 1-2 ani a unei leziuni in
alta mai severd, ce ¢ putin probabil, sau prin absenta
acestei transformari, ce nu corespunde opiniilor din
literatura de specialitate.

Pentru interpretarea cit mai corecta a distributiei
leziunilor endometrale in functie de varsta am consi-
derat oportuna prezentarea in continuare a dinamicii
imbolnavirilor in perioadele de varsta. Din datele pre-
zentate in tabelul 2 constatim ca in circa jumatate de
cazuri polipoza (49,86%), hiperplazia glandulo-chis-
tica (58,29%) si hiperplazia adenomatoasd atipica
(59,22%) apar in perioada de varstd 40-49 ani, care
corespunde varstelor medii (44,7; 45,8 si 47,3 ani).
Varful incidentei hiperplaziei atipice cu focare de
carcinom (42,85%) se afla in urmatoarea decada, 50-
59 ani, la fel corespunzatoare varstei medii. Cancerul
endometrial este o exceptie in aceastd privinta, de-
monstrand doua incidente maximale in doua perioade
de varsta: 36,74% cazuri 1n perioada 50-59 si 36,74%
cazuri in perioada 60-69.

Prezentarea grafica a dinamicii imbolnavirilor in
functie de perioada de varsta (fig.1) merita o analiza
deosebitd. Imbolnavirile de hiperplazii, inclusiv
cea atipicd, urmeaza curbe ascendente, aproape
coincidente, incepand cu 20-29 ani, cu un maximum
la 40-49 ani, apoi urmeaza o coborare tot aproape
coincidenta pana la perioada 50-59 ani.

In perioada urmitoare 60-69 ani, polipoza
si hiperplaziile glandulo-chistice practic dispar,
constituind respectiv 3,38% si 3,59% cazuri, dar
hiperplaziile atipice rdman numeroase (12,62%),
numai ceva mai putin frecvente ca in decada
precedentd, in care au constituit 15,53%. Reducerea
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Tabelul 2.
Repartitia pe grupe de virsta a pacientelor cu hiperplazii si cancere endometrale
Nr. . <19 ani 20-29 ani 30-39 ani 40-49 ani 50-59 ani 60-69 ani 70-79 ani 80 ani
Tipul de | €47ur1
leziune Ynzr;it: Nr.. % Nr.' o Nr.‘ % Nr.. % Nr.. % Nr.' % Nr.. % Nr.. %
(ani) cazuri cazuri cazuri cazuri cazuri cazuri cazuri cazuri
Polipoza | 1y 71 6 1003 | 81 |421| 440 | 22.88 | 959 [49.86| 355 |18.46| 65 |338] 17 |0s8s| o | o
Hiper-
plazie
45.8 2 0.89 5 224\ 35 15.69 | 130 |58.29| 43 [19.28| 8 3.59 0 0 0 0
glandulo-
chistica
Hiper-
plazie
adenoma- | 47.3 0 0 2 0.19| 10 9.71 61 [59.22 16 |15.53| 13 |12.62 1 0.97 0 0
toasa
atipica
Hiper-
plazie
atipicacu | 58.2 0 0 0 0 1 3.57 7 125.00| 12 |42.85| 7 25 1 3.57 0 0
focare de
carcinom
Cancerul
(toate 59.4 0 0 0 0 11 2.82 48 |12.01| 144 |36.74| 144 [36.74| 41 [10.60| 4 1.06
formele)

numericd a cazurilor de polipoza si hiperplazie
glandulo-chistica este mult mai pronuntata (respectiv
de la 18,46% pana la 3,38% si de la 19,28% pana la
3,59%). Noi nu vedem o alta explicatie a dinamicii
imbolnavirilor de hiperplazii in functie de varsta, decat
cea de aparitie independenta cu o crestere numerica
ulterioara aproape egald a polipozei, hiperplaziei
glandular-chistice si hiperplaziei glandulare-atipice.
O transformare a primelor doud in al treilea tip de
hiperplazie, cea atipica, nu poate fi exclusd numai
dupa 60 ani, cand dinamica incidentei acestora este

%
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divergenta, primele brusc incep sa dispara iar ultima
persista la nivel ridicat.

Observam din fig.1, ca cancerul endometral, in-
clusiv hiperplazia atipica cu focare de carcinom, in-
cep a creste numeric 1n aceeasi perioada, 30-39 ani,
atingdnd un maximum tot in aceeasi decada, 50-59
ani. In decada ce urmeaza, 60-69 ani cancerul endo-
metral este la fel de frecvent ca in perioada preceden-
ta, iar hiperplazia atipica cu focare de cancer brusc
se micsoreaza numeric, atingand nivelul minimal de
incidenta in perioada 70-79 ani. Cancerul ajunge la

- Polipoza
“““““ Hiperlazie glandulo-chistice
== == == Hiperplazie adenomatoasa atipica
Hiperplazie cu focare de adenocarcenom

Cancer endometral

<19 20-29  30-39  40-49

50-59

70-79

60-69 80 > ani

Fig 1. Distributia procentuala a pacientelor cu hiperplazii si cancer endometral
in functie de perioada de varsta



48

Buletinul ASM

un atare nivel numai n urmatoarea perioada, dupa 80
ani.

Din aceste date rezulta ca hiperplaziile endome-
trale, inclusiv cea atipicd au un peak de maxima frec-
ventd in perioada 40-49 ani; cancerele endometrale
ating un maximum in decada 50-59 ani, care este si
decada peak-ului hiperplaziilor atipice cu focare de
cancer. Faptul absentei unui peak la cancer din cauza
trecerii lui cu aceeasi frecventd mare in urmatoarea
decada pare a fi iesit din comun si cere explicatii.
N-am putut gasi o altd lamurire decat cea bazata pe
conceptul lui [an V. Bohman despre doua tipuri pato-
genice ale cancerului endometral. Lipsa peak-ului in
fig.1 poate fi lamuritad prin interferenta a doud valuri
de maxima incidentd, celui al primului tip patogenic
de cancer care mai frecvent se intalneste in perimeno-
pauza, in perioada 50-59 ani, si celui format de tipul
secund, cu maxima frecventd in postmenopauza, deci
in perioada 60-69 ani.

Datele noastre indica ca hiperplazia atipica este
principalul precursor al primului tip patogenic de can-
cer: 1) dinamica imbolnavirilor de adenocarcenom
pe fond de hiperplazie atipica coincide cu dinamica
incidentei cancerului endometrial perimenopauzal
(fig.1, 2) din 28 paciente cu adenocarcinom pe fond
de hiperplazie atipica, 24 s-au aflat in perioada peri-
menopauzald (50-59ani) si numai patru s-au referit la
perioada postmenopauzala (60-69 ani), mai precis, au
avut varstele de 60 ani, 61 ani (2 bolnave) si 65 ani.
Deci, se poate spune cu certitudine numai pentru o
singura pacienta din 28, ca s-a aflat in postmenopauza
perioada cancerului de tip secund.

La pacientele cu hiperplazii endometrale simple
si atipice manifestarile clinice ale schimbdrilor in ba-
lanta hormonilor steroizi au fost foarte frecvente, la
120 (85%) din 142. In tabelul 3 prezentam datele cu
privire la frecventa manifestarilor dishormonale si a
schimbarilor in ficat care este responsabil de metabo-
lizarea hormonilor steroizi. Din tabel se observa ca
manifestarile clinice dishormonale si maladiile hepa-
to-biliare (hepatite, colecistite) sunt mai frecvente la
bolnavele de hiperplazie atipica in comparatie cu cele
care sufera de hiperplazii simple, cu exceptia primei
menstruatii (menarhe) tardive. Schimbarile dishor-
monale s-au intalnit in diferite combinatii, cate 3-5
si mai multe la aceeasi pacienta, mult mai frecvent in
lotul hiperplaziilor atipice (in 59% cazuri, comparativ
cu 37% in hiperplaziile simple).

Din aceste date, se poate trage concluzia ca hi-
perplaziile atipice apar pe un fond dishormonal pro-
nuntat si reprezintd un sol fertil pentru proliferarea
celulelor canceroase proaspat aparute, care relativ
rapid, in perioada perimenopauzald, evolueaza spre
un cancer vizibil cu ochiul neinarmat. Probabil in pri-
ma faza, numita initiatie, mutatiile cu sens cancerigen
aparute mai frecvent in antioncogena p53, observa-
te de F. Xue si col.(1995) in 47,6% cazuri de can-
cer endometrial, necesitad pentru evolutia ulterioara
o hiperestrogenie (relativa la varsta Tnaintata) pentru
stimularea proliferatiei celulare in organele-tinta la
care se refera si endometrul. Un nivel scazut de estro-
gen nu este insotit cu o reproducere celulara activa in
edometru, conditionand aparitia tarzie a unui cancer
clinic depistabil, numit de lan V. Bohman “tip secund
hormonoindependent de cancer endometral”.

Tabelul 3
Manifestari dishormonale si afectiuni hepato-biliare la bolnavii de hiperplazii endometrale
. Polipoza si hiperplazia glandular-chistica Hiperplazia atinica a endometrului
Patologia
Nr. total % Nr.total %

P.atlologia sistemului hepto- 27 3214 27 46,55
biliar
Diabet zaharat 3 3,57 15 25,86
Obezitate 39 46,42 33 56,89
Schimbari in glanda mamara 3 3,57 3 5,17
Miom uterin 33 39,28 18 31,03
ngrelev pthhlstlce si alte 14 16.66 13 241
schimbari in ovare
Endometrioza interna 12 14,28 9 15,51
Hirsutizm 20 23,80 17 29,31
Infertelitate 14 16,66 11 18,96
Dereglari ale ciclului
menstrual, mai mult de 5 ani, 48 57,13 32 55,17
si metroragii repetitive
Metroragii disfunctionale
repetitiv{:e{ 7 8,33 > 10,34
Menarhe tardiv >= 15 ani 23 27.38 9 15.56
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In privinta precursorilor cancerului endometral
de tip secund, se poate admite din datele noastre, ca
in perioada 60-69 ani el poate sa apara totusi in in-
teriorul hiperplaziei endometrale, insd numai celei
atipice; hiperplaziile simple practic sunt absente in
aceasta perioada de varsta (vezi fig.1). In perioadele
urmatoare, 70-79 ani si peste 80 ani, hiperplaziile nu
se mai intalnesc, Tnsa cancerul endometrial persista.
In aceste perioade tardive “solul” cancerului este un
endometru aparent atrofic. Cancerele endometriale si
sporadice pot fi cauzate de unii factori mai putin frec-
venti si pot urma cdi mai putin obisnuite de evolua-
re. Spre exemplu, proteina beta-catenina joaca un rol
foarte important in formarea jonctiunilor intercelula-
re, alterdrile ei fiind urmate de dereglarea interrelatii-
lor celulare initierea prin aceste dereglari a procesului
prolifirativ cu aparitia ulterioard a cancerului. Cum
au constatat J. Risinger si col.(1999), mutatiile genei
care codifica beta-catenina pot fi gasite in cancerele
endometrale, Insa ca eveniment relativ infrecvent.

Studiul nostru a permis a identifica caracteristi-
cile clinico-morfologice ale proceselor hiperplazice,
ca precursori de cancer endometrial si eficienta trata-
mentului hormonal local (MIRENA - relizing sistem
intrauterin), ca o posibila alternativa a tratamentului
chirurgical, precum si progestinoterapiei sistemice.

In acest studiu au fost implicate 75 de paciente cu
leziuni endometriale hiperplazice in asociere cu ade-
nomioza si mioame uterine cu noduli de dimensiunea
pana la 3,5 cm in diametru. Din 75 de paciente, la
41 de femei au fost identificati polipi glandulari en-
dometriali, la 27 - hiperplazie chistica glandulara a
endometriului, la restul 7 paciente s-a confirmat hi-
perplaziei atipica a endometriului.

In toate cazurile a fost introdus sistemul ,,MIRE-
NA”. Din 75 de paciente pe parcurs de 1 an efectul
clinic si morfologic pozitiv a fost obtinut la 69 de pa-
ciente, ce s-a manifestat prin: stoparea metroragiilor
(inclusiv din ele la 75% - lipsa elimindrilor sangvino-
lente ciclice totalmente); micsorarea nodulilor mio-
matosi de la 3,5 cm pana la 1 cm (in baza examenului
ecografic — peste 3, 6 si 12 luni de tratament), inclusiv
involutie totald si disparitia focarelor de adenomioza
la toate 75 paciente. Efectul morfologic pozitiv a fost
confirmat in baza aspiratului endometrului §i exame-
nului morfologic, ulterior. care au demonstrat urma-
toarele modificéri in endometru: inhibitia proliferarii
celulare si transformarea secretorie a endometrului,
decidualizarea ce a contribuit la efect hemostatic pro-
nuntat i apoptoza cu instalarea atrofiei endometriale
constante. Efectele sus mentionate au fost obtinute
catre primele 9-12 luni din momentul inserarii reli-
zing sistemului intrauterin MIRENA.

Spre regret, in 3 cazuri s-a mentionat cresterea
mioamelor uterine (posibil au fost progestin sensi-
bile) pana la 5 cm diametru ce a impus necesitatea
interventiei chirurgicale, in 2 cazuri dupa 4 luni si 6
luni a cazut steriletul si in 1 caz pacienta a fost luata
la histerectomie totald urgentd din motiv a unei hemo-
ragii profuze gr. III ce nu putea fi stopata conservator.

Efecte secundare somatice specifice tratamentu-
lui hormonal sistemic pe parcursul tratamentului nu
au fost depistate, ce permite a considera aplicarea
MIREN-ei un pas nou cu perspectivd importanta ca
alternativa tratamentului hormonal sistemic si chirur-
gical in starile de fon si precanceroase de corp uterin.

Concluzii:

1. Din varsta medie a pacientelor reiese ca un
interval de peste 10 ani desparte cancerul endometral
de hiperplaziile endometriale, simple si atipice; deci
hiperplaziile pot fi considerate ca stari precursoare
cancerului de endometru.

2. Varsta medie a pacientelor nu se deosebeste
semnificativ in loturile cu polipoza (44,7 ani), hiper-
plazie glandulo-chistica (45,8 ani), hiperplazie atipi-
ca a endometrului (47,3 ani), ceea ce indica aparitia
si evolutia independenta a fiecarui tip de hiperplazie,
fara de transformarea unei hiperplazii in alta mai se-
vera.

3. Dinamica evolutiei cu varsta a hiperplaziilor
simple si atipice coincide pana la peak-urile de maxi-
ma frecventa in perioada de 40-49 ani cu aceasii di-
minuare a incidentei in perioada 50-59 ani, perioada
cand cancerul endometral evoluat pe fond de hiper-
plazie atipica atinge varful de maxima incidenta.

4. Cancerele endometrale se intalnesc cu ace-
easi frecventd maximala in doud decade: perioada
50-59 ani, care poate fi numitd perimenopauzala, si
perioada 60-69 ani, cea postmenopauzald. Cancerul
perimenopauzal, cum marturisesc datele obtinute,
poate avea ca precursori hiperplaziile endometrale,
indeosebi cele atipice, foarte frecvent insotite de ma-
nifestari clinice dishormonale. Al doilea tip de cancer
endometral, cel postmenopauzal, poate avea ca pre-
cursor numai hiperplaziile atipice care mai persistd in
aceasta perioada, sau se dezvoltd intru-un endometru
aparent atrofic.

5. Tratamentul hormonal local cu relizing sis-
tem ,,Mirena” poate fi apreciat ca o alternativa efec-
tiva a tratamentului conservativ sistemic hormonal a
starilor precursore a cancerului endometrial, ce per-
mite a exclude efectele secundare negative specifice
pentru tratament cu progestine prolangate si cu ago-
nisti de relizing factori, folosite pana in prezent.
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Rezumat

Sunt cunoscute multiple metode de amputare a partii anterioare a labei piciorului, care sunt aplicate in traumatolo-
gie, endocrinologie, chirurgia vasculara etc. Este cunoscuta metoda de amputare a labei piciorului dupa Sharpe, care
nu intotdeauna poate fi aplicatd in tumorile aparatului locomotor cu localizare pe partea plantara a labei piciorului partea
anterioara fara dereglarea functiei statico-dinamice a membrului inferior.

Metoda propusa si implementata de plastie dupa amputarea anterioara a labei piciorului permite inlaturarea radicala
a tumorii pastrand finctiile statico-dinamice ale membrului inferior si anume a functiei de sprijin, ceea ce contribuie la o
reabilitare precoce a acestor bolnavi si o ameliorare a calitatii vietii lor si poate fi aplicatd nu numai in tumorile aparatului
locomotor, dar si in cazul afectarii partii plantare a labei piciorului de diferite origini.

Rezultatele tardive sunt apreciate atat la 5, cat si la 10 ani, cu 95,2% si 50,3% respective. Cercetarea necesita a fi
continuatd si In aspectul reabilitare-dizabilitate.

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

Summary. Late results after application of plastic forefoot amputation method.

Multiple methods of amputation of the anterior leg of the foot are known, which are applied in traumatology, endo-
crinology, vascular surgery, etc. It is known the method of Sharpe after amputation of the foot, which cannot always be
applied to the musculoskeletal system tumors localized to the plantar side of the foot with the front of the tool Statico-dy-
namic disturbance of the lower limb.

The proposed and implemented method of plastics after the anterior foot paw amputation allows the radical removal
of the tumor by maintaining the static-dynamic functions of the inferior limb, namely the supportive function, which con-
tributes to early rehabilitation of these patients and an improvement in the quality of their life; can be applied not only in
the tumors of the locomotor apparatus, but also in the case of damage to the planting part of the foot of different origins.

The late results are estimated at 5 and 10 years with 95.2% and 50.3% respectively. Research needs to be continued
in the aspect of rehabilitation-disability.

Key words: late results, amputation, foot, tumor, rehabilitation.

Pe3zrome. OTIlaJIeHHI)Ie PE3yabTaThl MOC/JI€ BHEAPECHUA METOAA MJIACTHKH ITOCJI€ aMIIyTAllU! MEPETHEro oTae/1a
CTOIIbI.
M3BeCcTHBI MHOTOYHUCIICHHBIE METOAbI aMITyTallun MEPEAHCTO OTACTIa CTOIbI, KOTOPBIC MCIIOJb3YIOTCA B TPaBMAaTOJI0-
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THH, SHIO0KPUHOJIOTHH, COCYAUCTON XUpypruu, etc. Mi3BecteHn meTon ammyTaruu cromnsl 1o Ilapmy, koTopslit He Bcerna
MOYKET OBITh UCIIONIB30BaH MPH OIYXOJISIX OTMIOPHO-BUTaTEILHOTO arapara ¢ JOKaJIU3alnuei OMmyXoJH Ha MOJA0IIBEHHON
YacTH NepeHero otena 0e3 HapyleHUs! CTaTUKO-JMHAMUYECKUX (DYHKIMH HUKHEH KOHEYHOCTH.

[IpenyioxkeHHbIH U BHEAPEHHBIN METO/ IUIACTUKH MOCIIE aMITyTallUH MEPEIHEr0 OT/eN1a CTOIbI O3BOJISAET PaJiKallb-
HO YAAJIHUTh OITyXOJIb, COXPAHsIs MIPU ITOM CTaTHKO-AMHAMUYECKNE (YHKINU HIKHEH KOHEUHOCTH, @ UMEHHO OTIOPHYIO
(YHKIMIO, 4TO CIIOCOOCTBYET paHHEH peaOMIINTalK STHX OOJBHBIX U YITyUIICHHUIO KauecTBa UX KH3HU U MOXET OBITh
MIPUMEHEHA He TOJBKO MPHU OIMYXOJIAX OMOPHO-ABUTaTEeIbHOIO amapara, HO U P MOPaKEHUH CTOIBI Pa3IMYHOTO FeHe-

3a.

OrtnasieHHbIe pe3ybTaThl ONpeAesieHbl Kak uepe3 5, Tak u uepes 10 et ¢ 95,2% u 50,3% cooTBeTCTBEHHO.
KiroueBble €10Ba: OTIAJICHHBIC PE3YJIbTAThI, aMITyTallHsl, CTOIA, OIYXO0JIb, peaOUIHTAIHS.

Introducere

In literatura de specialitate au fost evidentiate
multiple metode de amputare a partii anterioare a
labei piciorului [1,2,3,4,5]. Aceste metodologii sunt
aplicate in diferite specialitati, inclusiv traumatolo-
gie, ortopedie, chirurgia vasculara, etc. A fost descri-
sa si aplicatd in practicd metoda de amputare a partii
anterioare a labei piciorului dupa Sharpe (fig.1). Me-
todologia include incizia tuturor tesuturilor moi ale
partii dorsale a labei piciorului la 2 cm distal de baza
oaselor metatarsiene; se pregateste lamboul plantar
dupa lungime si latime suficientd pentru acoperirea
taieturii oaselor metatarsiene. Lamboul plantar se
separd de la oase prin miscari de razuire a cutitului
de amputare, scheletdnd astfel oasele metatarsiene.
Se elibereaza oasele metatarsiene de tesuturile moi,
periostul selectiv incizadndu-se circular. ele se taie
circular si se misca cu razatorul distal. Oasele meta-
tarsiene sunt tdiate strict perpendicular in partea lor
proximald, iar marginile lor sunt netezite cu razatorul.
Artera dorsala plantara si arterele plantare sunt legate
sau suturate; nervii lamboului dorsal si celui plantar
se taie. Marginile cutanate ale lambourilor formate
sunt suturate.

Metoda este acceptata, practicabild, dar dezavan-
tajul ei rezida ca nu intotdeauna este posibila prepa-
rarea lamboului plantar dupa lungime si latime, luand
in consideratie suprafata afectata, si amputarea plan-
tei la acest nivel, pastrand finctiile statico-dinamice
ale membrului inferior si anume a functiei de sprijin.

Scopul lucrarii: Studierea rezultatelor tardive
dupa aplicarea metodei de plastie ulterior amputarii
anterioare a labei piciorului.

Metodele si materialul de observatie

Cercetarea a inclusi 42 pacienti cu tumori lo-
cal-avansate ale pielii si tesuturilor moi ale partii an-
terioare a labei piciorului pe partea plantara (fig.2),
care au fost tratati chirurgical in Sectia Tumorile pie-
lii, melanom si ale aparatului locomotor a IMSP Insti-
tutul Oncologic in perioada anilor 2005-2015.

A fost elaborata, brevetata si implementatd o
metoda specifica pentru bolnavii inclusi in studiu cu

consintamant informat. Esenta metodei chirurgicale
de pastrare a functiei de sprijin a membrului inferior
in cazul amputarii anterioare a labei piciorului con-
stat In rezecarea economa a oaselor metatarsiene, iar
material pentru acoperirea capetelor oaselor amputate
serveste lamboul dorsal al labei piciorului, croit sufi-
cient dupa lungime si latime.

Metoda s-a efectuat in modul urmator: croirea
lamboului dorsal suficient dupa lungime si latime
(fig.3,4) prin incizia pielii, tesuturilor moi la nive-
lul capetelor distale ale oaselor metatarsiene cu pas-
trarea arterei dorsalis pedis, decolarea lamboului de
la oase prin razuire, tdierea si prelucrarea oaselor la
acest nivel sub unghi; croirea lamboului plantar cu
inlaturarea radicala a focarului patologic si formarea
bontului, ligaturarea arterelor partii plantare, razui-
rea si netezirea oaselor la 2cm proximal de la tdietu-
ra lor, prelucrarea lor cu cutitul electric. Hemostaza
minutioasa, drenaj cu panglici de cauciuc, formarea
bontului cu suturi de catgut la tesuturile moi, ulterior
suturi la marginile cutanate ale lambourilor cu matase
(Fig.5). Pansament aseptic. Imobilizare.

Exemplu: Bolnavul P.N.A., 63 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 ne-
oformatiunii ulcerate a pielii partii plantare a labei pi-
ciorului drept. Din anamneza: se socoate bolnav timp
de 3,5 ani. A fost operat repetate ori (excizia tumorii,
electroexcizia recidivelor, electroexcizia recidivei cu
autodermoplastie + TGT postoperatorie) - in total 7
ori. Status localis: pe pielea plantei drepte se determi-
na o formatiune 8,0 cm, ulceratd, multinodulara, alo-
curi acoperitd cu cruste, imobild, dureroasa. Gangli-
onii limfatici periferici nu se palpeaza. La examenul
Ro-grafic se determina concresterea tumorii in oasele
metatarsiene. Interventia chirurgicald a fost efectuata
dupa metoda descrisd mai sus. Perioada postopera-
torie a decurs fara complicatii. Plaga cicatrizatd per
primam. La examenul histologic Nr 67986-91/12 —
Carcinom pavimentos keratinizat, care infiltreaza te-
suturile moi adiacente si tesutul 0sos.

Dupa operatie au trecut 11 ani. Bolnavul se depla-
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Fig.1

&
Fig.3

seaza de sine statator fara baston sau carje, functia de
sprijin este pastratd. Semne de recidiva sau metastaze
nu se determina.

Rezultate

Rezultatul imediat consta in aceea ca are loc taie-
rea maximal economad din lungimea oaselor metatar-
siene, care contribuie la pastrarea functiei de sprijin
a membrului inferior §i reabilitarii precoce a pacien-

Fig.2

77

Y .

tilor, iar material pentru acoperirea capetelor oaselor
metatarsiene amputate serveste lamboul dorsal al la-
bei piciorului (Fig.6,7,8).

Rezultate tardive: peste 5 ani au fost evidentia-
te rezultate satisfacatoare la 40 (95,2%) bolnavi, la
2 (4,8%) pacienti au fost recidive, ce a necesitat re-
amputatia labei piciorului. Peste 10 ani a fost deter-
minata stabilizarea procesului la 22 bolnavi (52,3%),

Fig.4
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recidive — la 3 bolnavi (7,14%). Supravietuire de 10
ani — 25 (59,5%) bolnavi.

Discutii si concluzii

Metoda implementatd de plastie dupa amputarea
anterioara a labei piciorului permite inlaturarea radi-
cald a tumorii pastrand finctiile statico-dinamice ale
membrului inferior §i anume a functiei de sprijin, ceia
ce contribuie la o reabilitare precoce a acestor bolnavi
si asigurare a calitatii vietii lor (fig.4,5,6). Aceasta
metodologie are o tendinta de micsorare a dizabilita-
tilor la acesti bolnavi, ce ar constitui o cercetare se-
lectiva ulterioara.
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PONDEREA TUMORILOR MALIGNE LA CADRELE MEDICALE
CONFORM LOCALIZARII SI STADIULUI

Svet Veronica - asist. univ., lon Mereuta - dr. hab. st. med, prof. univ.
Catedra Oncologie, IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Articolul evidentiaza problema Cancerului la lucratorii medicali. Se argumenteaza ca studii 1n privinta morbiditatii
oncologica la lucratorii medicali s-au efectuat selectiv in diferite tari, dar in Republica Moldova este in premiera. Autorii
analizeaza datele literaturii si a Cancerilor Registre Nationale a diferitor tari in privinta cancerului la cadrele medicale. O
atentie deosebiti se atrage asupra factorilor de risc oncologic. in Republica Moldova cea mai mare pondere a cancerului la
cadrele medicale sunt- cancerul mamar- 12,9%, urmat de cel colorectal - 12,4%. Se atestd, ca la lucratorii medicali depis-
tarea precoce a cancerului este la un nivel mai ridicat decit la populatia generald, iar grupa clinica nr. IV este de 21,6%,
adica cu 3,4% mai mica decit la populatia generala. Aceste date ne denotd despre importanta unui Screening Selectiv
Populational la cadrele medicale in cadrul Programului Anticancer 2016-2025.

Cuvinte-cheie: tumori maligne, medici, cancer.

Summary. Importance of Malignant tumors at doctors according to location and stage

The article highlights the issue of Cancer in medical workers. It is argued that studies on oncological morbidity in
medical workers have been conducted selectively in different countries, but in the Republic of Moldova it is premiered.
The authors analyze the literature and national cancer registers of different countries on cancer in healthcare professionals.
Particular attention is drawn to oncological risk factors. In the Republic of Moldova, the highest share of cancer in medi-
cal professionals is breast cancer - 12.9%, followed by colorectal cancer - 12.4%. It is attested that in medical workers the
carly diagnosis of cancer is higher than the general population and the clinical group nr. IV is 21.6%, so by 3.4% less than
the general population. These data show us the importance of a Selective Population Screening for Health Professionals
in the 2016-2025 Anticancer Program.

Key words: malignant tumors, doctor, cancer.

Pe3rome. BaskHOCTD 3/10KaUeCTBEHHBIX ONYyX0JIel Y MEANIMHCKUX PA0OTHHKOB B 3aBUCHMOCTH OT JIOKAJIU3a-
HUH U CTAINH.

B crarbe nomuepkuBaercs mpobiiemMa paka y MEJMIUHCKUX paOOTHUKOB. Y TBEPKIAETCSI, YTO UCCIIEA0BAHUS 110 OHKO-
JIOTHYECKOHN 3a00JIeBAEMOCTH MEJUIIMHCKAX PAOOTHMKOB IIPOBOIMIIMCH BEIOOPOUHO B pa3HbIX CTpaHax, HO B PecryOmike
MomnoBa 3T0 mpeMbepa. ABTOPBI aHATU3UPYIOT JTuTeparypy 1 HarponansHble PerucTpsl paka pa3HbIX CTpaH 10 MOBOIY
paka y MEeIMUMHCKUX padoTHHKOB. Ocoboe BHUMaHME ynensieTcs (pakTopam OHKOJOIM4eckoro prucka. B PecryOmnke
MouioBa OBUIO BBISIBJICHO YTO y MEIMIMHCKHX PAaOOTHHKOB pak MOJIOYHOH skelne3bl coctasisier- 12,9%, 3a KOTOpbiM
ClIeZyeT KOJIOpEKTaNbHBIN pak - 12,4%. Jloka3aHo, 4TO y MEIUIMHCKUX PAaOOTHUKOB PaHHSS JUArHOCTHKA PaKa BBIIIE,
4yeM y HaceJeHHUs B 11eJIoM, a kimHndeckas rpymnmna Ne [V cocrapnset 21,6%, To ecth Ha 3,4% MeHblIIe, YEM Y HaCETIEHHUSI.
OTH JaHHBIE ITOKA3bIBAIOT HAM BaXKHOCTH BIOOpOoYHOro CkpuHuHra HaceneHus Juis CrienuaiicToB 31paBoOXpaHEeHHUs B
pamkax IIpotuBoomyxonesoit [Iporpammer 2016-2025 romos.

KoaioueBble ciioBa: 310Ka4eCTBEHHbBIE OITyXOJIH, MEUIIMHCKAE paOOTHHUKH, paK.

Actualitatea temei

In ultimul timp se efectueaza multiple cercetiri in
privinta factorilor nocivi, inclusiva celor cancerigeni,
in exercitarea profesiunii medicale care pot conduce
la dezvoltarea diferitor tumori inclusiv a cancerului.
Studii au fost efectuate in SUA, Danemarca, Tailan-
da, Rusia, Romania, Norvegia in privinta influientei
diferitor factori de risc in dezvoltarea cancerului la
diferite specialitati medicale, atit la medici cit i asis-
tente medicale(1,2,3).

Unele date a Cancerului Registru Suedez, au in-
dicat o incidenta si o mortalitate crescutd a anumitor
tipuri de tumori la diferite profesii din domeniul sa-
natatii. In acest studiu a fost evaluati incidenta can-
cerului la medici de diferite specialitéti, stomatologi
si alti lucritori din domeniul sinatatii. In toate cele

trei categorii de profesii studiate, s-a constatat un
risc crescut, precum si pentru toate tumorile maligne
combinate, ca si pentru tipurile de tumori specifice in
functie de diferite ocupatii. Au fost discutate eventua-
lii factori etiologici responsabili pentru aceste riscuri
(4,28).Studiul efectuat in randul asistentilor medicali
din diferite spitale din Danemarca, au demonstrat, ca
riscul de cancer In randul asistentelor medicale de sex
feminin sunt mai frecvente, dar nici unul nu a abordat
riscul asistentelor medicale de sex masculin, desi pot
fi expusi acelorasi carcinogeni ca asistentele medicale
de sex feminin. A fost efectuat si un studiu de cohorta
(1980-2003),reflectat in Cancerul Registru Danez, ce
vizeaza riscul de imbolnavire a asistentilor medicali
de genul masculin, care a dedus argumente precum
ca riscul general al cancerului in randul asistentelor
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medicale de sex masculin inregistrate Tn Danemarca,
este similar cu cel al populatiei generale daneze mas-
culine. O incidentd mai mare a fost observata pen-
tru cancerele cerebrale si sistemul nervos, ce merita
o cercetare suplimentara. Riscurile ridicate relative
pentru sarcoame si tumorile conjunctive reflectd in
mare parte cazuri de sarcom Kaposi, care probabil are
legatura profesionala (2,3,4).

Studiile efectuate de cercetatorii din Taiwan, au
demonstrat ca cancerul a fost principala cauza a de-
cesului In 1982. Cu toate acestea, riscul de cancer la
medici nu este clar. Studiul Imbolnavirii prin cancer
in randul cadrelor medicale pe baza de sex, au demon-
strat ca cadrele medicale de sex masculin au avut un
risc mai mic de cancer decat de genul feminin. Dupa
localizare, medicii de sex masculin au avut unrisc mai
mare de cancer de prostatd iar medicii de sex feminin
au avut de doua ori riscul de a dezvolta cancer de san.
Riscul de cancer nu a fost semnificativ asociat cu spe-
cialitatile medicului. La medicii din Taiwan au avut
riscuri mai mari pentru cancerul de prostata si de san
decit populatia generala (4,5).

A fost demonstrat ca medicii de urgenta si de asis-
tentd medicala (medicind internd, chirurgie, obstetri-
ca si ginecologie, pediatrie) pot avea o stimulare ner-
voasa repetata si o calitate a vietii mai putin sdnatoasa
din cauza suprasolicitarii, ceea ce poate contribui la
un risc mai mare de cancer. Radiologii expusi radiati-

ilor ionizante sunt, de asemenea, sugeratica au un risc
mai mare de cancer (2,4,5).

Tabelul 1.
Ponderea tumorilor maligne la cele mai frecvente
localizari in Republica Moldova (2000 — 2016)

L. la cadrele medicale
Localizarile
c.a. %
Sinul 262 12,9
Colorectal 252 12,4
Pulmonar 187 9,2
Pielea 185 9,1
Hemoblastoze 124 6,1
Stomacul 106 5,2
Prostata 91 4,5
Gl.tiroida 85 42
Cav.buc./faringe 73 3,6
Vizicaurinara 67 3,3
ColulUterin 61 3,0
CorpulUtrerin 60 2,9
Ficatul 57 2,8
Ovarele 37 1,8
Laringe 30 1,5
Buza 36 1,3
Altele 321 16,2
Total 2034 100,0

Datele obtinute sunt cele mai putin de asteptat,
cu date exacte a influientei substantelor cancerigene

Tabelul 2.
Depistarea dupa stadii a tumorilor maligne la lucratorii medicali
in Republica Moldova(2000 - 2016)
Stadii
Anul I II il v
c.a. % c.a. % c.a. % c.a. %

2000 11 9,4 21 18,2 33 28,3 34 28,5
2001 11 9,3 21 18,1 33 28,4 33 28,6
2002 11 9.5 20 18,3 31 27.9 31 28,1
2003 12 10,4 21 18,4 31 27,6 31 27,5
2004 14 11,9 20 17,9 32 27,7 31 27,3
2005 13 12,1 20 18,6 29 26,4 29 26,1
2006 15 13,2 22 19,2 30 26,5 30 26,4
2007 17 14,1 23 19,8 31 26,2 31 26,1
2008 16 14,3 23 20,0 30 26,1 29 25,9
2009 18 15,2 25 20,4 31 25,9 30 25,2
2010 19 15,9 24 20,3 31 25,4 30 25,3
2011 20 15,8 26 21,1 31 25,6 30 24,6
2012 20 15,9 26 20,9 30 24,3 30 24,2
2013 20 16,1 27 21,6 29 23,2 30 23,5
2014 21 16,4 28 21,8 29 22,8 29 22,6
2015 21 16,2 29 22,1 29 22,3 29 22,1
2016 21 16,3 29 22,4 28 21,2 28 21,6
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si altor factori de risc care pot dezvolta cancerul. Au-
torii subliniaza, despre importanta cunoasterii lor si
intreprinderii a masurilor de protectie si preventie a
lor (6,7).

Obiectivele lucrarii: studierea morbiditatii on-
cologice la cadrele medicale conform stadiului tumo-
rii si localizare.

Metodele de cercetare

Drept materiale de studiu au servit datele din
Cancerul Registru National, fisele medicale din ca-
drul IMSP Institutul Oncologic din Moldova pentru
anii 2000-2016, in studiul au fost incluse atit asisten-
tele medicale cit si medicii, care activeaza in sistemul
medical cu siaj de munca mai mult de 5 ani.

Rezultatele obtinute

Analizand fisele medicale, precum si datele din
Cancerul Registru National, conform stadializarii
cancerului si a localizarii cancerului, am obtinut ur-
matoarele date descrise mai jos.

In studiul efectuat am obtinut urmatoarele date:
incidenta tumorilor maligne, la lucratorii medicali
in Republica Moldova, conform stadiilor, stadiul I -
tumorile maligne a alcatuit in 9,4%— 2000 si a crescut
la-16,3% in 2016, in stadiul II de la — 18,2% in anul
2000 la -22,4% in anul 2016. In st.I1I rata cancerului
s-a micsorat de la — 28,3% 1n anul 2000 la - 21,2% in
anul 2016. Pentru tumorile dinst.IV s-a micsorat de la
-28,5% in 2000 la - 21,6% in anul 2016.

Analizand ponderea cancerului dupé localizarea
tumorilor maligne la lucratorii medicali din Republica
Moldova (tabelul 2), evidentiat, ca pe primele locuri
se situeaza cancerul glandei mamare- pentru cadrele
medicale de genul feminin, colorectal si pulmonar-
pentru genul masculin, dar si afectarea altor tesuturi si
organe: pielea, hemoblastoze, stomacul, prostata, gl.
tiroide s.a. Astfel cancerul mamar a alcatuit — 12,9%,
cancerul colorectal — 12,4%, cancerul pulmonar—
9,2% , cancerul pielei — 9,1% .

Discutii

Cancerul a fost depistat mai frecvent in stadiile
incipiente la lucratorii medicali din Republica Mol-
dova si mult mai putine cazuri de cancer au fost inre-
gistrate 1n stadiile avansate, ce se datoreaza nivelului
inalt de cunostinte in privinta maladiilor oncologice si
a constientizarii adresarii mai timpurii la specialisti.

Concluzii

Datele obtinute ne denota, ca sunt studiate insu-
ficient factorii de risc cancerigeni in activitatea me-
dicald, este necesara schimbarea fiselor medicale de
examinare a cadrelor medicale si controlul acestora,
sunt necesare suplimentare de Program de Educatie
Medicala Continua in oncologie, implementarea Pro-
gramului National de control al Cancerului in Repu-
blica Moldova pentru anii 2016-2025.
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Rezumat

Au fost analizate particularitatile evolutiei clinice, complicatiile, rezultatele imediate si la distanta ale tratamentului
citoreductiv pe un lot de 114 pacienti cu policitemia vera cu varsta cuprinsa intre 28 si 78 de ani. Diagnosticul clinic in
toate cazurile a fost confirmat prin trepanobiopsia osului iliac cu examenul morfopatologic al maduvei oaselor. Pentru
precizarea datelor tabloului clinic si evolutiei clinice al maladiei examinarea fizica a fost asociatd cu analizele repetate
ale sangelui periferic cu calcularea numarului de trombocite si a hematocritului, examenul ultrasonografic al organelor
abdominale, la necesitate — trepanobiopsia osului iliac. A fost aplicat tratamentul cu bisulfan sau hidroxicarbamida in doze
standarde. Boala mai frecvent a fost diagnosticata la barbati. insa in grupul de varsta 40-49 ani au predominat femeile.
Durata maladiei de la debutul primelor manifestari clinice ale policitemiei vera pana la stabilirea diagnosticului la majo-
ritatea pacientilor (86,8%) a constituit 4-9 luni (in mediu — 5,8 luni), ce a adus la dezvoltarea complicatiilor tromboembo-
lice 1a 28,1%. Studierea rezultatelor imediate ale tratamentului a aratat ca remisiunea clinico-hematologica a fost obtinuta
la toti pacientii. Indicii supravietuirii generale peste un an au constituit 100%, peste 5 ani — 98,6%, peste 10 ani — 85,9%
si peste 15 ani si mai mult — 67,1%.

Cuvinte-cheie: policitemia vera, particularitatile evolutiei clinice,complicatiile, tratamentulcitoreductiv, rezultatele
imediate si la distanta.

Summary. Polycythemia vera: clinical manifestation, and short —and long-term results of treatment

The features of clinical evolution,complications, short- and long-term results of cytoreductive treatment were ana-
lyzed in the group of 114 patients with polycythemia vera, aged at 28-78 years old. The diagnosis was proved in all cases
by the biopsy of the iliac crest with histological examination of the bone marrow. Physical examinations were associated
with the repeated complete peripheral blood counts, platelet count, hematocrit, ultrasound scan of the abdominal organs
and iliac crest biopsy in order to specify the data of the clinical picture and evolution. The treatment with two cytore-
ductive agents has been used: standard doses of busulfanor hydroxycarbamide. The disease was commonly diagnosed
in males. The females prevailed in the age groups of 40-49 years. The disease span from the onset of the initial clinical
manifestations until the diagnosis lasted 4-9 months in the majority of patients (86.8%),thatled to the development of the
thromboembolic complications in 28.1% of cases. The study of the short-term results determined the complete remssion
in all cases. The overall survival at one year, 5 years, 10 years and 15 years was 100%, 98.6%, 85.9% and 67.1%, re-
spectively.

Key words: polycythemia vera,clinical evolution, complications, cytoreductive treatment, short- and long-term re-
sults.

Pesome. UcTHHHAS MOJIMIUTEMHS: KIMHUYECKHe NPOSIBJICHUAN HENOCPeICTBEHHbIC H OTAAN¢HHbIE Pe3yJib-
TaThI JIe4eHust

W3ydensl 0COOEHHOCTH KIIMHUYECKOTO TEUEHUSI, OCIIOKHEHHS, HEIIOCPEICTBEHHBIEC M OT/IAJICHHbIE PE3YIIBTaThl IIUTO-
cTaTH4ecKoro JieyeHus y 114 OonbHBIX HCTHHHOW MOMUIMTEMHUEH B Bo3pacte oT 28 1o 78 net. /lnarnos Bo Bcex ciyda-
sIX OBUT MOATBEPIKICH MTPU TPENaHOOMOIICHH TIO/IB3OIIHON KOCTH M TMCTOJIOTHYECKOM HCCIIEJOBAHUH KOCTHOTO MO3Ta.
Jnst mostydeHust cBeieHuH 00 0COOCHHOCTSIX KIIMHUYECKOTO TeUeHHsI 00JIe3HH, Hapsay ¢ pU3NKAIBHBIM UCCIIECI0BAaHUEM,
AHAJIM3MPOBAIIM PE3YJIBTATHI TOBTOPHBIX aHAJIM30B MeprUeprUueCcKOi KPOBH C MTOACYETOM YHCIIa TPOMOOIIMTOB ¥ reMaro-
KpHTa, YATPACOHOTpahHUECKOr0o HCCIIET0BaHMS OPraHOB OPIOIIHOI MMOJIOCTH, TIPH HEOOXOAMMOCTH — IIOBTOPHOM Tpena-
HOOMOIICHUH KOCTHOTO Mo3ra. JleueHnue rmpoBouii Oncyb(hpaHOMIHIpOKCHMOYEBHHON B CTAaHIApPTHBIX J03aX. B rpymme
n3 114 manpeHToB 3a0osieBaHUE Yallle AUArHOCTHPOBAIIM Y MY>KUUH. B To ke Bpems B Bo3pacTHol kareropuu 40-49 ner
Gone3np Bakesa varie HaOmonanu y xeHmuH (53,6%). M3yuenne [ummTenbHOCTH OOJIC3HH ¢ MOMEHTA Je00Ta KIIMHHU-
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YECKUX MPU3HAKOB JI0 MOATBEPKIACHUS JUArHO3a M0Ka3ajo, uTo y OOJBIIMHCTBA MAMCHTOB OHA BaphbUpoBaia oT 4 10 9
MECSIIEB, YTO TpUBeIo 28,1% OOIBHBIX K TPOMOOIMOOIUUCCKAM OCIOKHEHHSIM. KITMHIUKO-reMaToIorniecKast pEMHCCHUS
ObLTa MoJTyueHa BO Beex ciydasx. [loka3arenu o0ieil BebkuBaeMocTH Yepe3 roja cocrtaummu 100%, gepes 5 et — 98,6%,

yepes 10 — 85,9% u yepe3 15 u 6oinee net —67,1%.

KiroueBble cj10Ba: UCTHHHAS TIOJIMIIUTCMUS, 0COOEHHOCTH KIIMHHUYECKOTO TCUCHUSA, XUMUOTCPAIICBTUYCCKOC JICUC-

HUEC, HCMTOCPECACTBCHHBIC Y OTAAJICHHBIC PE3YJILTAThI.

Actualitatea temei

Policitemia vera (maladia Vaquez, maladia Osler,
eritremia) reprezinta o patologie clonala cu afectarea
hematopoiezei la nivelul celulei stem (8, 12, 13). Ma-
ladia se caracterizeaza prin proliferarea nelimitata a
acestei celule, care 1si pastreaza proprietatile de a se
diferentia si maturiza pana la celulele mature (6, 7,
9, 10). In procesul tumoral sunt implicate preponde-
rent elementele celulare ale seriei eritrocariocitare (8,
13, 14). Nivelul inalt al hemoglobinei si hematiilor in
asociere cu alti factori patogenici provoaca aparitia
sindromului pletoric si a complicatiilor tromboembo-
lice (1, 5, 11-13). La anumita etapa a maladiei la pro-
liferarea celulara in maduva oaselor aderda metaplazia
mieloida in splind (3, 13, 14). Eritremia este o pato-
logie rar intalnita, care se dezvoltad la persoanele cu
varsta de 50-60 ani, cu predominare la barbati. Pana
la varsta de 40 ani maladia Vaquez se inregistreaza
in 20% cazuri. Morbiditatea bolii variaza in limitele
indicilor 0,6-1,2 la 100 000 de locuitori. Rezultatele
investigatiilor din Suedia si SUA au aratat cd inci-
denta anuala constituie aproximativ 20 cazuri la un
milion de populatie. Caracteristic pentru confirmarea
diagnosticului de policitemia vera este prezenta mar-
kerului citogenic JAK2V617F sau JAK2 ecson 12
mutatie (2, 3, 8, 11). In literatura stiintificd mondiala
de specialitate existd publicatii referitor la aceastd pa-
tologie, unde sunt discutate evolutia clinica, metodele
de diagnostic si tratament (1-3, 6, 7, 10, 11). Afecta-
rea persoanelor de varstd medie, apti de munca, cres-
terea morbiditatii in ultimele decenii, recaderile frec-
vente si majorarea complicatiilor tromboembolice, ce
duc la incapacitatea de munca a persoanelor cu poli-
citemia vera, au servit drept motiv, pentru studierea
continua al acestei patologii in Republica Moldova.

Scopul lucrarii consta in studierea particularita-
tilor manifestarilor clinice, complicatiilor, rezultate-
lor imediate si la distanta ale tratamentului, supravie-
tuirii generale a pacientilor cu policitemia vera.

Material si metode

Particularitatile manifestarilor clinice, compli-
catiile si rezultatele tratamentului au fost studiate pe
un lot de 114 pacienti cu diagnosticul de policitemia
vera cu varsta intre 28 si 78 de ani (mediana varstei

— 58,2 ani), care s-au aflat la evidenta si tratament
in Centrul Consultativ Diagnostic si Hematologic al
IMSP Institutul Oncologic din Moldova in perioada
anilor 1987-2013. Diagnosticul clinic in toate cazuri-
le a fost confirmat prin trepanobiopsia osului iliac cu
examenul morfopatologic al maduvei oaselor. Pentru
precizarea datelor tabloului clinic si evolutia maladiei
examinarea fizicd a fost asociata cu analizele repetate
ale sangelui periferic cu calcularea numarului de tro-
mbocite, a hematocritului, examenul ultrasonografic
al organelor abdominale si la necesitate — trepanobio-
psia osului iliac repetata.

A fost aplicat tratament cu bisulfan la 56 si hi-
drocarbamida — la 58 pacienti. Luand in consideratie,
ca chimioterapia micsoreaza numarul de eritrocite si
continutul hemoglobinei dupa doua luni de la incepu-
tul tratamentului, de rand cu agentii medicamentosi
au fost efectuate flebotomii pentru reducerea rapida
a hiperviscozitatii in scopul prevenirii complicatiilor
tromboembolice.

Bisulfanul a fost administrat cate 4-6 mg/zi timp
de 2-3 saptamani, dupa ce tratamentul a fost continuat
in doza de 2 mg/zi. Durata tratamentului a fost deter-
minata 1n functie de continutul hemoglobinei, numa-
rului de leucocite si trombocite.

Hidroxicarbamida a fost utilizatd in doza de 2-3
mg/zi in decurs de 2-3 sdptdmani. Ulterior doza zil-
nica a fost micsorata in conformitate cu numarul de
leucocite si trombocite. La necesitate a fost efectuat
tratamentul de mentinere in doza de 0,5-1,0 g/zi.

In scopul profilaxiei complicatiilor tromboembo-
lice in asociere cu tratamentul de baza al policitemiei
vera au fost utilizate preparatele cu actiune antiagre-
ganta (Cardiomagnil, Pentoxifilina, etc.).

Pentru aprecierea rezultatelor la distantd a paci-
entilor a fost folosita metoda life-table de formare a
curbei de supravietuire propusa de Kaplan E. si Meier
P. (4).

Rezultate si discutii

Distribuirea pacientilor cu eritremie in functie de
varstad a aratat ca maladia s-a dezvoltat preponderent
la persoanele cu varsta intre 40-69 de ani (80,6%) si
rar cu varsta pana la 39 si de peste 70 ani (14,1 si
5,3%, respectiv) (tab.1).
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Tabelul 1
Distribuirea pacientilor cu policitemia vera in
functie de vdrsta si sex

Varsta, Numarul | Frec- Sexul
anii de paci- | venta, barbati femei

enti % abs, (%) | abs, (%)

20-29 6 5,3 3 (50,0) | 3(50,0)

30-39 10 8,8 6 (60,0) | 4(40,0)

40 — 49 28 24,6 13 (46,4) |15(53,6)

50-59 39 34,2 25 (64,1) |14 (35,9)

60 — 69 25 21,8 13 (56,0) |12 (44,0)

70 -79 6 5,3 6 (100) -

in total: 114 100 66 (57,9) |48 (42,1)

Boala mai frecventa fost diagnosticata la barbati
(66 persoane, sau 57,9%). Femei au fost48 (42,1%).
Atrage atentia, ca 1n grupul de varsta 40-49 de ani au
predominat femeile — 53,6%.

Deci, probabilitatea diagnosticarii maladiei este
mai mare la persoanele cu varsta 40-69 de ani. La fe-
mei debutul policitemiei vera a avut loc mai frecvent
in grupul de varsta 40-49 de ani. Nu se exclude ca
acest fenomen este legat cu particularitatile de lon-
gevitate a vietii dintre barbati si femei in Republica
Moldova.

Studierea duratei maladiei de la debutul prime-
lor manifestari clinice ale bolii pana la stabilirea di-
agnosticului maladiei Vaquez a aratat ca majoritatea
pacientilor (68 persoane, sau 59,6%) s-au adresat la
medicul hematolog peste 4-6 luni (tab. 2).

Tabelul 2
Durata maladiei de la primele semne clinice
ale policitemiei vera pdnd
la stabilirea diagnosticului

Numarul Durata maladiei, luni

de paci- <3 4-6 7-9 1012 >12
enti | abs. (%) | abs. (%) | abs. (%) | abs. (%) |abs. (%)
114 5(4,4) [ 68(59,6) |31(27,2)| 6(53) | 4(3,5)

In 31 (27,2%) cazuri diagnosticul de policitemia
vera a fost stabilit intr-o perioada de 7-9lunidupaa-
paritiaprimelormanifestariclinice, desi erau prezente
schimbari patologice 1n analiza sdngelui periferic.

Durata bolii de la debutul clinic pana la adresarea
pacientilor la medicul hematolog si confirmarea dia-
gnosticului de maladia Vaquez a constituit in mediu
5,8 luni.

In toate cazurile diagnosticul de policitemia vera
a fost stabilit in stadiul eritremic propriu-zis (in sta-
diul IT A la 105 (92,1%) pacienti si I B—1a 9 (7,9%).

Aceste date confirma ca policitemia vera se dez-
voltd lent cu tendinta permanentd de crestere a nu-
marul de eritrocite, sporirea treptata a hiperviscozi-
tatii sangelui si lipsa la majoritatea medicilor primari

(90,3%) a competentei si vigilentei oncohematologi-
ce.

Studierea adresarii primare a pacientilor la medic
pe locul de trai pentru asistenta medicala a aratat ca
majoritatea bolnavilor (71 persoane, sau 62,3%) s-au
adresat la medicul de familie cu asa numitul sindrom
,»asteno-vegetativ”, hipertensiune arteriala (tab. 3).

Investigatiile efectuate au dat posibilitatea de a
suspecta patologia sistemului hematopoietic si pa-
cientii au fost indreptati la medicul hematolog. Din
sectiile de cardiologie, unde a fost confirmat diagnos-
ticul de infarct miocardic, la medicul hematolog au
ajuns 15 (13,3%) pacienti cu policitemia vera. De la
medicul chirurg, la care primar s-au adresat cu tro-
mboze ale venelor periferice - 12 (10,5%) bolnavi.
In sectiile de neurologie pentru asistenta medicala de
urgenta cu diagnosticul de ictus cerebral ischemic au
fost spitalizati 10 (8,8%) pacienti la care ulterior a
fost stabilit diagnosticul de maladia Vaquez. Ultimii 6
(5,3%) bolnavi au fost indreptati la hematolog de ca-
tre medicul gastroenterolog in perioada tratamentului
maladiei ulceroase gastrice.

Tabelul 3
Adresarea primard a pacientilor
cu policitemia vera pentru asistenta medicali

L Numarul de
Specializarea - .
medicului primar Cauza adresarii pacienti, abs.
(%)
Medic de familie | Sindromul ,,asteno- 71(62,3)
vegetativ”,
Cardiolog Hipertensiune 15 (13,3)
arteriala, infarct
miocardic
Chirurg Tromboze ale 12 (10,5)
venelor periferice
Neurolog Ictus cerebral 10 (8,8)
ischemic
Gastroenterolog |Maladia ulceroasa 6(5,3)
a stomacului
in total: 114 (100)

Deci, pacientii cu manifestari clinice ale policite-
miei vera se pot adresa primar la medicii de diverse
specializari si soarta lor depinde de vigilenta si com-
petenta medicilor primari.

Studierea manifestarilor clinice la pacientii cu po-
licitemia vera a aratat ca la toti bolnavii a fost prezent
sindromul pletoric (tab. 4). Cele mai frecvente simp-
tome clinice la debutul bolii au fost cefalee perma-
nenta, care s-a Inregistrat la toti 114 (100%) bolnavi,
vertij (102 persoane, sau 89,5%) si scaderea capacita-
tii de munca (77 persoane, sau 67,5%). Eritromelalgia
a fost constatata la 71 (62,2%) pacienti, prurit cutanat
aquagen — la 68 (59,6%). Semne caracteristice pentru
stenocardie au avut loc la 57 (50,0%) pacienti.
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La examenul obiectiv al pacientilor a atras atentia
culoarea rosie-purpurie a fetei, manilor si partii supe-
rioare a toracelui (112 persoane, sau 98,3%), injecta-
rea sclerelor (109 persoane, sau 95,6%), simptomul
Kuperman pozitiv (76 persoane, sau 66,7%). Sple-
nomegalia a fost depistata la 77 (67,5%) pacienti, he-
patomegalia —la 61 (53,5%), tromboze vasculare — la
32 (28,1%) (tab. 4).

Analiza generald a sangelui periferic a aratat, ca
nivelul indicilor hemoglobinei a variat intre 180-235
g/1, eritrocitelor —5,5-6,7-10'%/1, trombocitelor —180-
1690-10°/1. Numarul de leucocite a fost in diapazonul
de 5,1 panala21,3-10%1. Modificari in formula leuco-
citara nu au fost depistate. Nivelul indicilor hemato-
critului a variat in limitele 0,55-0,80. Leucocitoza din
contul granulocitelor a fost observata la 69 (60,5%)
pacienti, trombocitoza —la 61 (53,5%).

Tabelul 4
Simptomele clinice la pacientii cu policitemia vera
Simptomele clinice Numé rul de
pacienti, abs. (%)
Subiective:
cefalee pronuntata 114 (100)
vrtij 102 (89,5)
slabirea memoriei 98 (85,9)
scaderea capacitatii de munca 77 (67,5)
eritromelalgie 71 (62,2)
prurit cutanat aquagen 68 (59,6)
dureri cardiace 57 (50,0)
Obiective:
culoare rosie-purpurie a 112 (98,3)
tegumentelor
injectarea sclerelor 109 (95,6)
splenomegalie 77 (67,5)
simptomul Kuperman 76 (66,7)
hepatomegalie 61 (53,5)
complicatii tromboembolice 32 (28,1)
guta 18 (15,7)
maladia ulceroasa 11 (9,6)

Diagnosticul de maladia Vaquez in toate cazuri-
le a fost confirmat prin trepanobiopsia osului iliac cu
examenul morfopatologic. In preparatele histologice
a maduvei oaselor a fost depistata hiperplazia medu-
lara pe contul celulelor eritrocariocitare, elementelor
seriei granulocitare la toate stadiile de maturatie si
megacariocitoza.

Studierea rezultatelor imediate ale tratamentului
a aratat ca remisiunea clinico-hematologica a fost ob-
tinutd la toti 114 pacienti. Durata remisiunii la tra-

tamentul chimioterapeutic a variat de la 3 pana la 9
luni, constituind in mediu 5,5 luni. In toate cazurile
au avut loc recaderi ale maladiei. La pacientii cu re-
caderi s-a repetat tratamentul cu bisulfansau hidroxi-
carbamida. Durata remisiunilor clinico-hematologice
repetate a variat intre 3-5 luni, constituind in mediu
4,6 luni. Cazuri letale asociate cu tratamentul efectuat
si complicatii tromboembolice n-au fost inregistra-
te. La 31 (27,1%) pacienti au avut loc hemodepresia
temporara.

Din 114 bolnavi pana la stadiul III au fost su-
pravegheati 41. La 40 (97,7%) pacienti in stadiul
terminal s-a dezvoltat mielofibroza posteritremica
si intr-un caz (2,3%) — leucemia mielomonoblastica
acuti. In total au decedat 34 bolnavi. Ceilalti 73 paci-
enti se afla sub supraveghere in stadiul I A si II B in
decurs de 5-26 de ani.

Studierea rezultatelor la distanta a aratat ca indicii
de supravietuire peste un an au constituit 100%, peste
5 ani — 98,6%, peste 10 ani — 85,9% si peste 15 ani
si mai mult — 67,1% (tab. 5). Mediana supravietuirii
incd nu este atinsa.

Tabelul 5
Supravietuirea generald
a pacientilor cu policitemia vera in functie
de evolutia clinica

Numarul Supravietuirea, % Mediana
de PAC 1 1 an | 5 ani | 10 ani 15 ani gt sgp.r.awe.‘;u-
enti mai mult | irii (ani)
114 100 | 98,6 | 85,9 67,1 Nu este

atinsa
Concluzii

Dezvoltarea lenta cu tendinta permanenta de cres-
tere a numarul de eritrocite, sporirea treptata a hiper-
viscozitatii sangelui si lipsa la majoritatea medicilor
primari a competentei i vigilentei oncohematologice
a contribuit la dezvoltarea complicatiilor tromboem-
bolice la 28,1% pacienti. Tratamentul adecvat chimi-
oterapeutic Tmbunatateste calitatea vietii pacientilor,
micsoreaza aparitia complicatiilor tromboembolice si
permite cresterea duratei medie a vietii lor n raport
cu durata medie generald a populatiei din Republica
Moldova.
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Rezumat

Au fost analizate particularitatile evolutiei clinice, prognostice si rezultatele nemijlocite ale tratamentului pe un lot
de 118 pacienti cu leucemie limfocitara cronicd. Leucemia limfocitara cronica mai frecvent s-a dezvoltat la persoane
cu varsta 55-75 ani(69,4%), aproximativ cu aceeasi frecventa la barbati si femei(51% si 49% respectiv). S-a dovedit, ca
tratamentul cu utilizarea regimurilor terapeutice noi creste rata raspunsului la tratament si Tmbunatateste calitatea vietii
pacientilor.

Cuvinte-cheie: leucemie limfocitara cronica, evolutie clinicd, prognostic, tratament.

Summary. Clinical aspects and treatment outcomes of chronic lymphocytic leukemia

The peculiarities of clinical evolution, prognosis and immediate treatment outcomes were analyzed in a group of 118
patients with chronic lymphocytic leukemia. Chronic lymphocytic leukemia more frequently developed in patients aged
between 55-75 years (69.4%), approximately with the same frequency in males and females (51% and 49%, respectively).
It has been shown that treatment with new therapeutic regimens improves the rate of response to treatment and patients
quality of life.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, clinical course, prognosis, treatment.
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Pe3rome. Knnnnuyeckne acneKkTsl M pe3yabTaThl JiedeHHs] XPOHHYeCKOro JuMdoJieiikosa.

W3yueHsl 0COOEHHOCTH KIMHUYECKOTO TEUCHHS, HETIOCPEACTBEHHBIC PE3YNIBTAThI JISUCHHU U TIporHo3 y 118 manu-
€HTOB C XpOHHYECKUM JTUM(oreiiko3oM. 3aboneBanue gamie (69,4%) nnarHoCTUPOBAIN Y JIHUII B BO3pacTe oT 55 1o 75
JIET IPIMEPHO C OAMHAKOBOW YaCTOTON y My 4uH 1 keHITHH (51% u 49%, cooTBeTCTBeHHO). JIeueHne COBpEeMEHHBIMH
XIUMHOTEPANIEBTHYECCKUMHE PSKUMAMHU YBEITHIMBACT YaCTOTY PEMICCHI U yITydIaeT KaueCTBO JKU3HHU IMAllUCHTOB.

KutioueBble ¢j10Ba: XpOHUYECKUN TUMQPOIICHKO3, KITHHUYIECKOE TeUEHHE, TPOTHO3, JICUESHHE.

Actualitatea temei

Leucemia limfocitara cronicd prezintd un pro-
ces limfoproliferativ, al carui substrat morfologic il
constituie limfocitele mature. Dupa originea sa in 95-
98% din cazuri celula primar mutantd are origine B
celulard, iar forma T celulara se intalneste la 2-5%
din pacientii diagnosticati; [1] Ultimile clasificari
0.M.S. ale tumorilor tesutului hematopoietic si lim-
foid, pozitioneaza forma T celulard de Leucemie lim-
focitara cronica drept o entitate nozologica distincta
in cadrul limfoamelor parvenite din celule T/Nk+ sub
nume de Leucemie prolimfocitara T-celulara, iar Leu-
cemia limfocitard cronicd imparte locul in clasifica-
rea limfoamelor B celulare cu Limfomul cu limfocite
mici B. [2]

Leucemia limfocitara cronica reprezinta cea mai
frecventa forma de leucemie din tarile occidentale cu
o incidenta de 4,2:100000 de populatie pe an, raspan-
direa fiind in acelasi timp neuniforma la nivel glo-
bal.[3] Incidenta creste la 30:100000 locuitori pe an
in cazul pacientilor cu varsta ce depaseste 80 de ani.
Varsta medie la momentul diagnosticarii pacientilor
reprezintd 72 de ani. [4] Aproximativ 10% din totalul
persoanelor diagnosticate au varsta < 55 ani. /n Repu-
blica Moldova morbiditatea prin leucemie limfocita-
ra cronica este de 1,2 cazuri la 100000 locuitori 5]
Conform clasificarii clinico-hematologice leucemia
limfocitard cronicd se Tmparte in: stadiul initial, sta-

diul manifestarilor clinico-hematologice desfasurare
si stadiul terminal. In ultimii ani directiile principale
in cercetarea leucemiei limfocitare cronice sunt in-
dreptate spre studierea particularitatilor imunofeno-
tipice, citogenetice si a biologiei moleculare. [6, 7]

Sunt descrisi o serie de markeri suplimentari
pentru aprecierea prognosticului pacientilor cu leu-
cemie limfocitara cronica. Spre exemplu pacientii cu
del(17p) sau cu mutatie in gena TP53, element depis-
tat la 5% din pacienti la momentul stabilirii diagnos-
ticului si la aproximativ 10% la momentul initierii
tratamentului, au un prognostic extrem de nefavora-
bil, cu o supravietuire globala de 2-5 ani.[6] Un alt
marker care influenteaza prognosticul pacientilor este
statutul non mutant al IGHV (immunoglobulin hea-
vy chain variable - regiunea variabila a lantului greu
al imunoglobulinelor). Celulele leucemice cu statut
non-mutant au un risc de instabilitate genomica mai
mare, prezentand un risc crescut de asociere a mutati-
ilor genetice cu prognostic rezervat. La acesti pacienti
atestandu-se o supravietuire globala mai redusa si la
fel o perioada de timp mai scurta de la diagnosticare
pana la initierea tratamentului.[8]

S-au facut pasi importanti in intelegerea meca-
nismelor moleculare in leucemia limfocitara croni-
ca, asta conducand si la realizarea unor progrese re-
marcabile, cu schimbarea paradigmei in tratamentul
acestei patologii. Studiile efectuate au demonstrat ca
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Fig. 1. Distribuirea pacientilor cu leucemie limfocitara cronica in functie de varsta
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Fig. 2. Distribuirea pacientilor cu leucemie limfocitard cronica la adresare in dependenta de stadiul clinic.

initierea precoce a tratamentului nu determina bene-
ficii in supravietuirea totald, iar pacientii in stadiul
initial cu boala asimptomaticd necesitd doar supra-
veghere in dinamica fara tratament specific [9]. nsa,
odatd cu progresarea patologiei, apare necesitatea de
administrare de tratament medicamentos, boala deve-
nind activa.

Daca in domeniul cercetdrilor imunofenotipice si
biologiei moleculare au fost atinse progrese conside-
rabile ce au contribuit si la modificarea tratamentului,
aspectele clinice ale leucemiei limfocitare cronice
raman putin studiate. De aceea studierea particulari-
tatilor clinice ale leucemiei limfocitare cronice este
actuala.

Scopul lucrarii: Studierea aspectelor clinice si
rezultatelor tratamentului leucemiei limfocitare cro-
nice.

Material si metode

In studiu au fost inrolati 118 pacienti cu leucemie
limfocitard cronica aflati la dispensarizare activa in
cadrul Centrului Consultativ Diagnostic al IMSP 10.
Metoda statisticd folositd a fost cea a studiului retros-
pectiv, cu sinteza statistica prin utilizarea softurilor de
specialitate IBM SPSS Statistics si Microsoft Excel
2016.

Pentru indeplinirea chestionarelor statistice au
fost evaluate datele inregistrate in fisele de ambulato-
riu ale pacientilor, datele analizelor generale ale san-
gelui, analizelor biochimice ale sangelui, aspiratele
medulare cat si epicrizele din foile de observatie ale
pacientilor, la care s-a aplicat tratament in conditii de
stationar.

Rezultate si discutii

Varsta bolnavilor inrolati in studiu a variat intre
41 si 86 de ani. Varsta medie a pacientilor evaluati
a constituit 63,25 ani (£2,3 ani). Au predominat per-
soanele cu varsta 55-64 ani si 65-74 ani (37,2% si
32,2% respectiv). Mai rar leucemia limfocitara croni-
ca s-a dezvoltat la varsta de 45-54 ani si de peste 75
ani (17,8% si 10,2% corespunzitor). In categoria de
varsta 40-44 de ani a fost diagnosticat doar 1 bolnav
(0,8%). (Figura 1)

Varsta medie la diagnosticare relativ mai mica
comparativ cu media mondiala poate fi explicata prin
speranta de viata a cetatenilor Republicii Moldova
ce constituie in mediu 71,63 ani, mai micd prin
comparatie cu tarile vest-europene si asiatice. [10]
Leucemia limfocitard cronicd a fost diagnosticata
aproximativ cu aceeasi frecventd la barbati 60 (51%)
si femei 58 (49%) respectiv.

Majoritatea pacientilor au fost depistati in
stadiul initial al leucemiei limfocitare cronice (82
bolnavi — 69,5%). In stadiul manifestarilor clinico-
hematologice (MCHD) diagnosticul de leucemie
limfocitara cronica a fost stabilit in 36(30,5%) cazuri.
Laniciun pacient la adresare nu a fost constatat stadiul
terminal al patologiei. (Figura 2) Diagnosticarea
majoritatii pacientilor in stadiul initial al leucemiei
limfocitare cronice denota un grad inalt al vigilentei
si competentei medicilor din reteaua generala.

Din pacientii diagnosticati in stadiul initial, 80
(97,6%) cazuri au fost trimise la hematolog indata
ce, ocazional, au fost depistate modificari in analiza
generald a sangelui (leucocitozi cu limfocitoza). Insa
la 2 (2,4%) pacienti perioada de la depistarea modifi-
carilor in analiza generala de sange pana la trimiterea
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la hematolog a durat 1-3 luni. In stadiul manifesta-
rilor clinico-hematologice desfasurate la adresare in
21(58,2%) cazuri au fost constatate doar modificari in
analiza generala a sangelui, 6 (16,6%) bolnavi au avut
un debut al simptomelor caracteristice leucemiei lim-
focitare cronice in decurs de o luna, 7 (19,4%) bolnavi
s-au adresat la hematolog peste 3 luni de la primele
semne ale maladiei, iar 2 (5,5%) pacienti au datat de-
butul bolii cu mai mult de 4-6 luni anterior adresarii.
Pacientii in stadiul initial au fost asimptomatici si nu
au prezentat acuze specifice, in stadiul manifestarilor
clinico-hematologice desfasurate a prevalat prezenta
limfadenopatiilor periferice (86,1%) urmate de sple-
no- si hepatomegalie (75,0%), sindromul astenovege-
tativ a fost notat in 69,4% cazuri, urmate de pierdere
ponderala (16,6%). Acuzele preponderente ale paci-
entilor n stadiul II (stadiul manifestarilor clinco-he-
matologice desfasurate) manifestate la consultul pri-
mar hematologic sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Acuzele pacientilor depistati in stadiul manifestari-
lor clinico-hematologice desfasurate

Acuze Numarul de %
pacienti
Limfadenopatii periferice 31 86,11%
Spleno-, Hepatomegalie 27 75,0%
Astenie generala 25 69,44%
Pierdere ponderala 6 16,66%
Infectii frecvente 3 8,33%
Transpiratii abundente 2 5,55%
Asimptomatici 2 5,55%
Altele 5 13,88%

Leucemia limfocitard cronicd se caracterizeaza
printr-o rata relativ inalta de asociere a complicati-
lor infectioase, virale, autoimune comparativ cu alte
hemopatii maligne. Pacientii din lotul de studiu nu
au ficut exceptie. In evolutia leucemiei limfocita-
re cronice a avut loc asocierea complicatiilor la 46
(38,8%) pacienti. Complicatiile autoimune (anemia
hemolitica autoimuna, trombocitopenia autoimuna)
au fost constatate in 27,7% cazuri, iar complicatiile
infectioase au fost notate la 11,1% pacienti.

Din lotul de 82 (69,5%) pacienti depistati 1n sta-
diul initial al leucemiei limfocitare cronice, la 32
(39%) pacienti a avut loc progresarea patologiei cu
trecere 1n stadiul manifestarilor clinico-hematologi-
ce desfasurate. Timpul mediu de progresare — 31,84
luni; (3,8 luni).

Dublarea numarului absolut de limfocite la 6 luni
reprezintd un element prognostic cu grad inalt de fi-
delitate n ceea ce priveste evolutia pe termen lung
a pacientilor cu leucemie limfocitara cronica. [11].
Analizand dublarea numarului absolut de limfocite la
6 luni la pacientii care au fost urmariti pana la sta-
diul manifestarilor clinico-hematologice desfasurate,
la 20 bolnavi la care nu a avut loc dublarea numaru-
lui absolut de limfocite, timpul mediu de progresie a
constituit in mediu 41 luni, iar la 12 pacienti la care
dublarea numarului absolut de limfocite in decurs de
6 luni a fost atins, perioada medie de progresie a fost
vadit mai scurté constituind in mediu 13 luni.

Tratamentul la majoritatea pacientilor lotului de
studiu a fost directionat spre utilizarea de MChT cu
Chlorambucil — 89,76% din cazuri. Monochimiotera-
pia cu chlorambucil a fost utilizatd in doua regimuri:
1) tratament primar de mentinere in 64,3% cazuri, cu
retinerea progresarii procesului leucemic si 2) trata-
ment de atac la 30,2% pacienti, cazuri asociate cu leu-
cocitoza si limfocitoza marcata. In cazurile prezentei
complicatiilor autoimune (27,7%) agentul alchilant
chlorambucil a fost utilizat in tandem cu prednisolon.
Prin utilizarea regimurilor sus enuntate s-a reusit la
marea majoritate a pacientilor (98,2%) de a obtine un
raspuns pozitiv cu micsorarea dimensiunilor ganglio-
nilor limfatici, splinei si ficatului, precum si micso-
rarea gradului leucocitozei, fapt ce poate fi catalogat
conform criteriilor iwCLL[12] ca si — Ameliorare
Clinico-Hematologica. Perioada libera de progresie
la utilizarea MChT conventionale a constituit in me-
diu 22 luni (£10,3 ). Folosirea schemelor cu utilizare
de anticorp monoclonal chimeric anti-CD20, Rituxi-
mab(R-CHOP, R-COP, R-monoterapie) au servit ca
optiune terapeutica de prima linie la 7,72% bolnavi,
iar utilizarea regimului chimioterapic combinat tip
Bendamustina+Rituximab a fost utilizat doar la 1
(2,3%) pacient din lotul de studiu. La acest pacient
s-a reusit obtinerea remisiuni complete datoritd uti-
lizarii regimului Bendamustina+Rituximab. in cazul
administrarii schemelor cu utilizare de anticorp mo-
noclonal chimeric anti-CD20, Rituximab(R-CHOP,
R-COP, R-monoterapie) s-au obtinut remisiuni par-
tiale. Chiar daca lotul de pacienti in care au fost fo-
losite terapii ce includ anticorpi monoclonali este in-
suficient statistic, se poate totusi evoca ca utilizarea
lor permite de a aprofunda raspunsul clinico-hemato-
logic pana la obtinerea de remisiuni complete si de a
prelungi perioada libera de progresie.

Concluzii

Leucemia limfocitara cronica in ciuda progrese-
lor evidente realizate in ultimii ani ramdne o pato-
logie incurabild, Tnsa utilizarea noilor regimuri tera-
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peutice contribuie la majorarea supravietuirii acestor
pacienti. Leucemia limfocitara cronicad mai frecvent
s-a dezvoltat la persoane cu varsta 55-75 ani (69,4%),
aproximativ cu aceeasi frecventa la barbati si femei
(51% si 49% respectiv). Majoritatea pacientilor au
fost depistati in stadiul initial (69,5%). In stadiul ma-
nifestarilor clinico-hematologice desfasurate, in ta-
bloul clinic au predominat limfadenopatiile periferice
(86,1%), spleno- si hepatomegalia (75,0%). Utiliza-
rea regimurilor chimioterapice noi amelioreaza vadit
prognosticul si calitatea vietii pacientilor cu leuce-
mie limfocitara cronica.
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Rezumat

Este prezentat review literaturii pe specialitate referitor la rolul infectiei virale B, C si D in dezvoltarea carcinomului
hepatocelular. In review sunt descrise mecanisme patogenetice ale evolutiei hepatitelor cronice postvirale in carcinomul
hepatocelular. Ca concluzie autorii considerd tratamentul hepatitelor cronice postvirale si monitorizarea pacientilor ca

factor profilactic in dezvoltarea carcinomului hepatocelular.

Cuvinte-cheie: carcinom hepatocelular, hepatite cronice postvirale, tratament.

Summary. Hepatitis cronic postviral and hepatocellular carcinom

The literature data on B,C,D hepatitis role in hepatocellular carcinom development have been prezented. The patho-
genetic mechanisms of hepatitis viral evolution in hepatocelular carcinom have been described. As a concluzion, the
authors considered that effective antiviral therapy and patients monitoring could be of great importance in hepatocellular

carcinom prophylaxy.

Key words: hepatocellular carcinom, chronic postviral hepatitis, treatment.
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Pe3ome. XpoHuyeckue NoCTBUPAJIbHbIE IeNaTHTHI M IreNaTone/UII0JIsIpHas KapuuHOMa.

[IpencraBneHsl TUTepaTypHbIC JaHHBIE O POJIH MTOCTBUPATBHBIX renatutoB B,C,D B marorenese renaronesuTioIsspHoit
KapIuHOMBI. ONIMCaHBl MEXaHU3MBI IBOJIOIMH XPOHIMYECKUX TEHaTUTOB B TenaTtokapinuHoMy. [1o pesympratam mU3ydeH-
HOW JIUTEpaTypsl aBTOPHI JIENAIOT BBIBOJI, YTO CBOCBPEMEHHAS aJCKBAaTHASI MPOTHBOBHUPYCHAS TEPANUs M MOHHTOPHHT
OOJIBHBIX C XPOHUYECKHMH MOCTBHPYCHBIMHU TEIATUTAMHU SIBIISIOTCS HAJCKHBIM CPEICTBOM NMPOQMIAKTHKH U PaHHEH

JUarHOCTUKH renaTouenn}onﬂpHoﬁ KapIouHOMBI.

KaroueBble ciioBa: renaToucUII0IApHAA KapauHOMa, XPOHUYCCKUE ITOCTBUPAJIBHBIC T'CIIATUTHI, JICUCHUC.

Introducere

Conceptul de cancer precoce in ultimele decenii
s-a modificat esential datoritd implementarii
programelor de supraveghere la nivel mondial.
Supravegherea a condus la cresterea depistarii
numarului de cancere precoce detectate sub forma
de noduli mici care apar initial ca tumori bine
diferentiate si prolifereaza Impreuna cu diferentierea
treptatd, 1intr-o distributie multicentricd sau din
noduli displazici (Kojiro M, 1998). In anii 1970-75
un diagnostic precoce al cancerului era considerata
o tumoare de 5 cm in curs de dezvoltare la pacientii
cu ciroza compensatd, in virtutea cifrelor excelente
de supravietuire obtinute prin rezectie hepatica
comparativ cu pacientii cu tumori mai mari (Sheu
GS, Sung JL, Chen DS si colab). In 1996, conceptul
de CrH precoce a fost extins si a implicat 3 sau mai
putine formatiuni tumorale, fiecare egal sau mai mic
de 3 cm in diametru (criteriile de la Milano), care au
supravietuit dupa transplantul hepatic.

Odata cu implementarea conceptului de cancer
precoce s-au definitivat aspectele etiologice ale
carcinomului hepatocelular. Astfel, factorii cauzativi
au fost evidentiati in trei grupe: primul grup era
constituit de factorii alimentari: substantele nutritive
cu impact carcinogenic, afla-toxina B1 (micotoxina
fungica Aspergilus flavus); grupul doi constituit de
ciroza hepatica de diversa etiologie: virala B (doar
acest virus era descoperit in acele timpuri) si alcoolica;
grupul trei care intrunea cauze mai rare, cum ar fi:
administrarea de medicamente: steroizii anabolizanti,
contraceptivele cu streoizi, hemocromatoza s.a.
(Roger G.Warell, Mohamed Moazami si A. Worell,
1981).

In acei ani (1970) distributia CrH in Europa era
identificatd de circa 0.215%. In tarile fostei Uniuni
Sovietice rata carcinomului hepatocelular era de
0.16% pana la 0.3% din toate observatiile sectionale.
Zubov M.A (1966) evidentiaza prezenta CrH Ia
0.8%-3% in regiunea raului Tobol. Shein A.A (1972)
afirma despre o frecventa 1naltd de carcinom hepatic
in regiunea Tiumeni, determinandu-se circa de la 51
pana la 376, iar in unele cazuri chiar pana la 430 de
cazuri CrH la 100000 populatie, ceea ce a constituit

4.47 —22.3% din totalul cancerelor din aceasta zona.
Mepabumsunu B.M. (2015) descrie despre mediana
cumulativa a supravietuirii pacientilor cu CrH in
ultimii 15 ani (Federatia Rusa) pentru toate formele
histologice (cu exceptia pacientilor diagnosticati
post-mortem), atat pentru barbati, cat si pentru femei,
care a fost aproximativ de 3,3 luni de la momentul
diagnosticarii. In Africa, China, Taiwan au fost
inregistrate cei mai inalti indici de mortalitate prin
carcinom hepatocelular inca din anii 1970. Cea mai
frecventa cauza era descrisa ciroza hepatica virala B
iar, marcherii infectiei cu VHB erau pozitivi practic la
92.1% dintre persoanele cu CrH, versus 34.6% dintre
persoanele de control (fara CrH). Dupa frecventa
depistarii CrH, dupa Africa (in care se inregistra cea
mai inaltd ratd), sunt mentionate, China si Taiwan-
ul, unde se anuntd indice de 82.7%. Ca frecventa
urmeaza Asia Mijlocie, Europa de Sud-Est, Grecia,
Spania, Italia.

Aceiasi distributie a CrH se pastreaza si in deceniul
XXI, astfel in anii 2010-2014 hepatocarcinomul
inregistreazd cea mai mare frecventd in zonele
endemice pentru VHB (unde prevalenta HBsAg este
de 8% sau mai mult), cum ar fi Africa sub-sahariana si
Asia de Est, curate de incidenta de peste 20 1a 100.000
de persoane. Tarile mediteranene precum Italia,
Spania si Grecia au rate de incidenta intermediara de
10-20 la 100.000 de persoane, in timp ce America de
Nord si de Sud au o incidenta relativ scazuta (<5 la
100.000 de persoane). Distributia globald coreleaza
cu varsta, la care a fost dobanditd infectia cu VHB.
Mai frecvent CrH se inregistreaza la barbati decat la
femei, posibil fiind influentat si de abuzul de alcool.
Si astazi, ca si In anii 1970-1980, practice 80-90%
dintre cazurile cu carcinom hepatocelular apar pe
fondalul cirozei hepatice (Sahil Mittal, Hashem
B. El-Serag., 2013). In Statele Unite ale Americii,
incidenta prin hepatocarcinomul este Intr-o frecventa
mai redusa cu o tendinta de crestere a acestei boli in
ultimul deceniu. In ultimii decenii datele statistice
(registrul SEER) au demonstrat dublarea incidentei la
nivelul global, precum si supravietuirea de 5 ani in
carcinomul hepatocelular nu depaseste 12%.

Infectia cronica cu virusul hepatitic C sa determi-
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na in aproximativ 50% din carcinoame hepatocelula-
re. Infectia cronica virala B se identifica la 10-15%
dintre persoanele cu CrH in Statele Unite ale Ameri-
cii, iar la 30-35% nu au fost identificati careva viru-
suri hepatitice.

Evidente sunt cauzele virale in dezvoltarea hepa-
tocarcinomului. Riscul de aparitie a CrH este de la 10
pana la 25 de ori mai mare la persoanele cu infectia
cronica virala B si de pana la 17 ori mai mare in ciro-
za hepatica, provocata de virusul hepatitic C.

Infectia cronica cu VHB, a dictat in mare parte si
distribuirea geografica a carcinomului hepatocelulor,
iar odata cu imunoprofilaxia prin vaccinare a VHB se
observa o tendintd de reducere a prevalentei acestui
tip de cancer. Totodata, in unele tari, rolul infectiei
cornice cu VHB in aparitia CrH, mai ales la persoa-
nele peste 50 de ani, nu poate fi nivelat. La persoanele
mai tinere impact evident in dezvoltarea CrH atribuie
infectiei cronice cu virusul delta. Infectia cronica cu
virusul hepatic B are un risc de dezvoltare a carcino-
mului hepatocelular de 10-25% pe durata vietii. Spre
deosebire de alte hepatite virale, virusul hepatitic B
poate dezvolta CrH fara dezvoltarea cirozei hepatice.
VHB are o serie de caracteristici, care sunt cunoscu-
te ca contribuie la dezvoltarea CrH independent de
inflamatia hepatica. Genomul VHB se poate integra
in genomul gazdei si pot induce modificari cromo-
zomiale si mutageneza insertiei genelor canceroase.
Hepatita virald B este un proces necroinflamator aso-
ciat cu o proliferare hepatocitara crescutd, care poate
mentine ADN VHB integrat si, in consecinta, abnor-
malitatile epigenetice si genetice vor creste in timp.
Mason si colab. (2016) au raportat ca evenimentele
de integrare aleatorie a VHB au sporit randamentul
hepatocitelor si ca expansiunea clonala a hepatoci-
telor apare la persoanele infectate cu VHB inainte
ca deteriorarea hepatica devine aparent din punct de
vedere clinic. HBx joaca un rol in transformarea he-
patocitelor si este un factor determinant al progresi-
ei CrH. HBx este de obicei exprimat la nivel scazut
in timpul infectiei, iar odata cu cresterea frecventei
de integrare a ADN-ului VHB din timpul infectiei si
cresterea proliferarii hepatocitelor, sporeste si nivelul
de exprimare HBx fiind detectat la niveluri ridicate in
CrH. Terapia antivirala in patologia indusd de VHB
nu evita riscul dezvoltarii a CrH. O revizuire siste-
matica, efectuatd de Papatheodoridis GV, Lamperti-
co P, Manolakopoulos S, Lok A in 2010, a convins
ca tratamentul antiviral existent nu elimina riscul de
CrH. Ca factori de risc au fost asociati: ciroza hepa-
tica la momentul initierii terapiei, forma HBeAg ne-
gativd a VHB si lipsa raspunsului virusologic, acesti
factori au contribuit la mentinerea riscului crescut de
CrH la pacientii tratati. In infectia hepatici virala C

astdzi s-a produs o revolutie terapeutica, in ultimii 5
ani, aprobate si recomandate spre tratament fiind an-
tiviralele cu actiune directa, care au o eficacitate mai
mare de 90% de eradicare a VHC, si se pare ca pro-
blema infectiei cu VHC este la limita de a fi eradicata
in lumea intreaga. Sunt foarte putine analize, care ar
estima impactul eradicarii VHC (prin noua terapie)
pe CrH. Studiu retrospectiv observational prezintd o
rata anuald incidentei CrH de 3-5% dupa o terapie cu
antiviralele directe. Rezultatele studiului francez pro-
spectiv de cohorta (ANRS collaborative study group
on hepatocellular carcinoma, 2016) au demonstrat,
rata de recurentd de CrH de aproximativ 12% dupa
o urmarire de 20 de luni a pacientilor cu VHC supusi
terapiei cu antivirale directe si nregistrand raspuns
virusologic. Astazi, noi inca nu detinem controlul
absolut asupra acestor infectii, in special VHC, care
beneficiaza de un tratament progresiv si eficace, dar
totusi pastrandu-se un risc de dezvoltare a CrH. In-
fectia cu VHD la randul sau se recunoaste ca fiind
asociatd cu o progresie mai rapida a bolii hepatice si
o ratd mai mare de conversie la CrH. Rolul sdu in tu-
morogeneza hepatica este cunoscut in special pentru
populatiile, care trdiesc in Africa Centrald, Turcia de
Est sau Mongolia, unde se regasesc 27-80% dintre ca-
zurile de carcinom hepatocelular. S-a raportat ca viru-
sul hepatitic B raspunde de dezvoltarea carcinomului
hepatocelular, iar virusul hepatitic Delta sé exercite
un control epigenetic asupra transcriptiei si replica-
riit VHB. Studiul efectuat de A. Turcanu, P. Pineau
si echipa (2017) relateaza despre prevalenta inalta al
virusurilor hepatitice la pacientii cu carcinom hepato-
celular din Republica Moldova. Asa cel mai frecvent
factor de risc al CrH din Moldova a fost identificata
infectia cu VHC (55.3%), cu mult peste nivelul in-
fectiei cu VHB (36.1%, OR = 1.9, CI 95: 1.2-3.2,
P=0,007). O proportie substantiald din Intreaga serie
a fost infectata cu VHD, situatie care a implicat aproa-
pe jumatate din pacientii cu HBsAg (+) (47.2%). In
general, cel putin unul dintre virusii responsabili
pentru infectia hepatica persistenta (HBV, VHC sau
HDV) a fost prezent in mai mult de 81.0% din cazuri.
In total, fiecare al patrulea pacient a fost infectat cu
cel putin doi virusi hepatitici. Astfel, profilul infec-
tios a fost deosebit de semnificativ in aceasta serie
de pacienti cu CrH din Republica Moldova. Ciroza
hepatica a avut tendinta de a fi prezenta universal la
acesti pacienti (95.8 vs 79.2%, OR = 5.96, CI 95%:
0.87-256.95, P = 0.074). Dupa cum era de asteptat,
scorul CLIP (scor de stadializare al CrH) a fost pu-
tin mai mare la pacientii cu VHD decét in cazul altor
pacienti. Disponibilitatea unor antivirale eficiente cu
actiune directd, in special a celor care vizeaza VHC,
ar putea, speram, sa reduca numarul cazurilor de CrH
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intr-un viitor apropiat. La comportamentele de risc
(tatuarea, consumul intravenos de droguri), respon-
sabile 1n special de raspandirea VHD, ar trebui sa fie
clar publicate ca fiind periculoase si descurajate in
subgrupurile de populatie vizate. lar, studiile de teren
ar trebui efectuate in sud-vestul Moldovei pentru a
percepe mai bine modalitatile de circulatie a virusului
VHB si VHD.

Concluzie

Hepatitele virale cronice B, C si D sunt si astazi
considerate ca factori de baza in dezvoltarea carci-
nomului hepatocelular. lar implementarea strategiilor
nationale pentru combaterea hepatitelor virale sunt
masuri urgente si necesare nu numai cu scopul de
prevenire a raspandirii hepatitelor ci si au menirea de
a reduce mortalitatea prin cancer hepatocelular.
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Rezumat

Impactul negativ al cancerului colorectal este enorm pentru sdndtatea publica in toata lumea, inclusiv si in Republica
Moldova. Depistarea precoce a cancerului colorectal si a starilor precanceroase sporesc sansele unui tratament de suc-
ces si de supravietuire pentru acesti pacienti, eficientizand si cheltuielile in sistemul ocrotirii sanatatii. Cea mai eficace
metoda este Screeningul endoscopic, realizat prin colonoscopie la populatia asimptomatica. In Republica Moldova se
realizeaza Screening endoscopic selectiv. Selectia (la nivelul asistentei medicale primare) se efectueaza in 2 grupe de
persoane: Grupul I: Persoanele asimptomatice (45-70 ani) efectueaza Testul la sdngele ocult 1 datd/2 ani. Persoanele
pozitive efectueaza colonoscopia. Grupul 2 (screening in familiile ereditar agravate): Rudele asimptomatice de gradul I
ale pacientilor cu: cancer colorectal, sindroamele Lynch 1 si 2, Peutz-Jaghers, Gardner, Cowden, Turcot, Gorlin, Cancer
primar multiplu, Polipoza familiara, boala Cronh, Colita ulcerativa nespecifica. Aceste persoane efectueaza colonosco-
pia 1 datd/2 ani pana la 70 ani (fira Test la sdngele ocult). In cazul depistarii patologiei colorectale, colonoscopia este
completata cu biopsie partiald ori excizionala pentru examen histologic. De la implementarea Screeningului endoscopic
(01.04.2016-30.09.2018) au fost efectuate 6646 colonoscopii, barbati-2163 (32,6%), femei-4483 (67,4%), fara patolo-
gie-5478 (82,4%), patologii neoncologice-41 (0,6%), stari precanceroase-766 (11,5%), cancer colorectal-361 (5,4%), din
care - stadii incipiente de cancer colorectal-65 (18%).

Concluzii: 1. Pentru eficientizarea Screeningului endoscopic pentru cancerul colorectal este preconizata si necesara
utilizarea largd a testului iFOBT/FIT (Immunological faecal occult blood test), cu sensibilitate si specificitate Tnalta. 2.
Implementarea si realizarea Screeningului endoscopic poate spori depistarea precoce a cancerului colorectal si a starilor
precanceroase, poate ameliora indicatorii pentru cancerul colorectal, eficientizand si cheltuielile in sistemul ocrotirii
sanatatii.

Cuvinte-cheie: cancer colorectal, screening endoscopic, colonoscopie.

Summary. The Endoscopic screening for colorectal cancer in Republic of Moldova

The negative impact of colorectal cancer is enormous for public health worldwide, inclusive inRepublic of Mol-
dova. Early detection of colorectal cancer and precancers increase the chances of successful treatment and survival for
these patients, also improving theexpenses in health care system. The most effective method is Endoscopic screening,
performed by colonoscopyin the asymptomatic population. Endoscopic screening is selective in Republic of Moldova.
Selection (at the level of primary health care) is carried out in 2 groups of people: Group I: Asymptomatic subjects (45-70
years old) perform theOccult blood test once/2 years. Selected Ocult blood test-positive subject perform the colonoscopy.
Group 2 (screening in aggravated hereditary families): First degree asymptomatic relatives of patients with: colorectal
cancer, Lynch 1 and 2, Peutz-Jaghers, Gardner, Cowden, Turcot, Gorlin syndromes, Multiple primary cancer, Familial
polyposis, Cronh disease, Nonspecific ulcerative colitis. These subject perform the colonoscopy once/2 years up to 70
years old (without Ocult blood test). In the case of colorectal pathology, the colonoscopy is completed by a partial or
an excisionalbiopsy. Since the beginning of the Endoscopic screening(01.04.2016-30.09.2018),6646colonoscopieshave
been performed, male-2163 (32,6%), female-4483 (67,4%), without pathology-5478 (82,4%) , non-cancer pathologies-41
(0.6%), precancers-766 (11,5%), colorectal cancer-361 (5.4%), of which early stages of colorectal cancer-65 (18%).

Conclusions: 1. In order to make the Endoscopic screeningmore efficient for colorectal cancer, iFOBT/FIT (Im-
munological faecal occult blood test), with a high sensibility and specificity, should use widely. 2. The implementation
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of Endoscopic Screening can increase early detection of colorectal cancer and precancers, can improve the colorectal
cancer indicators, and also save expenses in health care system.
Key words: colorectal cancer, endoscopic screening, colonoscopy.

Pe3oMe. DHI0CKONMUYECKHIT CKPHHMHT KOJIOPEeKTAJIbHOro paka B Pecnny6smke Mosagosa

HeraruBHoe BiMsiHUE KOJIOPEKTAIBHOIO paKa OrpoOMHa JJlsi OOIIECTBEHHOI'O 3/[paBOOXPAHEHHUsI BO BCEM MHpE, B TOM
yucie u B PecriyOnnke MomnyioBa. PanHee BBISIBIICHHE KOJOPEKTAIBHOIO PaKa U MPEIPAKOBBIX COCTOSIHUI YBEJIMUNBAET
IIAHCHI Ha YCIENIHOE JICYCHHUE U YIyYILICHUE BBDKUBACMOCTH ISl OTHX MAIMEHTOB, a TAK)KE VISl ONITUMU3AIMH PacXo-
JIOB 311paBooxpaHeHust. Hanbomee 3(h(eKTHBHBIM METOAOM SBIISICTCS DHIOCKOIMYECKUN CKPHHUHT, BBIIOJIHSAEMBIN KO-
JIOHOCKOTIHEH B OeccuMmToMHOW momyisiiun. B PecrmyOnrke MosoBa mMpoBOIUTCS BRIOOPOYHBIH DHJ0CKOITNYIECKHIA
CKpHHUHT. BBIOOp TIpOBOANTCS y 2 TPYIII JIFONIEH Ha YPOBHE MIEPBUIHON MEINKO-CAaHUTAPHOM momonty. [ pyrma 1: AcuM-
nroMaruaeckue auma (45-70 eT) mpoBOIAT aHAIN3 Ha CKPBITYIO KPOBB OUH pa3 B 2 Tofa. JIFomu ¢ MOJI0KUTEIEHBIMH pe-
3yJbTaTaMH1 TPOBOASAT KOJIOHOCKONHIO. [pymma 2: CKpHHUHT B OTATYAIOIINX TIOTOMCTBEHHBIX CEMbSIX, Y O€CCHMITOMHBIX
POICTBEHHHKOB TEPBOI CTEMEHH OONBHBIX C: KOJOPEKTAJIbHBIM pakoM, cmHApoMamu Jlmaua 1 u 2, Ileditc-/[xarepca,
T'apnuepa, Kaynena, Typko, ['opnuna, [lepBUaHBIM MHOKECTBEHHBIM pakoM, CeMeHHBIM MOIUII030M, 001e3HbI0 KpoHa,
He crnienn¢uveckuii s3BEHHBIM KOJIMTOM. DTH JIFOIU BBITOIHSIOT KojoHOCKOMHIO 1 pa3 B 2 roxa mo 70 ser (Oe3 aHann3a
Ha CKPBITYIO KpOBB). B citydae KoopeKTaibHOH MaTojoruy, KOJIOHOCKOIUS 3aBepIIaeTcsi OMOICUeH WM MCCEYeHUEM
JUTS TUCTOJIorHYecKoro oocnenoBanus. C Havana peanusanuu JHnockonuueckoro ckpununra (01.04.2016-30.09.2018)
OBUTH BBITIOJTHEHB! 6646 KoMOHOCKONNH, y My)4unH-2163 (32,6%), y xenmmnn-4483 (67,4%), 6e3 nmaronoruu-5478 (82.4
%), HeoHKoornueckue naroiorun-41 (0,6%), mpenpakoBeie coctossHUsA-766 (11,5%), komopekranpHbIi pak-361 (5,4%),
13 KOTOPBIX - HA PAHHHX CTaJUSIX KOJOPEKTaIbHOTO paka-65 (18%) ,

BeBomsr: 1. s ontuMu3anuy DHIOCKOMYECKOTO CKPHHUHTA KOJOPEKTAIBbHOTO paka HEOOXOIMMO BHEAPEHUE U
ucnonp3oBanue iIFOBT / FIT tecta (HMMMYHOIOTHUECKAH TECT Ha CKPHITYIO KPOBB) C BBICOKOW UYBCTBHTEIBHOCTHIO U
cnemduaHOCTRIO. 2. BHeapenue u peanuzamus DHI0CKOIMTMYECKOTO CKPHHUHTA MOXKET CTIOCOOCTBOBAaTh PAHHEMY BBISIB-
JICHUIO KOJIOPEKTAILHOTO PAKa ¥ MPEAPAKOBBIX COCTOSHHN, MOXKET YIYUIIHTh TIOKa3aTeIH Ui KOJIOPEKTAIBHOTO PaKa, a
TaKXe ONTUMHU3HPOBATh PACXObI 3PaBOOXPAHEHHUS.

KuroueBsble cJj10Ba: KOJNOPEKTAJIBbHBIN paK, HI0CKONMMYECKUH CKPUHUHI, KOJIOHOCKOIIHSI.

Aspecte generale anual, reprezentand una dintre cele mai frecvente ma-
Cancerul colorectal reprezinta o problema de sa- ladii neoplazice in majoritatea tarilor din lume. Ris-
ndtate publicd, cu un impact semnificativ negativ asu-  cul de a dezvolta cancer colorectal creste cu varsta, in
pra morbiditatii si mortalitatii populatiei de pe glob.  90% cazuri pacientii au o varsta > 55 ani.
In ultimii 25 de ani, in toatd lumea se evidentiaza o Tendintele epidemiologice ale cancerului colo-
crestere exponentiald a bolnavilor cu cancer colorec- rectal in Republica Moldova sunt similare cu cele din
tal, cu circa 1 mln. cazuri noi si circa 500.000 decese  Europa si majoritatea tarilor din lume. Din anul 2008,
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Fig. 1. Indicatorii principali pentru cancerul colorectal
pe parcursul ultimilor18 ani in RM
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cind cancerul colonic si cel rectal s-au apreciat ca o
singurd nosologie, cancerul colorectal s-a plasat pe
locul I in structura maladiilor oncologice din Repu-
blica Moldova.

Depistarea acestei patologii in stadii tardive im-
pune cheltuieli foarte mari pentru tratament si reabi-
litarea acestui contingent de pacienti, dar cu rezultate
modeste la capitolul supravietuire si calitatea vietii.

Depistarea precoce a patologiilor oncologice
colorectale in stadiile precanceroase ori chiar si in
stadiile incipiente de cancer va spori foarte mult san-
sele si calitatea unui tratament de succes pentru acesti
pacienti, dar si va permite economia si gestionarea
mai eficientd a finantelor in sistemul de sanatate. Ca
rezultat, va creste supravietuirea, se va reduce frec-
venta progresarii bolii si invaliditatii populatiei prin
cancerul colorectal.

La moment, cea mai eficace metoda de depista-
re a starilor precanceroase colorectale si a cancerului
colorectal in stadiile incipiente ramane a fi Screenin-
gul endoscopic, realizat prin colonoscopia activa la
cetdtenii aparent sandtosi / asimptomatici, care si-a
dovedit eficacitatea prin multiple studii randomizate
in multe tari ale lumii, unde a si fost aplicata, micso-
rand mortalitatea cu pina la 15-33%.

Notiune de Screening al cancerului colorectal —
depistarea activa a patologiilor oncologice colorecta-
le la populatia asimptomatica, dar cu risc sporit de a
dezvolta aceste patologii. In asa fel, aceste patologii
se depisteaza in stadiul maladiilor precanceroase ori
in stadii incipiente de cancer.

Spre exemplu — polipii colorectali se malignizea-
za 1n circa 80%, dar intr-un timp destul de indelungat
(8-12 ani). Aceasta perioada ar fi optimald pentru un
diagnostic precoce si tratament miniinvaziv endosco-
pic, eficace si ieftin pentru aceste patologii.

Scopul Screening-ului cancerului colorectal —
diagnosticul activ colonoscopic si tratamentul speci-
alizat al patologiilor oncologice colorectale in fazele
precanceroase si in stadiile incipiente de cancer. Con-
ceptul oricarui screening este de a depista cat mai pre-
coce o maladie interesata, dar o datd depistata, acest
pacient este scos din programul de screening si este
gestionat ulterior de mecanismele de dispensarizare,
elaborate pentru fiecare maladie 1n parte. Deci, paci-
entii cu patologie oncologica colorectald deja confir-
mata, nu mai sunt supusi ulterior screeningului.

Obiectivul specific — ameliorarea indicatorilor
pentru cancer colorectal in Republica Moldova.

Conceptul acestui proiect a demarat la finele anu-
lui 2014, care, pe parcurs, a fost permanent optimizat,
in timpul atelierelor de lucru si sedintelor de diferit
nivel, implicind diversi specialisti cu tangenta in do-
meniu si cu suportul multstimatului expert al OMS:
D-lui Rolando Camacho. In rezultat, MS a aprobat
prin ordinul nr. 285 din 11.04.2017 - Standardul Na-
tional al Procedurilor Operationale privind Scree-
ning-ul cancerului colorectal, ca parte componenta
a Programului National de Control al Cancerului in
Republica Moldova (anii 2016-2025).

Standardul National al Procedurilor Opera-
tionale privind Screening-ul cancerului colorectal

Algoritmul screeningului grupei I:

(cetiiteni asimptomatici, de la 45-70 ani inclusiv)

//

Dlspensarlnrc

iFOBT (FIT) — test I datd /2 ani
(asisten{a medicald primara)

\\‘
—_

Colonoscopia

Exclndere
dm screening

(la Centrul Colonoscopic)

Tratament

— o
specializat

Fig. 2. Algoritmul screeningului grupei I.
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reprezintd un document (o instructie), care ofera un
suport metodologic pentru toti actorii din sistemul de
sanatate, implicati in implementarea, realizarea, mo-
nitorizarea, gestionarea si coordonarea Programului
de Screening al Cancerului Colorectal in Republica
Moldova.

Monitorizarea si coordonarea Screeningului En-
doscopic pentru cancerulcolorectal estepreconizata
a fi realizata de Centrul Programelor de Screenin-
g cu un Sistem Informational Centralizat, cu sediul la
Centrul National de Management in Sandtate.

Tipul Screening-ului cancerului colorectal —
screening populational selectiv. La moment, realita-
tile economice si capacititile financiare modeste ale
bugetului sistemului de sanatate din Republica Mol-
dova nu pot acoperi proiecte de screening scumpe,
dupa modelul multor tari economic dezvoltate, unde
se realizeaza Screening endoscopic total populatio-
nal... Spre exemplu: Screening prin colonoscopia
activa la toatd populatia, de la o varsta tanara... Un
asa proiect de Screening endoscopic total ar risca sa
nu fie acoperit integral financiar si sa ramana doar un
”frumos proiect populist si doar pe hartie...”.

Deci, pentru a optimiza cheltuielile pentru acest
proiect si a gestiona mai eficient banii publici, s-a im-
pus un Screening endoscopic selectiv —un proiect mai
ieftin, dar cu sanse reale de acoperire financiara si re-
alizare. Pentru a preveni fenomenul de discriminare
in procesul de selectare a persoanelor eligibile (a per-
soanei bineficiare-tintd) pentru screening, criteriile de
selectie s-au bazat pe date stiintifice medicale, care
descriu cele mai probabile situatii de risc in aparitia
patologiilor oncologice colorectale si particularitatile
lor, strans legate de: varsta si risc eredocolateral. Pe
viitor, aceste criterii de selectie se pot largi, in depen-
denta de capacitatea de acoperire financiara a acestui
program de screening.

Material si metoda

In Republica Moldova Screeningul endosco-
pic pentru cancerul colorectal este implementat din
01.04.2016 si continua pind in prezent. Acest proiect
se realizeaza in 3 etape:

Etapele Screeningului cancerului colorectal:

1. Identificarea, selectia si trimiterea populatiei
pentru screening colonoscopic — la nivel de asistenta
medicald primara (AMP).

2. Colonoscopia propriu-zisa cu biopsie (la nece-
sitate), ori tratament endoscopic miniinvaziv (la ne-
cesitate) — la nivel de Centru Colonoscopic si servici-
ile descentralizate de screening colonoscopic.

3. Examen morfohistologic al materialului histo-
logic, prelevat la colonoscopie — la nivel de Laborator
morfopatologic.

Pentru fiecare etapa este elaborat cate un algoritm
de conduita, stipulat in Standardul National al Proce-
durilor Operationale privind Screening-ul Canceru-
lui Colorectal.

Criteriile de selectie a persoanei eligibile pentru
Screeningul cancerului colorectal:

Screeningul endoscopic se realizeaza la 2 grupe
de pacienti:

Grupul I: Cetatenii asimptomatici de la 45 ani
pina la 70 ani inclusiv efectueazd examinarea mate-
riilor fecale la ’sangele ocult” — asa zis hemoculttest,
(1 data la 2 ani). Acest test este un instrument (un
mecanism) de selectie. Ulterior, cei cu rezultatul tes-
tului (+), sunt trimisi la Centrul Colonoscopic pentru
efectuarea colonoscopiei. Persoanele cu rezultatul
testului (-), vor repeta acest test fiecare 2 ani pina la
70 ani inclusiv.

Este preconizata folosirea festului iFOBT / FIT
(Immunological faecal occult blood test). Este o me-
toda imunochimica de apreciere a cantitatilor mini-
me de hemoglobind umana in masele fecale (ng/ml).
La baza sta reactia de aglutinare “antigen-anticorp”
intre hemoglobina umana intacta din proba de mase
fecale si anticorpul anti-hemoglobind umana din re-
activ. Este (+) In 1-5% din pacienti, dintre care la 20-
30% se determind ulterior polipi, in 2-10% - cancer
colorectal. Tehnica folosirii reactivului si aprecierile
rezultatelor (+) ori (-) se va face in strictd conformi-
tate cu instructia, anexatd la aceste reactive de catre
producitor.

Avantajele testului iFOBT (FIT):

- Simplitate si eficacitate in conlucrarea cu paci-
entul.

- Testul reactioneaza numai la hemoglobina uma-
na si este indiferent pentru hemoglobina alimentara
ori altd hemoglobind heterogend omului.

- Apreciaza numai hemoglobina intactd, asa-nu-
mita ’proaspata” din portiunile inferioare ale tractului
digestiv (colonul si rectul), pe cand la hemoglobina
din portiunile superioare ale tractului digestiv, dezin-
tegrata si fermentata in timpul tranzitului ei firesc, nu
reactioneaza.

- Nu impune respectarea unei diete speciale, ori
schimbarea modului de viata, inainte de test. - Sen-
sibilitate inalta (61-91%) si specificitate Tnalta (91-
98%).

- Costul relativ-accesibil.

Conditiile de realizare a testului iFOBT (FIT):

- Masele fecale se colecteaza dimineata.

- Se evita contactul probei de mase fecale cu apa.

- Probele se preiau din 3-4 locuri de pe suprafata
bolului fecal.

- Testul se realizeaza de preferintd in conditii cas-
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Algoritmul screeningului grupei Il:

(direct indreptati la colonoscopie)

Colonosopia I datd la 2 ani
(Centrul Colonoscopic)
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Fig. 3. Algoritmul screeningului grupei II.

nice, individual de catre persoana selectata si instrui-
ta, ori probele din mase pot fi livrate pentru testare la
AMP in cateva ore de la prelevare si pot fi pastrate in
frigider (nu in congelator) pana la 7 zile. Este prefe-
rabila testarea probelor cat mai timpurie.

- Nu se colecteaza probe in primele 5 zile de la
finisarea menstruatiei.

- Cu 5 zile 1nainte de prelevare a probelor se ex-
clud consumul de bauturi alcoolice, a preparatelor
antiinflamatorii, nu se efectueaza clistere, ori alte ma-
nipulatii instrumental endoscopice colorectale.

- Nu se efectueaza acest test in cazul semnelor
vadite - macroscopice de hemoragie digestiva.

Grupul 1I: Rudele de gradul I ale pacientilor cu
pratologiile colorectale, cu risc sporit pentru dezvol-
tarea patologiilor oncoproctologice - screening in fa-

miliile ereditar agravate. Acesti cetateni nu efectu-
eaza examinarea materiilor fecale la ’sangele ocult”,
dar sunt direct programati si ulterior trimisi la Centrul
Colonoscopic pentru efectuarea colonoscopiei (1 data
la 2 ani) pana la 70 ani inclusiv.

Grupul de risc pentru screening-ul cancerului
colorectal consta in:

1. Sindromul cancerului colorectal nonpolipo-
zic ereditar — sindroamele ”Lynch 17 si Lynch 2”.

2. Polipoze ereditare: familiald, sindroamele
”Peutz-Jaghers”, ”Gardner”, ”Cowden”, “Turcot”,
”Gorlin” s.a.

3. Cancer colorectal.

4. Cancer primar multiplu(sincron / metacron).

5. Bolile inflamatorii ale intestinului (boala
”Cronh” si Colita ulceroasa nespecificd). N.B.!

HEMORAGIE Complicafii CUN, Crohn
VIDEOCOLONOSCOPIE s colorectale

PERFORATIE ‘;,,'1:,-;,!,

| Fara patologie Cancer Polilipi
Acordarea confirmat confirmati
I -lui ajutor

VCS repetati conform Referinti la <1cm. >1cm.
e DEeio. | eswem | maewx

Internarea de urgenta Referinta la medicul
in stationarul IMSP 10 specialist de profil

Fig. 4. Algoritmul la nivel de Centru Colonoscopic
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Diagnosticul microscopic
(morfopatologic) este stabilit
Ti.. cu certitudine, corespunde |
tabloului endoscopic si
investigatia este informativa.

Tratament specific conform ‘
indicatiilor i diagnosticului .

Videocolonoscopie repetati cu
prelevarea biopsiei pentru examenul
morfopatologic

Fig. 5. Algoritmul la nivel de laborator morfopatologic

- Rudele s@natoase /asimptomatice mai in varsta
ca pacientii sus-numiti incep screening-ul din anul di-
agnosticarii patologiei la pacient si vor continua pana
la 70 ani inclusiv.

- Rudele sanatoase /asimptomatice mai tinere
ca pacientii sus-numiti din punctul 1si 2 incep scre-
ening-ul la o varsta cu 10 ani mai tdndra ca varsta
pacientului diagnosticat si vor continua pana la 70 ani
inclusiv.

- Rudele sanatoase / asimptomatice mai tinere
ca pacientii sus-numiti din punctele 3-5 incep scre-
ening-ul la o varstd cu 5 ani mai tanara ca varsta pa-
cientului diagnosticat si vor continua pana la 70 ani
inclusiv.

N.B.!

- In cazul, cind persoana eligibild se regiseste
concomitent in ambele grupe de selectie

(I si II), prioritate are algoritmul de screening al
grupei II.

- In cazul, cind persoana eligibila refuza categoric
procedura de colonoscopie, Ca exceptie! — se indrepta
aceastd persoana la cel mai apropiat si accesibil cen-
tru medical, dotat cu aparataj radioimagistic necesar,
pentru efectuarea Colonoscopiei Virtuale, ori a Iri-
goscopiei.

Mecanismul de recrutare — chemare/rechema-
re activd prin serviciul Asistentei Medicale Prima-
re. Metoda de pregétire pentru colonoscopie si data
trimiterii se coordoneaza cu Centrul Colonoscopic,
unde urmeaza a fi trimisa persoana eligibila pentru
efectuarea colonoscopiei.

Nu se planifica pentru Screeningul endoscopic
urmatoarele categorii:

-Persoanele, aflate in stadiile terminale ale diferi-
tor patologii severe.

-Persoanele, cu dizabilitati locomotorii si psihice
grave confirmate, care fac imposibila transportarea

lor pentru colonoscopie ori pentru examen radioima-
gistic, cit si efectuarea investigatiilor in cauza.

Indicatorii de performantd la nivel de AMP:

1. % persoanelor cu varsta de 45 — 70 ani inclusiv,
la care s-a realizat testul iIFOBT (FIT).

2. % persoanelor testate, cu iFOBT (FIT) (+),
care au efectuat ulterior colonoscopia.

3. % persoanelor din grupele de risc, care au efec-
tuat colonoscopia.

In cazul realizarii a minimum 50% din fiecare in-
dicator de mai sus (timp de 1 an), aceste obiective se
pot considera realizate satisfacator. Instruirea perso-
nalului medical din AMP, implicat in Programul de
Screening al Cancerului Colorectal este preconizata
la IMSP Institutul Oncologic Chisinau.

Indicatorii de performanta la nivel de Centru Co-
lonoscopic:

1. % VCS totale (pana in cec sau pana la un obsta-
col care obstrueaza lumenul).

2. % stari precanceroase depistate endoscopic.

3. Timpul de examinare la iesire (nu mai mic de
6 minute).

4. Polipii rezectati si Inlaturati din colon.

5. % complicatiilor.

Indicator de performanta la nivel de laborator
morfopatologic:

1. Timpul de eliberare a rezultatului microscopic
(morfopatologic) complet si codificat conform stan-
dardelor ICD-O (M).

Rezultate

Din 01.04.2016 pina 1a 30.09.2018, au fost efectu-
ate 6646 colonoscopii. Barbati-2163 cazuri (32,6%),
femei-4483 cazuri (67,4%). Fara patologie au con-
stituit 5478 cazuri (82,4%), patologii colorectale
neoncologice-41 (0,6%), stari precanceroase (tumori
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Fig. 6. Rezultatele preliminare ale Screeningului endoscopic si structura lor
benigne) - 766 cazuri (11,5%), cancer colorectal - 361 Tabelul 3

cazuri (5,4%), din care - stadii incipiente de Cancer
Colorectal-65 (18%).

Structura Screengului endoscopic
dupa teritoriu in RM

Tabelul 1 Teritoriu .
Structura Screeningului endoscopic dupd varsti .. . Valori absolute
administrativ
Virsta Cifre absolute %
<29 ani 3 0.8 mun. Balti 143
30-39 5 14 mun. Bender 10
40-49 19 53 mun. Chigindu 2162
50-59 30 222 r. Anenii Noi 250
60-69 162 44.9 r. Basarabeasca 73
70-79 31 224 r. Briceni 71
=80 T 3.0 r. Cahul 169
Total 361 100,0 r. Caldragi 169
r. Cantemir 176
r. Causeni 134
Tabelul 2 r. Cimislia 109
Structura cancerului colorectal dupa virstdi t. Criuleni 138
Varsta Cifre absolute % r. Donduseni 41
<29 ani 3 0,8 r. Drochia 140
30-39 S 1.4 r. Dubasari 28
40-49 19 5,3 r. Edinet 44
50-59 80 222 r. Falesti 71
60-69 162 44.9 r. Floresti 215
70-79 81 224 r. Glodeni 93
>80 1 3,0 r. Hincesti 154
Total 361 100,0 r. Taloveni 160
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Continuare tabelul 3
r. Leova 110
r. Nisporeni 162
r. Ocnita 62
1. Orhei 52
r. Rezina 89
r. Riscani 111
r. Singerei 203
r. Soldanesti 97
r. Soroca 162
r. Stefan Voda 217
r. Straseni 227
r. Taraclia 68
r. Telenesti 133
r. Ungheni 216
Ucraina 2
UTA Gagauzia 130
UTA Transnistria 55

Deficiente, intdlnite la realizarea Screeningului
endoscopic pentru cancerul colorectal:

¢ Accesibilitate scazuta a populatiei pentru scree-
ning colonoscopic si lipsa unui centru unificat de co-
ordonare a programelor de screening in RM:

Nici pind astdzi nu si-au Inceput activitatea cele
2 servicii descentralizate de screening colonoscopic,
preconizate la nordul si sudul tarii (respectiv in ora-
sele Balti si Cahul), la moment, toate colonoscopiile
in regim de screening fiind efectuate la Centrul Co-
lonoscopic din incinta Centrului Consultativ al IMSP
Institutul Oncologic din Chisinau. De asemenea, lip-
seste si Centrul unificat de coordonare a programelor
de screening.

d Selectie nerationala a persoanelor eligibile
screeningului:

Din diagrama 2 iese in evidentd o cifra impuna-
toare de 5478 cazuri fara patologie (82,4%), care de-
monstreaza un randament destul de scazut al acestui
screening. Acest fenomen se datoreaza ignorarii re-
comandatiilor Standardului National al Procedurilor
Operationale privind Screening-ul cancerului colo-
rectal, unde este stipulata si preconizata identificarea
si selectia persoanelor tinta din asa zisele grupe de
risc pentru cancerul colorectal si folosirea testului
iFOBT / FIT (Immunological faecal occult blood
test), ca mecanism eficient de selectie a persoanei eli-
gibile, cu o sensibilitate si specificitate inaltd pentru
hemoglobina umana.

Din pacate, pina in prezent, in multe centre de sa-
natate la nivelul Asistentei Medicale Primare nu se
foloseste nici un fel de test pentru sangele ocult, ori

daca se si foloseste, se aplica un test cu mult mai in-
specifice (de exemplu testul cu Azopiram — care a fost
conceput pentru a detecta urme de sange, acizi, rugi-
na, oxidanti de clor, praf de spalare, reziduuri de plan-
te pe dispozitive medicale, pentru a controla calitatea
curdtarii si sterilizarii lor in institutiile medicale...).
Nu este de mirare ca si rezultatele acestor teste sunt
mult prea eronate.

Uneori, se ignora grupele de risc si criteriile de
varsta, pacientul fiind trimis la colonoscopie direct si
fara vreo selectie.

Ca rezultat, fenomenul unei selectii neeficiente si
nerationale este evident. In asa fel, in pofida eforturi-
lor si a cheltuielilor mari, randamentul acestui Scre-
ening endoscopic este, la moment, de circa 27,6%.
Sinecostul unui fest iFOBT / FIT este cu mult mai mic
ca sinecostul unei Colonoscopii. Deci, este evidenta o
gestionare nerationald a banilor publici.

Concluzii:

1. Pentru eficientizarea Screeningului Endosco-
pic pentru Cancerul Colorectal este preconizatd si
necesara utilizarea larga a testului iFOBT/FIT (Im-
munological faecal occult blood test), cu sensibilitate
si specificitate inaltd, cit si respectarea criteriilor de
varsta si a grupelor de risc, pentru o selectie rationala
a persoanei eligibile screeningului, in strictd confor-
mitate cu Standardul National al Procedurilor Ope-
rationale privind Screening-ul Cancerului Colorectal

2. Implementarea si realizarea Screeningului
Endoscopic poate spori depistarea precoce a Can-
cerului Colorectal si a starilor precanceroase, poate
ameliora indicatorii pentru Cancerul Colorectal, efi-
cientizand si cheltuielile in sistemul ocrotirii sanata-
til.

3. Este oportuna crearea unui Centru unificat de
coordonare a programelor de screening in RM.

4. Pentru sensibilizarea, fortificarea, optimiza-
rea si eficientizarea procesului de screening al can-
cerului colorectal, este binevenitd implicarea con-
structivd a Ministerului Sanatatii si Protectiei Soci-
ale, CNAM, USMF ”N. Testemitanu”, Massmediei,
ONG-lor etc., mai bine zis a toti celor interesati si
implicati in problema sanatatii publice in general si a
cancerului colorectal in special in Republica Moldo-
va.
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Rezumat

Au fost studiate aspectele clinice la 65 pacienti cu limfom non-Hodgkin cu afectarea primara a ganglionilor limfatici
abdominali 1n varsta de la 2 pana la 73 de ani. Diagnosticul in toate cazurile a fost confirmat morfologic.

S-a constatat ca LNH cu afectarea primara a ganglionilor limfatici abdominali, s-au dezvoltat mai frecvent la persoa-
nele cu varsta de 40-59 de ani (58,8%), preponderent la barbati (69,2%).

La copii si pacientii cu varsta 19-39 de ani au fost diagnosticate doar LNH de tip agresiv, care au predominat si in
grupul de 40-59 de ani. LNH indolente s-au dezvoltat doar la persoanele cu varsta de peste 40 de ani, preponderent de
peste 60 de ani (53,3%) . La etapele initiale procesul tumoral s-a raspandit in ganglionii limfatici inghinali (50,0%), me-
diastinali (31,1%).

Metastaze extranodale la copii au avut loc mai frecvent in sistemul nervos central (100%), la adulti — in ficat (80,0%),
splind (64,4%), iar la personele cu varsta de peste 60 de ani si in maduva oaselor (36,3%). La copii afectarea maduvei
oaselor a avut loc numai intr-un caz. La adulti interesarea maduvei oaselor a fost inregistrata doar in LNH indolente.

Cuvinte-cheie: Limfom non-Hodgkin, ganglionii limfatici abdominali, varsta.

Summary. Clincal Aspects of Non-Hodgkin Lymphoma with Primary Lymph Nodes Involvement.

Clinical aspects were studied in 65 patients with non-Hodgkin’s lymphoma with primary abdominal lymph nodes
involvement aged from 2 to 73. In all the cases the diagnosis was morphologically confirmed.

It was found that NHL with primary abdominal lymph nodes involvement developed more frequently in people from
the age group 40-59 (58,8%), predominantly in males (69,2%).

In children and patients aged from 19 to 39, only aggressive types of NHL were diagnosed, which also prevailed at
40-59 years old. Indolent NHL has developed only in people over 40 years old, predominantly over 60 (53,3%). At the
initial stages the tumoral process spread to inguinal lymph nodes (50,0%) and to mediastinal ones (31,1%).

Extranodal metastases in children occurred more frequently in the central nervous system (100%), in adults - in the
liver (80,0%), spleen (64,4%), and in pacients over 60 years old - in the bone marrow (36.3%). In children, bone marrow
involvement occurred only in one case. In adults, bone marrow was affected only in case of indolent NHL.

Key words: Non-Hodgkin’s lymphoma, abdominal lymph nodes, age.

Pesrome. Kimnnyeckne acnmeKkTbl HEXOMKKHHCKHX JMM(OM ¢ NepBHYHBIM MOPaskeHHEM a0JOMHHAIBHBIX
JUM(pATHYECKHUX Y3J10B.

W3ydeHs! KIMHUYECKHUE ACIEKThI HEXOMKKUHCKUX JIMM(OM C IIEPBUYHBIM MTOPAKEHUEM a0JOMHHAIIBHBIX TUMpaTh-
YEeCKHUX y3/I0B y O5MaueHToB B Bo3pacTte oT 2 10 73 ietT. Bo Bcex cimydasx quarHo3 ObIT IMOATBEPXkKIECH MOpQoIornie-
CKUM HCCIEIOBAaHUEM OITyXOJIH.

YCTaHOBIICHO, YTO HEXOJDKKMHCKHE JTUM(POMBI C IEPBUYHBIM ITOPAKEHUEM a0JOMUHAIIBHBIX JIUM(ATHYECKUX Y3JI0B
yaiie pa3BUBaINCh y Jull B Bo3pacte 40-59 net (58,8%), MperuMyIIeCTBEHHO Y MY KUUH.

V nereit n B3pocibix B Bo3pacte 19-39 yieT ObUT TMarHOCTHPOBAH TOJBKO arpeCCHBHBINA THI OITyXOJIH, KOTOPBIH ITpe-
obnanaiu B Bo3pactHOH kareropuu 40-59 net. iH101€HTeHHbIE HEXODKKUHCKHE JIMM(OMBI IMarHOCTUPOBAIIN TOJIBKO Y
nanuenTos crapure 40 nert, npenmymectsenHo crapiue 60 et (53,3%). Ha HauanpHBIX 3Tanax OmyXoJeBbIH Iporecce
pactipoctpanmicsi B maxosbie (50,0%) u cpenocrennsie(31,1%) muMparnaeckue y3ibl.

DKCTpaHOJAILHBIC METACTA3bl y IeTel yale HaOogany B IeHTpasibHOI HepBHOI cucteme (100%), y B3pocibIX — B
mreueHn (80,0%), ceneszenke (64,4%)0 B TO BpeMs Kak y JIHAIl B Bo3pacte crapire 60 JeT u B KocTHOM Mo3re (36,6%).

VY nereli MeTacTa3upoBaHUE B KOCTHBIM MO3T OBLTO BBISBJICHO TOJHKO B OIHOM CIydae. Y B3pPOCIBIX BOBJICUCHHE B
OITyXOJIEBBIM MPOLIECC KOCTHOTO MO3Ta HAOIIOAAIN JINIIb TIPU HHOJIEHTHBIX HEXOPKKHHCKHX JTUM(pOMaX.

KaroueBble ci10Ba: HEXOMKKUHCKNE TUM(POMBI, a0OMHUHANIBHBIE JTUM(aTHIeCcKne y3IIbl, BO3PACT.

Actualitatea temei foid. LNH constituie 5,0-6,0% din tumorile maligne
Limfoamele non-Hodgkin(LNH) reprezintd un [1,5]. In ultimii ani, LNH au o tendinta de crestere a
grup heterogen de tumori maligne ale tesutulu ilim-  morbiditatii [4].Incidenta anuald a LNH la 100000 de



Stiinte Medicale

79

locuitori variaza intre 5,9 cazuri la copiii mai mici de
5 ani, 10 cazuri la copiii cu varsta cuprinsa intre 5 si
14 ani, 15 cazuri in randul adolescentilor [9]. Morbi-
ditatea creste odata cu varsta atingdnd maximumul la
persoanele cu varsta de peste 65 de ani [3].

Dezvoltarea primara a LNH poate avea loc in ori-
ce tesut sau organ care contine tesut limfoid. Una din
localizarile primare ale LNH sunt ganglionii limfatici
abdominali.

Debutul LNH in ganglionii limfatici abdominali
la copii este una din cele mai frecvente localizari
primare si constituie pana la 25,4-45,0% [7, 8, 11].
La adulti, afectarea primara a ganglionilor limfatici
abdominali este egala cu 5,0-8,3% [2,6,10]. Datori-
ta particularitatilor topografo-anatomice si evolutiei
asimptomatice, deseori pacientii cu LNH cu afecta-
rea primara a ganglionilor limfatici abdominali sunt
diagnosticati in stadiile generalizate, fapt care influ-
enteaza negativ asupra rezultatelor tratamentului si
prognosticului. De aceea studierea aspectelor clinice
ale LNH cu afectarea primara a ganglionilor limfatici
abdominali prezinta o problema actuala.

Scopul lucrarii: Studierea aspectelor clinice ale
LNH cu afectarea primara a ganglionilor limfatici ab-
dominali.

Material si metode

Au fost studiate manifestarile clinice la 65 pa-
cienti cu diagnosticul de LNH cu afectarea primara
a ganglionilor limfatici abdominali in varsta de la 2
pana la 73 de ani.

Diagnosticul de LNH 1in toate cazurile a fost con-
firmat morfologic. Pentru stabilirea diagnosticului si
determinarea tipului morfologic s-au efectuat lapara-
tomie explorativa cu biopsia ganglionilor limfatici la
35 pacienti, biopsia ganglionilor limfatici periferici la
18, trepanobiopsie la 9, cercetarea lichidului ascitic in
3 cazuri. Gradul de raspandire a procesului tumoral a

fost determinat conform Clasificarii Clinice Interna-
tionale, adoptatd in Ann-Arbor (SUA) in anul 1971.
Pentru aprecierea gradului de raspandire a proce-
sului tumoral, determinarea zonelor de metastazare
initiala si la etapele de generalizare s-au folosit exa-
menul clinic, radiologic, ultrasonor, tomografie com-
puterizata, punctatul sternal, trepanobiopsia osului
iliac, cercetarea endoscopica si radiologica a tractului
gastrointestinal, fibroepifaringoscopia.

Rezultate si discutii

Distribuirea pacientilor in functie de varsta si sex
a aratat cd LNH cu afectarea primara a ganglionilor
limfatici abdominali s-au dezvoltat mai frecvent la
persoanele cu varsta de 40-59 de ani (50,8%). Cu
aceeasi frecventa au fost diagnosticate la copii si per-
soanele cu varsta de peste 60 de ani. Rar au fost in-
registrate la varsta de 19-39 de ani. In toate grupurile
de varsta au predominat barbatii (tab.1). Doar in gru-
pul de varsta 19-39 de ani au fost numai femei, Insa
numarul mic de pacienti nu permite de-a face careva
concluzii.

Manifestarile clinice ale LNH cu afectarea pri-
mara a ganglionilor limfatici abdominali au fost di-
verse. Cea mai frecventa acuza la debutul maladiei a
fost disconfortul abdominal, care a fost prezent in 27
(41,5%) cazuri. Fenomene dispeptice au fost inregis-
trate la 19 (29,2%) pacienti, scadere ponderala — la
15 (23,1%) bolnavi. La 29 (44,6%) pacienti, in afard
de conglomerate de ganglioni limfatici abdominali,
examenul obiectiv a relevat dimensiuni crescute ale
ganglionilor limfatici periferici, hepatomegalie — in
8 (12,3%) cazuri si splenomegalie — la 14 (21,5%)
bolnavi.

In cazurile diagnosticate in stadiile generalizate
a fost constatat debutul maladiei in ganglionii limfa-
tici abdominali datoritd predominarii in tabloul clinic
a dimensiunilor mai mari ale ganglionilor limfatici

100%
80%
60%

40%
20%
0%

O-18ani 4 39 ani

40-59 ani

Agresive

H Indolente

>60 ani

Fig. 1. Distribuirea pacientilor cu LNH cu afectarea primara a ganglionilor limfatici abdominali in functie de varianta
morfologica si de varsta
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Fig. 2. Distribuirea pacientilor cu LNH cu afectarea primara a ganglionilor limfatici abdominali
in functie de stadiul bolii

abdominali. Asa dar, semne clinice specifice pentru
LNH cu afectarea ganglionilor limfatici abdominali
nu au fost constatate.

Verificarea morfologicd a diagnosticului a de-
monstrate ca la copii si la pacientii cu varsta cuprinsa
intre 19-39 de ani, s-au inregistrat doar LNH de tip
agresiv. Variantele indolente au fost diagnosticate la
persoanele cu varsta de peste 40 ani, preponderent in
grupul de varsta de peste 60 de ani (53,3%) (fig.1).

Conform Clasificarii Clinice Internationale adop-
tate in Ann-Arbor (SUA) in anul 1971, la pacientii in-
clusi 1n acest studiu, in majoritatea cazurilor (80,0%)
la momentul stabilirii diagnosticului de LNH cu
afectare primara a ganglionilor limfatici abdominali
au fost constatate stadiile generalizate (I1I-1V) a pro-
cesului tumoral, preponderent stadiul IV. Doar la 3
(4,6%) pacienti, a fost determinat stadiul I si la 10
(15,4%) bolnavi — stadiul II al maladiei (fig. 2). Este
necesar de mentionat ca stadiul I al maladiei a fost
inregistrat doar la copii.

Tabelul 1
Distribuirea pacientilor cu LNH cu afectarea
primara a ganglionilor limfatici abdominali in
functie de vdrsta i sex

Varsta, | Numarul de | Frecventa Barbati | Femei
ani bolnavi (%) abs, abs,
(%) (%)
10 5
i P ] e66) | (39
2
i ’ > T 1(100,0)
22 11
40-59 33 50,8 667 | 333
13 2
- e > (86,6) | (13.4)
i 45 20
In total 65 100 692 | (30.8)

Studierea gradului de raspandire a procesului tu-

moral in functie de tipul morfologic a aratat ca sta-
diile locale (I-II) au fost constatate doar in variante-
le agresive (tab. 2). In LNH indolente toti pacientii
au fost diagnosticati in stadiile generalizate (I1I-IV).
Aceste date ne indica ca in cazurile de LNH agresive
are loc o crestere locald mai rapida a tumorii primare,
ceea ce 11 face pe pacienti sa se adreseze la medic, pe
cand LNH indolente au o crestere mai lenta locala cu
o tendinta de generalizare mai rapida.

Tabelul 2
Distribuirea pacientilor cu afectarea primard a
ganglionilor limfatici abdominali in functie de
varianta morfologica si stadiul maladiei

Varianta | Numa- | Frec- Stadiul maladici
1 11 111 v
morfolo- | rul de | venta
gici | bolnavi| (%) avs, | abs, o o
(%) (%) (%) (%)
_ 3 10 11 19
Agresive | 43 | 66,1 7,0) | (233) | 25.6) | (44,1
19
Indolente | 22 | 339 | - - P30 g6 4
3 10 14 38
Total )65 | 100 |y o 1 (154) | 21.5) | (58.5)

Simptome de intoxicare generala au fost determi-
nate la 35 (53,8%) pacienti. Simptomele de intoxicare
generald au fost Inregistrate mai frecvent la pacientii
cu variantele agresive ale LNH cu afectarea ganglio-
nilor limfatici abdominali, care au fost constatate la
28 (66,1%) bolnavi.

In LNH indolente simptomele de intoxicare gene-
rala au fost determinate mai rar —in 7 (31,8%) cazuri.
Prezenta frecventd a simptomelor de intoxicare in
LNH agresive ne indica la o evolutie mai agresiva si
un prognostic mai pugin favorabil al acestor tipuri de
LNH. Simptomele de intoxicatie s-au manifestat pre-
ponderent prin transpiratie abundentd nocturna, care
s-a observat la 21 (60,0%) bolnavi. Mai rar a avut loc
pierderea in greutate (22,9%) si febra (17,1%).

Péna la stadiul II al bolii au fost urmariti 62 pa-
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Fig. 3. Interesarea maduvei oaselor si SNC la copiii cu LNH cu afectarea primara a ganglionilor limfatici abdominali

cienti. La jumatate din bolnavi (31 din 62-50,0%) la
etapele initiale procesul tumoral s-a raspandit in gan-
glionii limfatici inghinali. La pacientii urmariti pana
la stadiul III al maladiei in scurt timp au fost determi-
nate metastaze In ganglionii limfatici cervicali (33 din
58-60,3%) , mediastinali (18 din 58-31,1%), axilari
(34 din 58-57,6%). Asadar, s-a observat o frecventa
mai Tnalta a interesarii ganglionilor limfatici cervicali
(60,3%).

Afectarea ganglionilor limfatici la distanta fara
interesarea ganglionilor limfatici din zonele vecine a
avut loc in 19 (35,8%) cazuri. Este necesar de men-
tionat ca la 3 (5,6%) pacienti procesul tumoral s-a
raspandit extranodal dupa afectarea ganglionilor lim-
fatici regionali fara ganglionii limfatici la distanta. in
3 (5,6%) cazuri au fost constatate metastaze extrano-
dale fara afectarea ganglionilor limfatici regionali si
la distanta (tab. 3). Metastaze extranodale direct din
focarul primar (fard afectarea ganglionilor limfatici
regionali si la distantd) au avut loc doar la copii.

Astfel, se poate de constatat ca in 50,0% cazuri
de LNH cu afectarea primara a ganglionilor limfatici
abdominali a avut loc o consecutivitate in raspandirea
procesului tumoral, initial in ganglionii limfatici re-
gionali, ulterior in cei de la distanta, insa la jumatate
(50,0%) din bolnavi aceastd consecutivitate a lipsit.

Metastaze extranodale au avut loc destul de frec-
vent, care au fost inregistrate la 52 pacienti urmariti
pana la stadiul IV. 13 bolnavi se afla sub supraveghe-
re in stadiile I, II si III. Asa numar mare de pacienti
la care 1n scurt timp au apdrut metastaze extranodale
denota cd LNH cu afectarea primara a ganglionilor
limfatici abdominali au o tendinta Tnalta de generali-
zare a maladiei.

Cel mai frecvent in procesul tumoral a fost im-
plicat ficatul (72,1%), splina (57,7%) dupa care a ur-
mat maduva oaselor (17,3%), sistemul nervos central
(SNC) (15,4%), tesutul pulmonar (7,7%) si foarte rar
alte organe si tesuturi (tab. 4).

Tabelul 3
Frecventa afectarii diverselor grupuri de ganglioni
limfatici si zone extranodale dupad sau fara metas-
taze in ganglionii limfatici regionali in LNH cu
afectarea primard a ganglionilor
limfatici abdominali

Varianta mor-

fologica

Numa- | Frec-
Localizarea metas- | rulde | venta Agre- Indo-
tazelor bolnavi | (%) sive lente
abs, abs,

(%) | (%)

Ganglionii limfa-
tici la distanta dupa

13 15
metastazarea in 28 (52,8)
ganglionii limfatici (35,1 | (71.4)
regionali

Ganglionii limfa-
tici la distanta fara

: 12 7
afectarea gangli- 19 (35,8)
onilor limfatici (32.4) | (33.3)
regionali

Zonele extranodale
dupa afectarea gan-
glionilor limfatici 3 (5.6) 2 1
regionali fara afec- ’ (6,6) | (4,3)
tarea ganglionilor
limfatici la distanta

Zonele extranodale
fara afectarea gan-
glionilor limfatici 3 (5,6)
regionali sau la
distanta

3 -
(10,0)

Este necesar de mentionat cé la copii mai frecvent
au avut loc determinarile in SNC, care au avut loc la
toti 7 (100%) pacienti urmariti pana la stadiul IV, spre
deosebire de adulti la care afectarea SNC a fost inre-
gistrata doar la 1 (2,1%) pacient. La adulti au predo-
minat metastazele in ficat (80,0%) si splina (64,4%).
Afectarea maduvei oaselor a avut loc mai frecvent la
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adulti si a fost constatatd doar la persoanele cu varsta
de peste 40 de ani, preponderent in grupul de varsta
de peste 60 de ani (36,3%). Interesarea maduvei oase-
lor la adulti a avut loc doar in LNH indolente. Afecta-
rea concomitenta a maduvei oaselor si SNC la adulti
nu s-a constatat nici Intr-un caz.

Tabelul 4
Frecventa metastazdrilor extranodale in functie de
vdrsta pacientilor
Stadiul IV (52 pacienti)
lLoca— Varsta pacientilor, ani
izarea | Numa-
metas- | rul de Frec- 0-18 | 19-39 40-59
tazelor | bol- Ve;ta’ abs, abs, atl;s, b> 6?/
extrano- | navi @ @ @| O [abs (%)
32 | (1 pa-
dale (7 pa- | paci- . L
cienti) | engi) | P3Cl- | cientl)
enti)
. 1 2 24 10
Ficat ST 7L sy | 00y | (75,0) | 90,9
. 1 2 20
Splina 30 57,7 (143) | (100) | (62.5) 7 (63,6)
Maduva 1 4
oaselor ? 17,3 (14,3) T (129 436.3)
SNC 8 154 [7(100)| - - |1
Tesutul |
pulmo- 4 7,7 - 2(6,2)| 109,1)
nar (50,0)
Pleura 2 3.8 - - 2(6,2) -
Oasele 1 1,9 - - 1(3,1) -
Nazo- 1 1
faringele 6 11,5 (14,3) | (50,0) 303 16D
1
Ovarele 1 1,9 - (50,0) - -
Glanda 1
mamari ! 1.9 i (50,0) ]
. 1
Pielea 1 1,9 (143) - - -
Testicu- 1
lele ! 1.9 (14,3) i i i

La copii afectarea concomitentd a maduvei oase-
lor si SNC a avut loc doar intr-un singur caz. Deci,
determindrile Tn SNC 1n cazurile de LNH cu afectarea
primara a ganglionilor limfatici abdominali in majori-
tatea cazurilor (85,8%) a avut loc direct fara afectarea
maduvei oaselor (fig.3). Determinarile frecvente 1n
SNC ne indica la necesitatea efectuarii masurilor de
profilaxie a afectarii SNC la copiii cu LNH cu afecta-
rea primara a ganglionilor limfatici abdominali.

Particularitatile clinice evidentiate vor contri-
bui la perfectionarea programelor diferentiate de te-
rapie cu individualizarea tratamentului $i metodelor
de investigare a pacientilor cu aceastd patologie in
perioada de dispensarizare.

Concluzii:

1. LNH cu afectarea primara a ganglionilor
limfatici abdominali s-au dezvoltat mai frecvent la
persoanele cu varsta 40-59 de ani (58,8%), preponde-
rent la barbati (69,2%).

2. In LNH cu afectarea primara a ganglionilor
limfatici abdominali au predominat variantele agre-
sive ale LNH (66,2%). LNH indolente s-au dezvoltat
doar la persoanele cu varsta de peste 40 de ani.

3. La etapele initiale procesul tumoral s-a ras-
pandit in ganglionii limfatici inghinali (50,0%), me-
diastinali (31,1%).

4. La copii metastaze extranodale au avut
loc mai frecvent in SNC (100%), la adulti in ficat
(80,0%), splina (64,4%), iar la persoanele cu vérsta
de peste 60 de ani si In maduva oaselor (36,3%).
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Rezumat

Trombofilia reprezinta un spectru de tulburari de coagulare ale sangelui, congenitale sau dobandite, asociate cu
predispozitie pentru evenimente trombotice sau tromboembolice venoase si/sau arteriale, care conduc la anomalii ale
compozitiei sangelui, fluxului sangvin sau peretelui vascular. Prevalenta trombofiliilor congenitale majore in populatia
generald de Vest este estimata la aproximativ 15%, poate fi identificata de la 15% pana la 25% din populatiile caucaziene
si cel putin 50% din cazurile de TEV in timpul sarcinii sunt asociate cu o trombofilie congenitald cunoscuta.

Studiile epidemiologice si experimentale au confirmat asocierea trombofiliilor ereditare si dobandite cu TEV. Riscul
TEV este cel mai mare in deficienta de AT, deficienta proteinei C si deficienta proteinei S, dar prevalenta acestora este
mica in populatia generala. Prezenta a doi factori trombofilici creste de aproximativ 3 ori riscul de TEV, comparativ cu
prezenta unui singur factor. Tripla pozitivitate a AAF predispun la un pronostic mult mai rau si contribuie la cresterea con-
stantd a incidentei TEV: dupa 2 ani acest indicator constituie 9,8%, dupa 10 ani - 37,1%, iar incidenta anuala este de 5,3%.

Cuvinte cheie: trombofilie, trombembolism venos.

Summary. Thrombophilia and venous thromboembolism

Thrombophilia is a spectrum of congenital or acquired blood clotting disorders, associated with the predilection
for thrombotic or thromboembolic venous and/or arterialeventsthat lead to disorders of blood composition, blood flow,
or vascular wall. The prevalence of major congenital thrombophilias in the general Western population is estimated at
approximately 15%; it can be identified in 15% to 25% of Caucasian populations and at least 50% of the cases of VTE
during the pregnancy are associated with an identified congenital thrombophilia.

Epidemiological and experimental studies confirmed the association of hereditary and acquiredthrombophilias with
VTE. The risk of VTE is greater in AT deficiency, protein C deficiency and protein S deficiency, but their prevalence is
low in the general population. The presence of two thrombophilic factors rises approximately 3 times the risk of VTE,
compared to the presence of a single factor. The triple positivity of APLAs predisposes to aworse prognosis and contrib-
utes to a steady increase in the VTE incidence: after 2 years this indicator represents 9,8%, after 10 years — 37,1%, the
annual incidence being 5,3%.

Key words: thrombophilia, venous thromboembolism.

Pe3tome. TpomGopuiiusi u BeHO3HASI TPOMO0IMOO0THST

TpomOodwmius siBIIsIETCST CHEKTPOM TIPHOOPETEHHBIX MJIM HACJIEACTBEHHBIX HAPYLICHUH CBEPTHIBAHUSI KPOBH, acco-
LUMPOBAHHBIX C MPEAPACHONIOKEHHOCTHIO K BEHO3HBIM W/HIIM apTepUaIbHBIM TPOMOOTHYECKUM HIIM TPOMO0IMOOIIHYe-
CKUM CO6I)ITI/151M, KOTOPLIC MIPUBOAAT K UBMCHCHUAM B COCTABC KPOBU, KPOBIHOM IMOTOKE MJIM CTCHKAaX KPOBCHOCHLBIX CO-
cynoB. PacnipocTpaHeHHOCTh OCHOBHBIX BPOXK/ICHHBIX TpoMOodminii B 3armaHoM HaceleHHH OLeHUBaeTcst okoso 15%,
OHU MOTYT ObITh HAeHTHUIMPOBaHbI ¢ 15% 10 25% KaBKa3CcKoro HaceneHus u 1o MeHblIel mepe 50% ciryyaeB BTO Bo
BpeMsi OepEMEHHOCTH CBSI3aHbI C U3BECTHOW BPOXJICHHOW TpoMOodminei.

SHHHCMHOHOFI/II{CCKI/IC 1 SKCIICPUMECHTAJIbHBIC UCCIIEA0OBAaHUA MOATBCPANIIN CBA3b HaCﬂeﬂCTBeHHOﬁ )44 npn06peTeH-
Hoii Tpombodunu ¢ BTD. Puck BTD spnsiercs nanbonbimum B nedunure AT, nepunure oenka C u nedunure oemka S,
HO MX pacipoCTPaHEeHHOCTh HU3Ka Yy HaceJIeHus B 11e1oM. Hannune nByx TpoMO0(UIBHBIX ()aKTOPOB YBEITMUMBAET PUCK
BTD npumepHo B 3 pa3a 1o CpaBHEHHIO ¢ HAJIMYKEM OJHOTO (akropa. TpoiiHas nonoxkuteabHocTh ADA npenpacmosna-
raeT K 3Ha4uTeJIbHO XY/IIEMY MPOTHO3Y M CIIOCOOCTBYET yCTOHYMBOMY yBeJIH4YEeHHUIO 4acToThl BTD: mocine 2 net stor
mokasareib cocranisieT 9,8%, mocie 10 ner - 37,1%, a romosast 3a0071€Ba€MOCTh COCTABISIET 5,3%.

KuroueBbie ciioBa: TpoMO0(MIIKs, BEeHO3HAS TPOMOOIMOOJIHS.

Introducere

Trombofilia nu este o afectiune, dar reprezinta un
spectru de tulburari de coagulare ale sangelui, conge-
nitale sau dobandite, asociate cu predispozitie pentru
evenimente trombotice sau tromboembolice venoase
si/sau arteriale, care conduc la anomalii ale compo-
zitiei sangelui, fluxului sangvin sau peretelui vascu-
lar [1, 2, 3]. Termenul “trombofilie” a fost inventat

de Nygaard si Brown 1n 1937 si a fost utilizat pentru
prima data de Egeberg in 1965 pentru a descrie o ten-
dinta de tromboza venoasa intr-o familie norvegiana,
care s-a dovedit a avea deficientd de antitrombina.
Acest termen este cel mai frecvent utilizat in asociere
cu tromboembolism venos (TEV), care cuprinde, in
principal, tromboza venoasa profunda si tromboem-
bolia pulmonara, este o tulburare multifactoriald in
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care factorii de risc dobanditi si genetici pot interac-
tiona dinamic [1, 4, 5]. Afectiunea reprezintd o stare
de hipercoagulabilitate (activarea hemostazei) sau o
stare protrombotica si include mai multe tipuri de tro-
mbofilii. Maladia apare atunci cand echilibrul dintre
procesul procoagulant si cel anticoagulant este dete-
riorat. Este posibil sa fie un exces de coagulare sau
o diminuare a anticoagularii. Cuplarea raspunsurilor
procoagulant si anticoagulant este de o importanta
vitala, deoarece de fiecare data cand reactiile procoa-
gulante nu sunt controlate prin mecanisme anticoagu-
lante sau cand procesele anticoagulante sunt defecte,
formarea trombinei va deveni excesiva si riscul de
tromboza va creste [1].

Trombofilia nu este o maladie noua, dar o afectiu-
ne veche care a devenit mai bine studiata si cunoscuta
in ultimele 2-3 decenii datorita descoperirilor geneti-
ce si dezvoltarii testelor specifice de laborator. Afecti-
unea poate fi clasificatd in congenitald (genetica, ere-
ditara) de tip heterozigot sau homozigot, dobandita si
mixta (ca rezultat al factorilor exogeni, suprapusa pe
o predispozitie genetica) [1].

Incidenta generalda a TEV in timpul sarcinii si
in perioada postpartum este de 1-2 cazuri la 1000
de nasteri 1n tarile dezvoltate [4, 5, 6]. Sarcina este
asociatd cu o crestere de 6-10 ori a riscului de TEV
in comparatie cu femeile neinsarcinate. Frecventa de
aparitie a TEV este similara in toate cele trei trimes-
tre, dar cel mai mare risc este in perioada postpartum,
in care incidenta creste de circa 2,5 ori [4]. TEV ra-
mane cauza principald a mortalitatii, estimata de la
1,2 pana la 4,7 cazuri la 100 000 de sarcini §i 9% din
totalul deceselor materne. Mai mult, datorita modifi-
carilor fiziologice ale sarcinii si impactului suplimen-
tar al trombofiliilor congenitale si dobandite, riscul
evenimentelor de TEV creste mult in timpul sarcinii
[6]. Probabilitatea TEV la pacientii fara antecedente
este de 0,26% pentru mutatia genei factorului V Le-
iden (FVL) de tip heterozigot, 1,5% pentru mutatia
genei FVL de tip homozigot, 0,37% pentru mutatia
genei protrombinei §i 4,7% pentru combinarea aces-
tor trombofilii. Probabilitatea trombozei la persoanele
cu deficienta de antitrombina (AT) si deficienta prote-
inei. C este de 7,2% si 0,8%, respectiv [7].

Femeile cu defect trombofilic identificabil pe tes-
tele de laborator si istoric familial dovedit de trombo-
za venoasa sunt la risc mai mare de TEV, decat feme-
ile cu defect trombofilic si fara antecedente personale
sau familiale de tromboza venoasa. Pacientii cu pri-
mul TEV, declansat de un factor de risc circumstan-
tial (TEV provocat), au un risc mai mic de recurenta,
decat pacientii cu un eveniment neprovocat (TEV
idiopatic) sau care prezinta factori de risc persistenti.
Riscul TEV creste semnificativ la pacientii cu com-

binatii a diferitor forme de trombofilii, in deosebi a
combinatiei formelor congenitale si dobandite [1, 4,
5,8,9].

Aproximativ jumatate dintre pacientii cu o mu-
tatie trombofilica dezvolta primul TEV in situatii cu
risc crescut de tromboza: utilizarea contraceptivelor
orale, sarcina, stare postoperatorie, dupa traumatisme
si/sau imobilizare indelungata. Conceptul teoretic de
baza al trombozei este ¢ pacientii cu trombofilie au
un statut protrombotic, care este insuficient pentru a
provoca tromboza, dar suprapus peste alti factori de
risc pentru tromboza poate duce la acest eveniment
clinic [4, 9].

Trombofilia congenitala este o afectiune gene-
ticd, cu etiologie heterogend, produsa prin mutatii
descrise la aproape toti factorii coaguldrii. Modelul
de transmitere ereditard este in majoritatea cazurilor
autozomal-dominant, cu penetrantd variabila. Printre
formele majore (principale, conventionale) ereditare
de trombofilie, recunoscute in prezent ca factori de
risc independenti pentru TEV, se numara anomaliile
factorilor procoagulanti - mutatia genei FVL G1691A
(rezistenta la proteina C activatd) de tip homozigot
sau heterozigot, mutatia genei protrombinei G20210A
(factorul de coagulare I1) de tip homozigot sau hete-
rozigot, si deficienta endogend de anticoagulanti na-
turali - antitrombina, proteina C si proteind S, muta-
tia genei metilentetrahldrofolatreductazei (MTHFR)
C677T  (hiperhomocisteinemia), mutatia genei
MTHFR AI298C, mutatia genei fibrinogenului (fac-
torul de coagulare I — disfibrinogenemia). Recent au
fost depistate alte forme de trombofilie congenitala
— mutatia genei factorului V A4070G, mutatia genei
glicoproteinei [Ib/Illa, mutatia genei inhibitorului ac-
tivatorului plasminogenului 1 (PAI-1), mutatia genei
factorului XIII. Insa, influenta acestora asupra rezul-
tatelor adverse ale sarcinii sunt inca controversate si
publicatii pe aceasta tema sunt putine [4, 10]. Cele
mai frecvente forme de trombofilii congenitale sunt
mutatia genei FVL G1691A si mutatia genei protro-
mbinei G20210A de tip heterozigot [8, 9, 11, 12, 13].

Celelalte trombofilii congenitale (deficientd de
antitrombind, deficienta proteinei C si deficienta
proteinei S) au un potential trombogenic mai mare,
dar sunt mai putin frecvente. Mutatia genei PAI-1 si
mutatia genei MTHFR C677T, principala cauza de
hiperhomocisteinemie, desi relativ frecvente, confe-
rd un risc scizut de tromboza. In contrast, deficien-
ta de antitrombina, transmisd autozomal dominant,
si homozigozitatea sau heterozigozitatea combinata
pentru mutatia genei FVL Gl691A si mutatia genei
protrombinei G20210A sunt stari foarte rare, dar ex-
trem de trombogenice. Independent de antecedente,
gravidele asimptomatice cu astfel de trombofilii foar-
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te trombogenice sunt la risc foarte mare atat pentru
tromboembolism, cat si pentru rezultate negative ale
sarcinii, necesitd tratament cu heparina de greutate
moleculard mica (HGMM) pe tot parcursul sarcinii
pana la nastere si, cel putin, 6 sdptdmani postpartum
tratament cu anticoagulante orale [2, 3, 8, 9].

Purtatorii deficitului de inhibitori naturali ai coa-
gularii sunt detectati Tn mai putin de 1% din populatia
generala si in mai putin de 10% dintre pacientii nese-
lectati cu TEV, au un risc de 5-8 ori mai mare de TEV,
iar prevalenta TEV in acest grup este de aproximativ
10-15%. Trombofiliile mentionate sunt, de obicei,
asociate cu actiunea factorilor de mediu, iar primul
eveniment trombotic are loc pana la varsta de 45 de
ani [1].

Un studiu recent a examinat diferentele rasiale
a factorilor de risc trombotic in randul femeilor cu
rezultate adverse ale sarcinii. Deficienta proteinei S
si deficienta de AT au fost mai frecvente la femei de
culoare. Prevalenta trombofiliei diagnosticate a fost
mai mare printre femeile albe, comparativ cu femeile
afroamericane, in mare parte, datoritd mutatiei genei
FVL [14].

Riscul TEV este diferit in functie de tipul de
trombofilie. Este cel mai mare in deficienta de AT,
deficienta proteinei C si deficienta proteinei S, dar
prevalenta acestora este mica in populatia generala.
Deficienta de AT produce rata cea mai mare de TEV
recurent, comparativ cu alt tip de trombofilie conge-
nitala. Prezenta a doi factori trombofilici creste de
aproximativ 3 ori riscul de TEV, comparativ cu pre-
zenta unui singur factor [1.3]. La pacientii cu TEV,
diferite forme de trombofilie congenitala (separat sau
in combinatie) sunt prezente in circa 40% din cazuri
[1].

Prevalenta trombofiliilor congenitale majore in
populatia generald de Vest este estimatd la aproxi-
mativ 15%, poate fi identificata de la 15% pana, la
25% din populatiile caucaziene si cel putin 50% din
cazurile de TEV in timpul sarcinii sunt asociate cu o
trombofilie congenitala cunoscuta [2, 10]. Prevalenta
trombofiliilor congenitale variazad semnificativ intre
diferite populatii la nivel geografic si etnic. In plus, in
dinamica creste rata persoanelor sanatoase cu mutatii
trombofilice [2].

Consecintele clinice ale trombofiliilor congeni-
tale: TEV, pierderea recurenta a sarcinii (PRS) pree-
clampsie, decolarea prematura, de placenta normal
inserata (DPPNI), retardul de dezvoltare intrauterina
a fatului (RDIUF) - se coreleaza cu tipul si numa-
rul mutatiilor, desi mecanismul relatiei Inca nu este
complet cunoscut. Determinarea asocierii intre trom-
bofiliile congenitale si complicatiile obstetricale ale
sarcinii mediate de placentd este importantd pentru

mai multe motive. In cazul existentei unei astfel de
asocieri, aceasta ne va ajuta s intelegem evenimente-
le fiziologice care conduc la complicatie, sa elaboram
si sa determinam beneficiul interventiilor terapeutice
pentru acest grup de gravide [15].

Un studiu prospectiv de cohorta, care a inclus
1707 gravide nulipare, a demonstrat ca femeile cu tro-
mbofilie congenitala, fara istoric de rezultate adverse
ale sarcinilor sau istoric de TEV personal sau famili-
al, se pot astepta la lipsa complicatiilor sau la compli-
catii minime in timpul sarcinii, dar au existat situatii
particulare in care rezultatele adverse ale sarcinii inca
au mai avut loc. Femeile care au un rezultat de labora-
tor pozitiv pentru o trombofilie congenitala si nu pre-
zintd TEV sunt considerate purtitoare asimptomatice
ale anumitor mutatii genetice [9]. Trombofilia asimp-
tomatica este descoperitd, adesea, in cadrul evalua-
rilor medicale pentru alte cauze, la persoane aparent
sanatoase cu istoric familial de TEV sau cu manifes-
tari de maladie autoimuna [3]. Purtatorii asimptoma-
tici ai mutatiei genei protrombinei G20210A au un
risc de 3,6 ori mai mare pentru dezvoltarea compli-
catiilor obstetricale ale sarcinii (preeclampsie seve-
ra, RDIUF, abruptio placentae, deces fetal intrauterin
sau deces neonatal). Cu toate ca gravidele cu aceasta
mutatie prezentau una sau mai multe complicatii, aso-
cierea dintre mutatia genei protrombinei G20210A si
DPPNI a fost deosebit de puternici. In pofida studii-
lor cu esantioane mici, o asociere intre mutatia genei
FVL G1691A si un risc crescut de nastere cu fat mort
a fost stabilitd. Majoritatea femeilor care transporta
defecte trombofilice raman asimptomatice, iar ma-
joritatea femeilor asimptomatice si purtatoare a unui
polimorfism de trombofilie congenitald au un rezultat
de succes al sarcinii [9].

Trombofilia dobandita apare intr-o anumita pe-
rioada a vietii in prezenta unor conditii favorizante
(administrarea contraceptivelor orale, sarcind, imobi-
lizare prelungita, sindrom nefrotic, boli neoplazice,
insuficienta venoasa cronica, obezitate, boli inflama-
torii ale intestinului, boala Behcet, hiperestrogene-
mie, tabagism etc.) [8, 11].

Principalele trombofilii dobandite includ sindro-
mul antifosfolipidic (SAF), rezistenta dobandita la
proteina C activatd, hiperhomocisteinemia dobandita
etc. SAF este cea mai frecventd trombofilie dobandi-
ta, o afectiune autoimuna dobandita, cea mai frecven-
ta si confirmata in mod direct cauza tratabila a PRS si
altor evenimente adverse la gravide, tratamentul ca-
reia poate imbunatati rezultatele sarcinii [2, 8, 9, 10].

SAF este caracterizat prin aparitia unor eveni-
mente recurente vasculare (tromboze arteriale, venoa-
se sau a vaselor mici) si/sau complicatii ale sarcinii in
asociere cu anticorpii antifosfolipidici (anticoagulan-
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tii lupici, anticorpii anticardiolipinici si/sau anticorpii
anti-B2-GP1) cu o afinitate mare pentru fosfolipidele
anionice (Incarcate negativ) [1, 16].

SAF este primar, in absenta lupusului eritematos
sistemic, dar mai frecvent secundar altor boli autoi-
mune (lupus sistemic eritematos) [1, 16].

Diagnosticul SAF este bazat pe criterii stricte
clinice si de laborator, aprobate la nivel international
de un grup de experti in 1999 in Sapporo (Japonia)
si actualizate in 2006 in Sydney (Australia). In con-
textul actual si consensul international, diagnosticul
SAF prevede prezenta cel putin a unui criteriu clinic
asociat cu cel putin un criteriu de laborator. Criteriile
clinice pentru testarea SAF sunt separate in 2 cate-
gorii: rezultate obstetricale si tromboza vasculara [1,
16, 17].

Criteriile trombozei vasculare sunt: unul sau mai
multe episoade clinice de tromboza arteriald, venoasa
sau a vaselor mici 1n orice tesut sau organ, confirma-
ta obiectiv de criterii validate (constatari inechivoce
imagistice sau histopatologice). Pentru confirmarea
histopatologicd, este necesara prezenta trombozei
fara dovezi semnificative de inflamatie in peretele
vascular [1, 16, 17].

Criteriile obstetricale sunt:

(1) 1 sau mai multe decese inexplicabile ale unui
fetus morfologic normal la 10 saptamani de gestatie
sau mai mult cu morfologie fetala normala, documen-
tata prin ecografie sau prin examinarea directa a fa-
tului;

(2) 1 sau mai multe nasteri premature ale unui
nou-nascut morfologic normal pana la 34 de sapta-
mani de gestatie, cauzate de preeclampsie severa sau
eclampsie, diagnosticate In conformitate cu definitii
standard, sau caracteristici recunoscute de insuficien-
ta, placentara;

(3) 3 sau mai multe avorturi spontane consecutive
inexplicabile pana la a 10-a sdptamana, de gestatie,
cu excluderea anomaliilor anatomice sau hormonale
materne si cauzelor cromozomiale paterne si materne
[1, 16, 17].

Odata ce sunt indeplinite criteriile clinice, trebuie
efectuata testarea anticorpilor antifosfolipidici (AAF)
pentru a stabili criteriile de laborator. Trei clase dis-
tincte de AAF sunt asociate cu SAF:

(1) anticoagulantii lupici in plasma, depistati con-
form ghidurilor Societatii Internationale pentru Tro-
mboza si Hemostaza;

(2) anticorpii anticardiolipinici - izotipul IgG si/
sau izotipul IgM 1n ser sau plasma, in titruri mari sau
medii. (>40 unitati GPL sau >40 unitagi MPL, sau

mai mare decat percentila 99), masurate printr-un test
ELISA standardizat pentru cercetarea anticorpilor an-
ticardiolipinici dependenti de p2-GP1;

(3) anticorpii anti-B2-GP1 - izotipul IgG si/sau
izotipul IgM 1n ser sau plasma (in titruri mai mari de-
cat percentila 99), determinati prin metode standard
[1, 16, 17].

Oricare dintre aceste criterii de laborator ale SAF
trebuie sa fie pozitive la doud sau mai multe deter-
mindri succesive la un interval de cel putin 12 sapta-
mani. Au fost propusi si alti factori pentru diagnos-
ticul SAF, dar acestea nu fac parte din criteriile de
diagnosticare si nu sunt inclusi in testarea SAF [1, 9,
16, 17].

Studiile epidemiologice si experimentale au con-
firmat asocierea trombofiliilor dobandite cu TEV si
complicatiile obstetricale la gravide (PRS precoce
si tardive, preeclampsie, RDIUF, nastere prematura,
nasterea unui copil mort sau insuficientd placentara).
Complicatiile tardive ale sarcinii sunt mai frecvent
asociate cu trombofiliile dobandite si lupus eritema-
tos sistemic, decat cu trombofiliile congenitale. Tripla
pozitivitate a AAF predispun la un pronostic mult mai
rau si contribuie la cresterea constantd a incidentei
TEV: dupa 2 ani acest indicator constituie 9,8%, dupa
10 ani - 37,1%, iar incidenta anuala este de 5,3%.
TEV 1n antecedente, tripla pozitivitate a anticorpilor
SAF, nasterea prematurd pana la 34 de saptamani,
prezenta anticorpilor anti B2-GP1 si varsta materna
mai mare de 30 de ani sunt predictori independenti de
pierdere a sarcinii [9, 18].

In functie de magnitudinea riscului de tromboza
conferit, trombofilia este divizatd de unii savanti in
trei subgrupuri:

1. Trombofilie slaba (mutatia genei FVL G1691A
sau mutatia genei protrombinei G20210M.

2. Trombofilie moderata (deficienta proteinei C,
deficienta proteinei S).

3. Trombofilie puternica (deficienta de AT, AAF,
trombofilie combinata - 2 sau mai multe tipuri, muta-
tia genei FVL G1691A de tip homozigot sau mutatia
genei protrombinei G20210A de tip homozigot) [8].

Trombofilia fetala. Profilul genetic pentru com-
plicatiile in sarcina implicd potentialele mecanisme
genetice si interactiunile genetice materno-fetale.
Unii autori au sugerat recent ca trombofilia eredita-
rd fetald (mutatia genei FVL G1691A, mutatia genei
protrombinei G20210A, deficienta de AT, deficienta
proteinei S si deficienta proteinei C) poseda un risc
suplimentar, este asociatd, poate fi un predictor si
poate contribui la patogeneza rezultatelor adverse ale
sarcinii, vasculopatiei trombotice fetale si leziunilor
placentare asociate la gravidele cu trombofilie ere-
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ditara. Insi, nu se confirma ipoteza conform cireia
mutatiile trombofilice fetale pot provoca rezultate ne-
gative ale sarcinii independent de genotipul matern
[19, 20].

In aceste cazuri, mutatiile trombofilice fetale
deregleaza fluxul sangvin feto-placentar cu aparitia
microtrombozelor pe suprafata placentara, fetala,
contribuind astfel la patogeneza rezultatelor adverse
ale sarcinii. Trombofilia paterna poate creste riscul de
tromboza fetald, in special in cazul in care fatul mos-
teneste un defect de tip homozigot sau combinat [19].

Insa, aceste rezultate nu au fost confirmate de alte
studii, iar asocierea puternica obt{inutd de unii autori
poate fi determinatd de calitatea slaba a studiilor cu
esantioane mici. Cu toate acestea, problema asocierii
dintre trombofilia ereditara fetala si complicatiile sar-
cinii este inca in proces de cercetare si discutii [19].

Intr-un studiu nu a fost depistata nicio diferenta
semnificativa statistic in prevalenta leziunilor trom-
botice din circulatia fetala printre nou-nascutii cu si
fara trombofilie. Combinatia dintre trombofilia ma-
terna si fetala, de asemenea, nu a fost asociata cu cres-
terea leziunilor vasculare fetale. Rezultatele indica ca
trombofilia fetald, chiar si in contextul hipoperfuziei
materne, nu este asociata cu leziuni vasculare fetale
la nivelul placentei, desi aceasta poate reprezenta un
factor de risc pentru leziunile declansate de alte pro-
cese [19, 20].

Rezultatele unui studiu de cohortd prospectiv
observational a sugerat ca gravidele cu trombofilie
ereditara si fat cu trombofilie (mutatia genei FVL
G1691A, mutatia genei protrombinei G20210A, defi-
cienta de AT, deficienta proteinei S si deficienta prote-
inei C) nu poseda un risc crescut de rezultate negative
obstetricale §i perinatale ale sarcinii (inclusiv, varsta
gestationala la nastere, greutatea la nastere, incidenta
nou-nascutilor mici pentru varsta gestationala, pree-
clampsia, sindromul HELLP si tulburari hipertensive
materne) [19].

Ambiguitatea datelor obtinute in studiile ana-
lizate anterior este cauzatd, probabil, de diversita-
tea designului studiului, eterogenitatea populatiilor
studiate, inclusiv eterogenitatea genetica a diferitor
etnii, marimea esantionului, criteriile de includere,
definitifle complicatiilor si tipurile de trombofilie stu-
diate in plus, trombofilia si complicatiile sarcinii sunt
frecvente si creste probabilitatea constatarii intdm-
plitoare a acestor asociatii. In scopul confirmarii sau
infirmarii rolului trombofiliei ereditare fetale in pato-
geneza rezultatelor adverse ale sarcinii sunt necesare
studii suplimentare [19, 20].

In concluzie, trombofilia reprezinti un spectru de

tulburari de coagulare ale sangelui, congenitale sau
dobandite, asociate cu predispozitie pentru evenimen-
te trombotice, care conduc la anomalii ale compozi-
tiei sangelui, fluxului sangvin sau peretelui vascular.
Defectele congenitale (mutatia genei FVL GI691A,
mutatia genei protrombinei G20210A, deficienta de
AT, deficienta proteinei C, deficienta proteinei S) si
defectele dobandite (AAF) transporta un risc puternic
sau moderat si sunt asociate cu TEV si complicatiile
obstetricale la gravide.
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DIAGNOSTICUL SI PARTICULARITATILE CLINICE ALE
LIMFOAMELOR NON-HODGKIN INDOLENTE

Buruiana Sanda'- dr. st. med., asist. univ., Robu Maria — dr. st. med., conf. univ.
IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu™’,

Departamentul Medicina Interna, Disciplina de hematologie

Rezumat

Au fost studiate aspectele clinice si de diagnostic la 68 pacienti cu Limfoame non-Hodgkin (LNH) indolente cu varsta
cuprinsa Intre 27 si 79 de ani (barbati-38, femei-30). Diagnosticul a fost confirmat histologic si imunohistochimic. LNH
limfocitare din limfocite mici au fost identificate la 28 pacienti, din celulele zonei marginale-la 24, foliculare-la 16. LNH
limfocitare din limfocite mici si din celulele zonei marginale s-au dezvoltat mai frecvent la persoanele cu varsta 50-69
de ani (75,0% si 62,5%, respectiv), iar LNH foliculare —la varsta de 40-59 de ani (68,8%). Independent de tipul LNH
focarul primar tumoral a fost localizat mai frecvent in ganglionii limfatici (48,5%), preponderent in ganglionii limfatici
periferici (78,8%), dupa care a urmat in splind (35,3%). Metastaze extranodale au fost inregistrate frecvent in maduva
oaselor. In LNH limfocitare din limfocite mici si in LNH din celulele zonei marginale afectarea maduvei oaselor a avut
loc 1n 95,5% si 82,4% respectiv, iar In LNH foliculare-in 72,4% cazuri. Alte organe si tesuturi au fost interesate mult mai
rar. Supravietuirea de peste 5 ani a pacientilor cu LNH limfocitare din limfocite mici a constituit 65,1%, in LNH foliculare
-57,2% si in LNH din celulele zonei marginale- 44,3%. Aceste date denotd o evolutie mai favorabila a LNH limfocitare
din limfocite mici.

Cuvinte-cheie: limfom non-Hodgkin, ganglioni limfatici, splina, maduva oaselor, cercetari imunohistochimice.

Summary. Diagnosis and clinical particularities of indolent non-Hodgkin's lymphomas.

Clinical and diagnostic aspects were studied in 68 patients of 27-79 years old with non-Hodgkin’s lymphoma (NHL)
(male-38, female-30). The diagnosis was confirmed histologically and immunohistochemically. Small lymphocytic NHL
were identified in 28 patients, of the marginal zone to 24, follicular to 16. Small lymphocytic NHL and marginal zone
NHL have developed more frequently in people aged 50-69 years (75.0% and 62.5% respectively), bat follicular NHL — in
people aged 40-59 years (68,8%). Independent of the NHL type, primary tumor was localized more frequently in lymph
nodes (48.5%), predominantly in the peripheral lymph nodes (78.8%), followed by spleen (35.3%). Extranodal metastases
have been recorded frequently in the bone marrow. In small lymphocytic NHL and marginal zone NHL bone marrow
involvement occurred in 95.5% and 82.4% respectively, and in follicular NHL in 72.4% of cases. Survival of over 5 years
of patients with small lymphocytic NHL accounted for 65.1%, in follicular NHL — 57,2% and in marginal zone NHL -
44,3%. These dates denote a more favorable development of small lymphocytic NHL.

Key words: non—Hodgkin lymphoma, lymph nodes, spleen, bone marrow, researchs immunohistochemical.

Pe3iome. /IluarnocTnka u KINHUYECKUE ACTIEKTHI HHI0JEHTHBIX HEXOKKHHCKUX JTUM(poMm.

W3ydeHs! KIMHUYECKUE W TNarHOCTUIECKNE aclleKThl HHIOJICHTHBIX HEeXOUKCKUHCKNX uMdom (HXJII) y 68 Gosb-
HBIX B Bo3pacte oT 27 1o 79 net (myxuus 0bu10 38, sxeHmuH-30). Awarao3 HXJI Obu1 monTBepx1EH MOp(OIOTHYeCKAM
1 IMMYHOTHCTOXMMHUYECKNM MeToamMu uccienosanust. Jlnmdonurapras HXJI u3 Manbsix muM@ponuTos ObuIa yTOUHEHA
y 28 manueHToB, U3 KIETOK MapTUHAIBHOW 30HHI Y 24, GommukyisapHas muMpoma—y 16. Jlmmpormrapasie HXJT u3 ma-
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JIBIX JTAM(OITUTOB ¥ U3 KJICTOK MapTHHAIBHOM 30HBI Yallle ObUIH JHArHOCTUPOBAHKI y U1 B Bo3pacte 50-69 net (75,0%
u 62,5%, COOTBETCTBEHHO), POILTUKYIIsIpHBIC TUMPoMbI- B 40-59 net (68,8%). HezaBucumo ot Bapuanta HXJI nepeuu-
HBIN OIyXOJIEBBIM OYar Yalie JIOKaJIH30Balcs B TMMpaTuuecKux y3iax (48,5%), npenMyIiecTBeHHO B Tepu(epruIecKux
(78,8%). HacTo mepBOMCTOUHHK OITyXOJIH ObUI BBIsIBIICH B cene3énke (35,3%). DkcTpaHoaaibHOE METacTa3npoOBaHUE Ya-
CTO MIMEJIO MeCTO B KOCTHBIH MO3T. [Tpn mumdorurapasix HXJI 13 Maibix 1MMQOIMTOB U U3 KIIETOK MapTUHAIBHON 30HbBI
MeTacTas3bl B KOCTHBIH MO3T 0OHapyxeHbl Y 95,5% u 82,4% OGonbHBIX, COOTBETCTBEHHO. [lopaykeHrne KOCTHOTO MO3ra
1py GOILTMKYIAPHBIX JTMdoMax Hadmronanock B 72,4% ciyvaes. JIpyrue opranbl 1 TKaHU BOBJICKAJIMCh B OITYXOJIEBbIN
nporiecc 3HauuTeNnbHO pexke. [lokazarens S-netHeit BepKHBaeMocTH TipH jduMdorrapabix HXJI u3 mansix numdornm-
TOB coctaBui 65,1%, npu ¢hommkyssipabix JuMmbpomax- 57,2% u npu HXJI u3 kieTok MapruHaibHOM 30HEI - 44,3%.
[TonyueHHbIEe pe3ysbTaThl CBUACIBCTBYIOT B MOJIB3Y Oojiee OiaronpusitHOro TedeHus auMpouutapubix HXJI u3 maibix

TUM(OLINTOB.

KiaioueBrnle ciioBa: HCXOIKKHHCKas J'II/IM(IJOMa, J'II/IM(l)aTI/I‘IeCKI/Ie Y3Jibl, cene3éHKa, KOCTHBIN MO3T, UMMYHOT'UCTOJIO-

TUYCCKHE UCCIICAOBAHMA.

Introducere

Limfoamele non-Hodgkin includ un grup de tu-
mori maligne ale tesutului limfatic neomogene dupa
structura morfologica, proprietatile imunohistochimi-
ce, citogenetice, biologiei moleculare, clinico-morfo-
logice, raspunsul la tratament si prognostic [1, 2, 3].

LNH prezintad o patologie cu tendinta de crestere
a morbiditatii in toatd lumea precum si in Republica
Moldova. Morbiditatea in Republica Moldova consti-
tuie 4,1 1a 100 000 de populatie [4]. LNH sunt printre
cele mai frecvente hemopatii maligne din lume [5].
Incidenta LNH este de 15-20 la 100.000 de populatie
cu o crestere de 3-4% anual. Varsta medie de afectare
este de 50 de ani [12].

LNH primar pot afecta orice tesut sau organ care
contine tesut limfatic cu o gama largd de aspecte
clinice si caracteristici morfologice. Diagnostica-
rea precoce, in stadiile initiale (I si II) ale maladiei
este esentiald pentru aplicarea metodelor existente de
tratament, efective pentru multe dintre tipurile LNH
[15]. Tratamentul LNH, diagnosticate in stadiile I-II,
asigura supravietuirea de peste 5 ani la 75-77% dintre
pacienti [4]. Conceptiile contemporane de patogenie
a LNH, implementarea noilor metode de diagnostic si
tratament au ameliorat esential prognosticul acestei
patologii. S-a constatat, ca rezultatele nemijlocite si
la distanta a tratamentului LNH depind in mare masu-

ra de gradul de raspandire a procesului tumoral. Insa
pacientii cu LNH indolente deseori sunt diagnosticati
in stadiile generalizate, fapt care influenteaza negativ
asupra rezultatelor tratamentului si prognosticului. De
aceea studierea si evidentierea unor aspecte clinice si
morfologice ale LNH indolente care vor contribui la
diagnosticarea lor precoce in stadiile initiale (I si II)
este actuala si reprezintd una din sarcinile principale
ale sistemului ocrotirii sanatatii.

Scopul studiului: studierea particularitatilor cli-
nice si de diagnostic al LNH indolente.

Material si metode: Au fost studiate aspectele
clinice, morfologice si imunohistochimice la 68 de
pacienti cu LNH indolente cu varsta cuprinsa intre
27 si 79 de ani (barbati -38, femei -30). Diagnosti-
cul a fost confirmat morfologic si imunohistochimic
cu identificarea tipului LNH conform Clasificarii tu-
morilor tesutului hemopoietic si limfatic elaborata de
OMS in anul 2008 si revizuita in anul 2016 [16, 17].
Pentru stadializarea procesului neoplastic s-au folo-
sit: examenul fizic, cercetarile imagistice (radiografia
pulmonara, tomografia mediastinului, tomografia na-
zofaringelui, ultrasonografia, computer tomografia),
cercetarile endoscopice (fibrogastroduodenoscopia,
colonoscopia, epifaringoscopia), hemograma, analize
biochimice, punctatul medular, trepanobioptatul osu-
lui iliac. Gradul extinderii procesului tumoral a fost

Fig. 1. Cercetarea imunohistochimica
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LNH din celulele
zonei marginale
24

LNH folicular

14

LNH limfocitar din
limfocite mici
28

Fig. 2. Numarul de pacienti in functie de tipurile morfologice ale LNH indolente

stabilit In conformitate cu Clasificarea Clinica Inter-
nationala adoptata in Ann-Arbor (SUA) in anul 1971
[ 10, 13].

Pentru identificarea imunohistochimicd a LNH
indolente au fost folosi{i anticorpii monoclonali anti
CD19, CD20, CD23, CDS5, CD10. (fig. 1.).

A fost utilizat indexul de prognostic international
(IPT) [6, 7, 11, 19] caracteristic pentru toate tipurile
de LNH indolente cu exceptia LNH folicular, pentru
care a fost determinat Indexul prognostic internatio-
nal pentru limfoamele foliculare (FLIPI) [9, 11, 14,
16, 18].

Rezultate si discutii

In rezultatul studierii morfologice si imunohis-
tochimice au fost identificate urmatoarele tipuri ale
LNH indolente: limfocitar din limfocite mici la 28
bolnavi, din celulele zonei marginale la - 24, folicula-
re la - 16. (fig.2.)

LNH indolente, independent de tipul morfologic
s-au dezvoltat mai frecvent la persoanele cu varsta
de peste 40 de ani. Insi se poate de constatat ci
frecveta LNH limfocitare din limfocite mici si LNH
din celulele zonei marginale a fost mai inalta la
persoanele cu varsta 50-69 de ani (75,0% si 62,5%,

W 20-29 ani

H 30-39 ani

40-49 ani

LNH din celulele
zonei marginale

LNH limfocitar din
limfocite mici

LNH folicular

W 50-59 ani

M 60-69 ani

W >70 ani

Fig. 3. Distribuirea pacientilor cu LNH indolente in functie de vdrsta.

respectiv), iar LNH foliculare au predominat la varsta
de 40-49 de ani (68,8%). Rar LNH indolente au fost
diagnosticate la persoanele cu varsta pana la 40 de ani
si mai mult de 70 de ani (fig. 3).

Distribuirea pacientilor cu LNH indolente in
functie de sex a fost diferita. LNH din celulele zo-
nei marginale s-au dezvoltat mai frecvent la barbati

(70,8%), LNH foliculare — la femei (62,5%), iar
LNH limfocitare din limfocite mici au fost constatate
aproximativ cu aceeasi frecventa la barbati si femei
(46,4% si 50,0%, corespunzator).

Studierea LNH indolente 1n functie de varsta si
sex a aratat ca in grupurile de varsta 40-49 si 50-59 de
ani au predominat barbatii. La persoanele cu varsta de

_-_——-_-..

M barbati ®femei

““-.

20-29 ani 30-39 ani 40-49 ani

50-59 ani 60-69 ani >70 ani

Fig. 4. Distribuirea pacientilor cu LNH indolente in functie de varsta si sex.
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Tabelul 1
Durata maladiei de la primele manifestdri ale bolii pana la stabilirea diagnosticului
Tipul morfologic | Numarul de Durata maladiei, Tuni
al LNH bolnavi 151 abs(@%) | 2-3abs(%) | 4-6abs(%) | 7-12abs(%) | >12 abs (%)
Limfocitar din 28 4(14,3) 7 (25,0) 6(21.,4) 8 (28,6) 3(10,7)
limfocite mici
Din celulele zonei 24 2(8.,3) 5(20.8) 10 (41,7) 3(12.,5) 4(16,7)
marginale
Foliculare 16 : 5(31,3) 1(6,3) 3(18,8) 7 (43,6)
in total 68 6 (8.,8) 17 (25,0) 17 (25.,0) 14 (20,6) 14 (20,6)

60-69 de ani LNH s-au dezvoltat mai frecvent la fe-
mei. In grupurile de varstd 20-29 de ani, 30-39 de ani
si mai mult de 70 de ani este dificil de a face careva
concluzii din cauza numarului mic de pacienti (fig. 4).

La etapa stabilirii diagnosticului, independent de
tipul morfologic la majoritatea pacientilor cu limfom
non-Hodgkin indolent in 57 cazuri (83,8%) au fost
constatate stadiile generalizate, preponderent stadiul
IV (73,5%). Semnele de intoxicare generald au fost
inregistrate mai frecvent in LNH din celulele zonei
marginale (41,7% ). In LNH limfocitare din limfo-
cite mici si in LNH foliculare semnele de intoxicare
generald au fost constatate mai rar (21,4% si 18,7%,
corespunzator). Frecventa mai inaltd a semnelor de
intoxicare generala la pacientii cu LNH din celule-
le zonei marginale indica la un prognostic mai putin
favorabil 1n aceasta forma, decat in LNH limfocitare
din limfocite mici si In LNH foliculare.

Este necesar de mentionat ca studierea duratei
maladiei de la primele manifestari clinice ale bolii
pana la stabilirea diagnosticului a evidentiat ca la mai
mult de jumatate (58,8%) din pacienti diagnosticul a
fost stabilit pana la 6 luni cu aceeasi frecventa pana la
3 51 6 luni (25,0% si 25,0%, respectiv). Pana la 1 luna
de la primele semne ale bolii diagnosticul de LNH a
fost constatat doar la 6 (8,8%) pacienti. Este destul de
mare procentul bolnavilor care au fost diagnosticati
dupd 6 luni (41,2%) dintre care 20,6% peste 12 luni
(tab.1).

Analiza duratei maladiei de la primele semne ale
bolii in functie de tipul LNH a aratat ca aproape la
jumatate din pacienti (43,6%) cu LNH folicular dia-
gnosticul a fost stabilit peste 1 an de la debutul LNH.
Adresarea tardiva a pacientilor si diagnosticarea lor
in stadii generalizate se poate de explicat prin evolu-
tia lentd a focarului primar al LNH indolente, insa cu
o generalizare rapida.

Debutul limfoamelor non-Hodgkin indolente a
avut loc mai frecvent in ganglionii limfatici (48,5%),
preponderent in cei periferici (78,8%). Rar au fost pri-
mar afectati ganglionii limfatici abdominali (15,1%)
si foarte rar — doar 1n 2 (6,1%) cazuri ganglionii lim-
fatici mediastinali. Atrage atentia frecventa Tnalta de
afectare primara a splinei (35,3%), care a avut loc
aproximativ cu aceeasi frecventd in LNH din celule-
le zonei marginale, In LNH limfocitare din limfocite
mici si In LNH foliculare (36,5%, 32,1% si 37,1%
respectiv). Rar focarul tumoral primar s-a dezvoltat
in alte organe si tesuturi: inelul limfatic Waldeyer
(4,4%), tractul gastrointestinal (4,4%), alte localizari
extranodale (7,4%) (fig.5).

Desi la jumatate din pacienti primar au fost afec-
tati ganglionii limfatici, dintre care 78,8% au fost
ganglionii limfatici periferici ce sunt localizari vi-
zuale majoritatea bolnavilor au fost diagnosticati in
stadiile generalizate. Aceste date de asemenea indica
la o evolutie lenta a focarului primar cu generalizare
rapidd a procesului tumoral. Dimensiunile mici ale

4,4% 7,4%

4,4% \\
\ 48,5%

 Ganglioni limfatici
B Splina

Inelul limfatic Waldeyer
B Tractul gastrointesinal

Fig.5. Distribuirea pacientilor cu LNH indolente in functie de localizarea focarului tumoral primar.
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formatiunilor tumorale fard un disconfort esential il
face pe pacient sa se adreseze mai tardiv la medic.

Independent de forma LNH indolente la etapele
de generalizare frecvent au fost afectati ganglionii
limfatici cervicali, axilari, inghinali, aproximativ cu
aceeasi frecventa (72,4%, 66,7%, 65,2% corespunza-
tor). Mai rar au fost interesati in procesul metastatic
ganglionii limfatici abdominali (44,9%) si mediasti-
nali (23,2%).

Se poate de mentionat, ca raspandirea procesului
tumoral n-a corelat evident cu tipul LNH indolente,
dar a fost in functie de localizarea focarului primar
tumoral. In toate tipurile LNH indolente in cazurile
de afectare primara a ganglionilor limfatici s-a obser-
vat o consecutivitate in extinderea procesului tumoral
in ganglionii limfatici din zonele vecine, ulterior si
in cei de la distanta. La pacientii cu debutul LNH ex-
tranodal a lipsit aceasta consecutivitate, dupa afecta-
rea ganglionilor limfatici regionali procesul tumoral
s-a raspandit in alte organe si tesuturi fara afectarea
ganglionilor limfatici la distanta (28,0%). lar in cazu-
rile de afectare primara a splinei in 32,0% cazuri au
avut loc metastaze extranodale fara afectarea gangli-
onilor limfatici regionali si la distanta.

In perioada generalizarii maladiei la majoritatea
pacientilor (53 din 68-77,9%) au fost constatate me-
tastaze extranodale. Frecvent a fost afectatd maduva
oaselor. S-a observat o frecventd mai mare de afectare
a maduvei oaselor in LNH limfocitare din limfocite
mici (95,5%), dupa care au urmat LNH din celulele
zonei marginale (82,4%) si putin mai rar in LNH foli-
culare (72,7%). Frecventa interesarii maduvei oaselor
a fost si in functie de localizarea focarului tumoral
primar. Procentul afectirii maduvei oaselor a fost
mai Tnalt la pacientii cu LNH cu afectarea primara
a splinei (95,6%). Frecvent au fost inregistrate me-
tastaze in maduva oaselor si in cazurile de debut al
LNH indolente in ganglionii limfatici (87,5%). Mai
rar a fost constatatd extinderea procesului tumoral in
ficat (37,2%), splina (16,9%). Alte organe si tesuturi
au fost antrenate in LNH indolente foarte rar.

In cazurile de afectare a maduvei oaselor in he-
moleucograma cel mai frecvent a fost inregistrata
leucocitoza (54,9%) ce a variat de la 10,5-10%/1 pana
la 170,0-10%1. Leucopenia a avut loc doar la 4 (7,8%)
pacienti. In 18 (35,3%) cazuri numarul de leucocite a
fost in limitele normei. In toate cazurile, cu leucocito-
za, in hemograma a avut loc limfocitoza. Este necesar
de mentionat ca, independent de tipul LNH indolent a
lipsit corelarea dintre numarul de leucocite si formati-
unile tumorale. Au predominat dimensiunile mari ale
formatiunilor tumorale fata de numarul de leucocite.

Supravietuirea de peste 5 ani a pacientilor cu
LNH indolente nu difera mult in functie de tipul

LNH. Insi totusi se poate de mentionat o supravietu-
ire In aceeasi termeni mai inaltd in LNH limfocitare
din limfocite mici (65,1%), dupa care au urmat LNH
foliculare (57,2%) si LNH din celulele zonei margi-
nale (44,3%).

Conform acestor date se poate de mentionat o
evolutie mai favorabild a maladiei Tn LNH limfocita-
re din limfocite mici, dupa care au urmat LNH folicu-
lare si LNH din celulele zonei marginale.

Concluzii

1. Pentru identificarea tipului LHN indolenet
este necesar de efectuat nu doar investigarea morfo-
logica, dar si cercetarile imunohistochimice cu utili-
zarea anticorpilor monoclonali.

2.  LNH limfocitare din limfocite mici si din ce-
lulele zonei marginale preponderent s-au dezvoltat la
varsta 50-69 de ani (75,0% si 62,5% respectiv), iar
LNH foliculare la varsta 40-59 de ani (68,8%).

3. Independent de tipul LNH debutul LNH in-
dolente a avut loc mai frecvent in ganglionii limfatici
(48,5%), preponderent 1n cei periferici (78,8%), dupa
care a urmat in splini (35,3%). In alte organe si tesu-
turi LNH indolente s-au dezvoltat rar.

4. In LNH indolente cu afectarea primari a gan-
glionilor limfatici s-a constatat o consecutivitate in
raspandirea procesului tumoral: initial In ganglionii
limfatici regionali dupd care in ganglionii limfatici
la distanta. in cazurile LNH indolente extranodale
aceastd consecutivitate nu a fost determinata.

5. In LNH indolente la etapa de generalizare a
procesului tumoral frecvent a fost interesatd maduva
oaselor care a fost mai fnaltd in LNH limfocitare din
limfocite mici (95,5%), dupa care au urmat LNH din
celulele zonei marginale (82,4%) si putin mai rar In
LNH foliculare (72,7%). .

6. Desi in LNH limfocitare din limfocite mici
mai frecvent a fost afectatd maduva oaselor s-a con-
statat o evolutie clinicd mai favorabila. Supravietui-
rea de peste 5 ani a pacientilor cu LNH limfocitare
din limfocite mici a fost egald cu 65,1%, in LNH fo-
liculare — 57,2%, si in LNH din celulele zonei margi-
nale — 44,3%.
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MANIFESTARILE CLINICE SI FRECVENTA RECADERILOR LA
PACIENTII CU LIMFOM HODGKIN, STADIILE LOCALE (I-1I)

Golub Aliona - doctorand’, sef sectie Hematologie nr. 22,
Robu Maria' - dr. st. med., conf. univ., Disciplina Hematologie
IP USMF ,, Nicolae Testemitanu'”, IMSP Institutul Oncologic din Moldova

Rezumat

Au fost studiate manifestarile clinice si frecventa recaderilor la 90 de pacienti cu limfom Hodgkin (LH), forma cla-
sica, stadiile I si II cu remisiuni complete obtinute dupa tratamentul de prima linie cu varsta cuprinsa intre 18 si 79 ani.
Diagnosticul in toate cazurile a fost confirmat morfologic. S-a constatat ca LH s-a dezvoltat mai frecvent la persoanele
cu varsta de 18-39 de ani (76,7%). Debutul LH, forma clasica a avut loc mai frecvent in mediastin (42,3%) si in gangli-
onii limfatici supraclaviculari (33,3%). Frecventa recaderilor a constituit 24,4%. Recaderile au avut loc mai frecvent in
cazurile de afectare primara a mediastinului, ganglionilor limfatici supraclaviculari (26,3% si 26,7%, respectiv) si au fost
in functie de dimensiunile tumorii. Recaderile au fost inregistrate mai frecvent in cazurile LH cu dimensiunile mari ale
tumorii.

Cuvinte-cheie: limfom Hodgkin, manifestari clinice, recaderi, varsta.

Summary. Clinical manifestations and frequency of relapses in patients with Hodgkin’s lymphoma, stages
I-1L

Clinical manifestations and frequency of relapses were studied in 90 patients, aged 18-79 years, with Hodgkin’s
lymphoma (HL), classical type, stages I and II, with complete remission after the first-line treatment. The diagnosis in
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all cases was morphologically confirmed. It was found that HL developed more frequently in people aged 18-39 years
(76.7%). In 55.5% cases, the diagnosis was established within the first 3 months of the first manifestation of the disease.
The onset of HL, classical type, occurred more frequently in the mediastinum (42.3%) and supraclavicular lymph nodes
(33.3%). The frequency of recurrence accounted for 24.4%. Relapses occurred more frequently in cases of primary
involvement of the mediastinum and supraclavicular lymph nodes (26.3% and 26.7%, respectively), depending on the
tumor size. Relapses were recorded more frequently in HL cases with large tumors.

Key words: Hodgkin’s lymphoma, clinical manifestations, relapse, age

Pe3tome. Kiimnuyeckue nposiBjieHUus1 ¥ 4acTOTA PeUUJAUBOB Y 00JBHBIX € JIOKAJIbHBIMH CTATUSIMHU JIUMEPOMBI
XOoTKKHHA.

W3yueHbl KITHHUYECKUE TIPOSIBIICHHS M YaCTOTa PEIUIUBOB Y 90 OOJIBHBIX C TIOJHBIMUA PEMHUCCUSIME JIUM(GOMBI XOK-
kuHa B | — II cragusax B Bo3pacte ot 18 10 79 net. /lnarHo3 Bo Bcex ciaydasx ObUT MOATBEPkKAEH MPU MOP(OIIOruieckoM
HCCJICIOBAaHUU. YCTAHOBJICHO, 4TO JInM(poMy XO/DKKHMHA Yallle TUarHOCTUPOBaIU B Bo3pacte oT 18 1no 39 ser (76,7%).
[lepBUYHBIN OMYyXOJCBBIN OUar Jaire pacrojaraics B cpenocteHHbIX (42,3%) u HaakmoundHbix (33,3%) mumdarnde-
CKHX y3nax. Yacrora penuauBoB coctaBuia 24,4%. PennanBel yaiie HaOIIOAAIH IPH JIOKATU3AIMH TEPBUYHON OITYyXOJIH
B CPENOCTCHHBIX (26,3%) 1 HaaKIFounuHbIX (26,7%) muMpaTrnyeckux y3inax. YacTtora peluIuBOB KOpPEIUpOBaia ¢ pas-

MepaMu [epBUYHON Omyxouti. B cirydasx G0obIINX pa3MepoB OMyXoJIeH YacTOTa PELUANBOB BO3pacTala.
KuroueBble cioBa: mumboma XomKKHHA, KIMHHICSCKUE TPOSIBICHHUS, PEIIMANBBI, BO3PACT.

Introducere

Limfomul Hodgkin (LH) este o tumoare maligna
a tesutului limfoid.

LH prezintd o patologie cu tendinta sporita de
crestere a morbiditatii n toatd lumea si n acelasi timp
si in Republica Moldova. Morbiditatea in Republica
Moldova constituie 1,47 la 100.000 de locuitori [2].
In tarile europene si SUA morbiditatea este 2,8 si 2,2
la 100.000 populatie [7,11]. in Federatia Rusa mor-
biditatea constituie — 2,1 [3,14,16]. Este necesar de
mentionat ca LH este una dintre cele mai frecvente
tumori maligne, care se dezvolta la persoanele tinere
cu varsta de 20-30 de ani ceea ce determind o mare
importanta sociala a acestei patologii [12].

In ultimii 20-30 de ani considerabil s-au imbuna-
tatit rezultatele tratamentului la bolnavii cu LH dato-
ritd implementarii si elaborarii programelor contem-
porane de terapie. Optimizarea si standardizarea chi-
mioterapiei au contribuit ca supravietuirea de peste 5
ani sd atingd 90 % indiferent de stadiul maladiei [4].

in acelasi timp au fost determinate limitele po-
ulterioara este Insotitd de majorarea toxicitatii care
micsoreaza indicii supravietuirii i inrautateste calita-
tea vietii [6]. Desi eficacitatea terapiei de prima linie
a LH este inalta, recaderi si evolutie refractara are loc
la 10-30% pacienti [10,15].

in rezultatul tratamentului combinat (chimiotera-
pie + radioterapie) multi pacienti cu LH forma clasica
in stadiile locale se vindeca insa ulterior se pot dez-
volta complicatii tardive ca patologii cardiovasculare,
ale glandei tiroide, tumori secundare care influentea-
74 negativ asupra calitatii si duratei vietii.

Luand in consideratie aceste date directiile princi-
pale 1n cercetare pentru LH n ultimii ani sunt determi-
narea criteriilor pentru individualizarea tratamentului

cu obtinerea unui efect maximal si o toxicitate mini-
mald [13]. Conform datelor literaturii au fost intre-
prinse incercari de-a gasi factori de risc din punct de
vedere morfologic sau imunohistochimic. Dar impor-
tantd doar a particularitatilor morfologice si imuno-
histochimice nu este suficienta [5]. In prezent se face
accent pe rezultatele PET in monitorizarea tratamen-
tului in determinarea factorilor de prognostic [8,9].
Dar si rezultatele PET nu pot evidentia toti factorii de
prognostic. Nu se exclude ca la baza elaborarii noului
sistem de factori de risc pentru pacientii cu LH vor fi
combinatia datelor morfologice, imunohistochimice,
PET cu aspectele clinice. De aceea cercetarea particu-
laritatilor clinice si de diagnostic ale LH este actuala.

Scopul studiului: studierea manifestarilor clinice
si frecventa recaderilor la pacientii cu forma clasica
a limfomului Hodgkin, stadiile locale (I-II).

Material si metode

Au fost studiate aspectele morfologice, clinice si
frecventa recidivelor la 90 de pacienti, cu LH stadiile
I si II cu remisiuni complete obtinute dupa tratamen-
tul de prima linie cu varsta cuprinsd intre 18-79 ani,
(barbati-30, femei-60) .

Diagnosticul, tratamentul si evidenta pacientilor
au fost efectuate in Centrul Hematologic si Centrul
Consultativ Diagnostic al Institutului Oncologic. Di-
agnosticul in toate cazurile a fost confirmat morfolo-
gic. Gradul de raspandire a procesului tumoral a fost
determinat conform clasificarii Clinice Internationa-
le, adoptate in Ann-Arbor ( SUA ) in anul 1971.

Pentru determinarea gradului de raspandire a LH
s-au utilizat examenul clinic, radiologic, ultrasonor,
tomografia computerizata, trepanobiopsia osului ili-
ac.

Rezultate si discutii: In rezultatul acestui studiu
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s-a constatat cd majoritatea pacientilor (76,7%) dia-
gnosticati cu LH in stadiile locale au fost cu varsta
18-39 de ani ce corespunde si datelor literaturii. Mai
rar au fost persoanele cu varsta 40-59 de ani (20,0%)
si foarte rar de peste 60 ani (3,3%). In toate grupurile
de varsta au predominat femeile (tab.1). Doar in gru-
pul de varsta de peste 60 de ani au fost numai barbati,
insd din cauza numarului mic de pacienti nu este po-
sibil de facut careva concluzii.

Atrage atentia, ca simptomele de intoxicare ge-
nerald au fost prezente mai frecvent la pacientii tineri
cu varsta de 18-39 de ani (34,4%) (tab.3). Aceste date
indica la un prognostic mai putin favorabil la persoa-
nele tinere.

Tabelul 3
Distribuirea pacientilor cu LH in functie de stadiul
bolii si varsta

3 Stadiul bolii
Tabelul 1 Varsta, Numérul
o L .. . ; de IA IB 1A 1B
Distribuirea pacientilor cu LH, stadiile locale in ani bolnavi
functie de virsta si sex abs.(%) | abs.(%) | abs.(%) | abs.(%)
- 40 24
Varsta, Numarul | Frec- Sexul 18-39 69 5(7.3) b (58.,0) (34,7)
ani de o | Barbati Feme 40-59 18 3 B han
bolnavi % abs.(%) abs.(%) . (16,7) i (72.2) LD
1839 | 69 76,7 | 20(29,0) | 49(71,0) >60 3 - - 300 | -
40-59 18 20,0 | 7(38,9) 11 (61,1) Total 0 | 369 56 26
>60 3 3,3 3 (100) - (622) | (28.9)
Total 90 100 | 30(33,3) 60 (67,7)

Se poate de mentionat ca 82 pacienti au fost
diagnosticati initial cu stadiul II al maladiei ceea ce
constituie 91,1% si doar 8 (8,9%) pacienti cu stadiul
I. In 26 (28,9%) cazuri au fost inregistrate semne de
intoxicatie generald manifestate prin febra, pierdere
in greutate mai mult de 10 % in ultimele 6 luni,
transpiratii nocturne. Semnele de intoxicare generala
au fost inregistrate doar la pacientii cu stadiul II al
bolii si a predominat febra. La pacientii cu stadiul I al
LH semnele de intoxicare n-au fost determinate nici
intr-un caz.

Repartizarea bolnavilor cu LH in functie de sex
si stadiul bolii n-a evidentiat careva particularitati
deoarece stadiul I si Il s-au intalnit aproximativ cu
aceeasi frecventa atat la barbati cat si femei (tab.2).
S-a observat o frecventd putin mai mare a semnelor de
intoxicare la femei spre deosebire de barbati (31,7%
si 23,3%, respectiv).

Tabelul 2
Distribuirea pacientilor cu LH, stadiile I i 11 in
functie de stadiul bolii si sex

Numa- Stadiul bolii
rul
Sexul de 1A B A 1B
bolnavi | abs.(%) |abs.(%) | abs.(%) | abs.(%)
Barbati | 30 [3(10,00] - 20 |7(233)
(66,7)
Femei 60 | 5(8,3) - 36 19
(60,0) | (31,7)
Total 9 | 8(8,9 - 56 26
62,2) | (28,9)

Verificarea morfologicd a LH, forma clasica a
aratat ca frecvent a fost diagnosticata varianta sclero-
za nodulara (78,9%). Rar a fost constatat tipul mixt
celular (12,2%) si depletie limfoida (8,9%). Varianta
cu predominare limfoidd nu s-a determinat nici in-
tr-un caz. Se poate de constatat ¢ tipul LH cu de-
pletie limfoida care are o evolutie mai agresiva s-a
intalnit mai frecvent la pacienti cu varsta 40-59 de ani
(22,2%) (tab.4)

Tabelul 4
Distribuirea pacientilor cu LH in functie de varian-
ta morfologica si vdrsta

g Varianta morfologica
. Numa-
Var- rul Predo-
sta, . Scleroza Mixt Depletie
K de minare - - K A
ani | il limfoida nodulard | celulard | limfoida
v 0 0 0
abs (%) abs(%) abs(%) abs(%)
18-39 69 - 56 (81,2) | 9(13,0) 4(5,8)
40-59 18 - 12 (66,7) | 2 (11,1) 4(22,2)
>60 3 - 3 (100) - -
Total 90 - 71(78,9) | 11 (12,2) 8(8,9)

Studierea duratei maladiei de la primele semne
ale bolii pana la stabilirea diagnosticului a aratat ca la
mai mult de jumatate din pacienti (55,5%) diagnosti-
cul de LH a fost stabilit in primele 3 Iuni de la debu-
tul bolii si rar dupa 12 luni (10,0%) Atrage atentia ca
in primele 3 luni de la debutul maladiei mai frecvent
s-au adresat la medic barbatii (73,3%) spre deosebire
de femei (46,6%) (tab.5).
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Tabelul 5
Durata maladiei de la primele semne ale bolii pdnd la stabilirea diagnosticului in functie de sex
Numarul Durata maladiei, luni.
Sexul de =1 > 0 7-12abs(%) | >12 abs(%)
bolnavi abs(%) abs(%) abs(%)
Barbati 30 12(40,0) 10(33,3) 3(10,0) 4(13,4) 1(3,3)
Femei 60 8(13,4) 20(33,3) 14(23,3) 10(16,7) 8(13,3)
Total 90 20(22,2) 30(33,3) 17(18,9) 14(15,6) 9(10,0)
Tabelul 6
Durata maladiei de la primele semne ale bolii pdnda la stabilirea
diagnosticului in functie de vdrsta
Numirul Durata maladiei, luni.
Varsta,
ani de =1 23 46 7-12 abs(%) | >12 abs(%)
bolnavi abs(%) abs(%) abs(%)
18-39 69 11(16,0) 26(37.,9) 13(18,8) 12(17,4) 7(10,1)
40-59 18 9(50,0) 2(11,1) 3(16,7) 2(11,1) 2(11,1)
> 60 3 - 2(66,7) 1(33.,3)
Total 90 20(22,2) 30(33,3) 17(18,9) 14(15,6) 9(10,0)

Se poate de constatat ca pana la 3 luni mai frec-
vent s-au adresat la medic persoanele cu varsta 40-59
de ani (61,1%) (tab.6). Desi multi pacienti s-au adre-
sat In primele 3-6 luni ale bolii la majoritatea din ei a
fost stabilit stadiul II al LH. Aceste date ne indica la
o evolutie cu un grad inalt de raspandire a procesului
tumoral.

Debutul formei clasice a LH a avut loc mai frec-
vent In mediastin (42,3%), dupa care a urmat in gan-
glionii limfatici supraclaviculari (33,3%), cervicali
(15,6%) si foarte rar au fost afectati ganglionii lim-
fatici axilari si inghinali (3,3% si 3,3%) corespunza-
tor. Nu s-a depistat nici o corelare intre localizarea
focarului primar si sexul pacientilor. Independent de
localizarea focarului primar al procesului tumoral LH

a predominat la femei. Doar afectarea primara a gan-
glionilor limfatici inghinali a fost inregistratd numai
la barbati, insd numarul de pacienti a fost mic pentru
a face careva concluzii (tab.7).

Studierea localizarii focarului primar in functie
de varsta a aratat ca LH, forma clasica cu afectarea
primara a mediastinului s-a dezvoltat preponderent la
persoanele tinere cu varsta de 18-39 de ani ( 46,4%).
Debutul LH 1n ganglionii limfatici cervicali a predo-
minat la varsta de 40-59 de ani (27,8%). Localizarea
primara in ganglionii limfatici supraclaviculari a avut
loc aproximativ cu aceeasi frecventa la varsta de 18-
39 de ani si 40-59 de ani (31,9% si 33,2%, corespun-
zator) (tab.8).

Tabelul 7
Distribuirea pacientilor cu LH in functie de localizarea focarului primar si sex
. Numarul Sexul
Localizarea
focarului primar de Frecventa arbati i
p bolnavi o, Barbati Femei
abs.(%) abs.(%)
Ganglioni
limfatici:
submandibulari 2 2,2 - 2 (100)
cervicali 14 15,6 4 (28,6) 10 (71,4)
supraclaviculari 30 333 11 (36,7) 19 (63,3)
axilari 3 33 - 3 (100)
mediastin 38 42,3 12 (31,6) 26 (68,4)
inghinali 3 3.3 3 (100) -
Total 90 100 30(33.3) 60 (66,7)
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Tabelul 8
Distribuirea pacientilor cu LH in functie de localizarea focarului primar si virsti
Localizarea focarului primar
Varsta, Numirul de E 3 o=
ani bolnavi kst o = g -
= < = - b7} <
Q = < =)
E .— 8 < o— o=
e 5 5 g E 5
7 O 73 < = =
18-39 69 2(2,9) | 913,0) | 22(31,9) | 22.9) | 32(464) | 2(2,9)
40-59 18 - 527.8) | 6(33,2) 15,6) | 5(27.8) 1(5,6)
> 60 3 - - 2(66,7) - 1(33,3) -
Total 90 22,2) | 14(15,6) | 30(33,3) | 3(3.3) | 38423) | 3(3.3)
Din 90 pacienti cu forma clasicd a LH, stadiile Tabelul 10

locale cu remisiuni complete dupd tratamentul de
prima linie recaderi au avut loc in 22 de cazuri.
Frecventa recaderilor a constituit 24,4%. Recaderile
au avut loc mai frecvent in cazurile de debut al LH
in mediastin si ganglionii limfatici supraclaviculari,
aproximativ cu aceeasi frecventa (26,3% si 26,7%,
respectiv) (tab.9). Procentul recaderilor a fost inalt
(66,7%) la pacientii cu afectarea ganglionilor limfatici
axilari, insa numarul mic de bolnavi nu ne permite
sd facem concluzie despre frecventa recaderilor in
cazurile cu aceasta localizare primara.

Tabelul 9
Distribuirea pacientilor cu LH, stadiile I si II cu
recdderi in functie de localizarea focarului primar

Localizarea Nur;learul Recaderi
focarului primar bolnavi abs (%)
Ganglioni
limfatici:
submandibulari 2 -
cervicali 14 2(14,3)
supraclaviculari 30 8(26,7)
axilari 3 2 (66,7)
mediastin 38 10 (26,3)
inghinali 3 -
iliaci 1 -
Total 90 22 (24,4)

S-a constatat ca frecventa recaderilor a corelat cu
dimensiunile tumorii. Recaderile au fost inregistrate
mai frecvent la pacientii cu dimensiunile mari ale tu-
morii (tab.10). Astfel, dimensiunile mari ale tumorii
prezinta un factor de risc in dezvoltarea recidivelor.

Distribuirea pacientilor cu recdderi a LH cu afec-
tarea primard a ganglionilor periferici in functie de
dimensiunile tumorii

Dimensiunile Nurcrlljrul Recaderi

tumorii,cm bolnavi (abs %)

) 11 2 (18,2)

3-5 30 8(26,7)
5-10 6 -

>10 5 2 (40,0)

Total 52 12(23,1)

Concluzii

1. LH forma clasica s-a dezvoltat mai frecvent
la persoanele tinere, cu varsta 18-39 de ani, prepon-
derent la femei.

2. Debutul LH, forma clasica a avut loc mai
frecvent In mediastin (42,3%) si in ganglionii limfa-
tici supraclaviculari (33,3%).

3. LH cu afectarea primara a mediastinului s-a
dezvoltat preponderent la persoanele cu véarsta de 18-
39 de ani (46,4%). Debutul LH in ganglionii limfatici
supraclaviculari a avut loc aproximativ cu aceeasi
frecventa la varsta de 18-39 si 40-59 de ani (31,9 si
32,2% corespunzator). Localizarea primara in gangli-
onii limfatici cervicali a predominat la varsta de 40-
59 de ani (27,8%).

4. Frecventa recaderilor a constituit 24,4 %.

5. Recéaderile au avut loc mai frecvent in cazu-
rile de afectare primarad a mediastinului si ganglioni-
lor limfatici supraclaviculari (26,3% si 26,7% respec-
tiv).

6. In LH, forma clasicid dimensiunile mari ale
tumorii prezintd unul dintre factorii de risc in dezvol-
tarea recaderilor
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CONTAMINAREA MICROBIANA A SPATIULUI INTERN AL IMPLANTE-
LOR DENTARE LA PRIMA ETAPA CHIRURGICALA

Elvira Topalo '* — doctoranda,
Valentina Rusu > — medic bacteriology
1. Catedra odontologie, parodontologie si patologie orala,
IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
2. Cabinetul de Implantologie dentara si Laboratorul bacteriologic,
IP Institutul de Medicina Urgenta,
3. Cabinetul stomatologic de libera practica ,,Dentalia”.

Rezumat

Complicatiile inflamatorii periimplantare in tratamentul implanto-protetic al persoanelor edentate sunt des intalnite.

Scopul: 1. Aprecierea probabilitatii contaminarii cu bacterii prezente in cavitatea orald a spatiului intern al implantelor in
timpul instalarii lor; 2. Testarea prezentei microorganismelor in spatiul intraimplantar la finele perioadei de osteointegrare.
Material si metoda: In studiu au fost incluse 52 persoane edentate partial cu varsta 31- 68 ani (54+1,32). Anteoperator
timp de 1,5 — 2 minute cavitatea bucala era prelucrati cu solutie Clorhexidina bigluconat 0,2%. in diferite sectoare ale
maxilarelor au fost instalate 131 implante de stadiul doi. Inainte de aplicarea surubului de acoperire, in interiorul implan-
tului cu siringa era introdus 0,2 ml de ser fiziologic si cu acuratete aspirat inapoi in seringa. Solutia era transferata in
eprubete cu remediu tioglicolic (6ml) pentru insamantare si studierea eventualelor bacterii. A doua sedinta chirurgicala la
mandibuld a fost efectuatd peste 3-4 luni, la maxila — peste 4-6 luni. La 35 pacienti din interiorul a 94 implante, ca si la
prima etapd, au fost prelevate probe pentru evidentierea eventualelor bacterii. Frotiurile obtinute erau studiate sub micro-
scop ,,Biolam”. Rezultate: La prima etapa din cele 131 probe prelevate din interiorul a 24 (18,32%) implante (19 —la
maxild, 5 — la mandibuld) dezvoltarea florei microbiene n-a fost evidentiata, in celelalte 107 (81,68%), (31 — la maxila,
76 — la mandibuld ) au fost depistate diverse bacterii care sunt des intalnite in cavitatea bucala. La a doua etapa  din
cele 94 probe numai 16 (17%) au fost negative. in celelalte 78 (83%) implante, ca si la prima etapa, au fost depistate
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specii microbiene reprezentate unitar sau in diverse combinatii intre ele. In majoritatea cazurilor (70,51%) au fost intalniti
streptococii gr+. Concluzie: Probabilitatea contaminarii spatiului intraimplantar cu bacterii din cavitatea bucald in tim-
pul inserarii implantelor este evidenta, ea fiind mai frecventa la mandibula. Pentru determinarea consecintelor acestei
contamindri, precum si diminuarea/prevenirea ei, sunt necesare studii In continuare.

Cuvinte-cheie: implante dentare, spatiul intraimplantar, contaminarea spatiului intraimplanar, gingivita periimplan-
tara, periimplantita.

Summary. Microbial contamination of the internal space of dental implants at the first surgical stage

Peri-implant inflammatory complications is common in implant therapy of the edentulous patients. Aim of the study:
1. Assessing the probability of internal implant space contamination with bacteria present in the oral cavity, during their
installation. 2. Testing the presence of microorganisms in the intra-implantat space at the end of the osteointegration
period. Materials and Methods: The study included 52 partially edentulous patients aged 31-68 (54 + 1,32). Before the
surgery, for 1,5-2 minutes the oral cavity was prepared with 0,2% Chlorhexidine bigluconate solution. In various sectors
of the jaw, 131 two-stage implants were installed using the flapped technique. Before placing the cover screw, using a
1,0 ml syringe, 0,2 ml of saline was introduced in the interior of the implant and accurately aspirated back. The solution
was transferred to the lab in tubes containing tioglycolic acid (6 ml) and the presence of microorganisms was studied.
The second surgical stage took place after 3-4 months on the lower jaw and 4-6 months on the upper jaw. 35 patients (94
implants) were studied for the presence of bacteria in the internal space of the implants. The material was incubated for
24 hours at 37°C+1 and studied using the ,,Biolam” microscope. Results: At the first stage, in 131 samples taken from the
interior of 24 (18,32%) implants (19 — maxilla, 5 — mandible) the development of microorganisms was not assessed, in
the other 107 studied samples (81,68%), (31 — maxilla, 76 - mandible), diverse bacteria, usually present in the oral cavity,
were observed. At the second stage, from 94 samples only 16 (17%) were negative. In the other 78 (83%) implants, similar
to the first stage, diverse bacteria were found (solitary or in various combinations of them). In the majority of the cases
(70,51%) streptococci gr+ were present. Conclusion: The probability of contamination of the intra-implant space with
bacteria from the oral cavity, during insertion of the implants is evident, being more common in the mandible. In order
to determine the consequences of this contamination, as well as its mitigation / prevention, further studies are needed.

Key words: dental implants, intraimplant space, intraimplant space contamination, implant gingivitis, periimplanti-
tis.

Pe3iome. UnduuupoBanue mo0CcTH IEHTAIBHOTO HMIIJIAHTATA HA TIEPBOM XHPYPIru4ecKoM JdTamne

OCJIOKHEHHS BOCTIAJIMTEIILHOTO XapaKTepa MPH BOCCTAHOBJICHUH JAC(PEKTOB 3yOHBIX PS/IOB C UCIOJIb30BAHUEM 3Yy0-
HBIX UMILIAHTATOB BCTpeuaroTcs 4acto. Llens: 1. Onpenesnenue BepossTHOCTH HHOUIIMPOBAHUS BHYTPEHHETO MPOCTPaH-
CTBa 3yOHBIX MMIUIAHTATOB MUKPO]IIOPOI MOJIOCTH PTa BO BpeMea UX ycTaHoBKH; 2. TecTupoBaHue HaJIUM4YHUsi MUKPOOOB
B I10JIOCTH UMILJIAHTATOB B KOHIIE MIEPUOJIa UX MHTerpauu. Marepuan u Metoabl: beun obcienoBanbl 52 yenoBeka B
Bo3pacte 31- 68 ner (54+1,32) ¢ yacTuuHOM motepeit 3y6oB. [lepen oneparueii B TeueHuu 1,5 — 2 MUHYT MOJIOCTh PTa
obuta 0Opadorana 0,2% pacTBopoM XJIOPreKCHUAMHA OUDIIOKOHAT. B pasHbIX ydyacTKax 4YeJIOCTCH B JBa dTara ObLTH
ycranoBiieHbl 131 umrutanrar. [lepes ycTtaHOBKOM OKPOBHOTO BHHTA B IOJIOCTh MMIUIAHTATa IIIPHLIOM OBbLIO BBEICHO
0,2 ml crepubHOr0 (PU3MOJOTMUYSCKOTO P-pa M aKKypaTHO HaOpaH OOpaTHO TEM JKe MIMPHUIIOM. PacTBop ObLI mepese-
JICH B TIPOOUPKY C THOIIMKOJIEM ISl IIOCEBA M OIPECICHHS BO3MOXHBIX OakTepuil. BTopoii Xupyprudeckuii sram Obut
MIPOM3BE/ICH Ha H/4entocTH yepe3 3-4, Ha BepxHel — yepe3 4-6 meceaneB. Y 35 manueHToB U3 BHyTpeHHEH nojoctu 94
MMILIAHTAaTOB, KaK Ha IIEpPBOM dTare, Obul HabpaH MaTepual sl uccienoBanus. [loimyueHHble npenaparbl U3y4aiu MoJ
MHUKpPOCKOIIOM ,,Biolam”. Pe3ysibrarsi: Ha nepsom stane u3 131 npo6 Tonbko y 24 (18,32%) numminanrtaro (19 — Ha B/
YEeJIIOCTH, 5 — Ha HW)KHEH) MUKPOOBI He 0OHapyskeHsbl, B octaibHbIX 107 (81,68%), (31 — Ha B/4emtocTH, 76 — Ha H/YelnO-
cTH) OBbUINM OOHAPYKEHBI pa3HbIe MUKPOOBI 4aCTO BCTpeYaeMble B osnocTu pra. Ha Bropom stane u3 94 npo6 tosibko 16
(17%) Obutn oTpunarensHbie. B ocranbubix 78 (83%) mMMIuIaHTaTax, Kak Ha epBOM dTare, ObUIM 00OHAPYIKEHBI COTUTAp-
HbIC MUKPOOBI WJIM UX pa3Hble KoMOuHanuu. B GonbuimacTBe citydaes (70,51%) Obutn 00OHAPYKEHBI TPAMITOIOKHUTEIb-
HBIE CTPENTOKOKKH. BbIBOaBI: BeposTHOCTh MHOUIMPOBAHUS UMIUIAHTATOB MUKPOOAMM M3 TOJIOCTH PTa BO BPEMs UX
YCTAHOBKM OYE€BHJIHA, OHA OoJiee YacTas IPU YCTAHOBKH MMIUIAHTATOB Ha H/uenmocTu. it onpeseneHus mociecTBus
9TOro MH(MUIMPOBAHUS a TAKXKE €€ YMEHBIICHUs/IPEyIPEkKICHNSI HEOOXOAUMBI JIOTIOJHUTEIbHbIE HCCAOBAHUSL.

KoaioueBble ciioBa: jeHTalbHBIE UMIUIAHTATBI, [10JOCTh UMILJIAHTATa, MHPHUIMPOBAHUE UMIUIAHTATA, TIEPUUMILIaH-
TapHbII THHTMBUT, IEPUUMILIAHTHT.

Introducere In implantologiea dentari cotidiand nu mai mica in-
Pentru reabilitarea persoanelor edentate la mo- semnadtate o au supravetuirea si succesul restaurari-
mentul actual tot mai frecvent sunt utilizate implante-  lor protetice implanto-purtate. In mare masura acesti
le dentare endoosoase de stadiul doi. Acestd metoda indici sunt influentati de complicatiile inflamatorii
de tratament, In comparatie cu cele clasice, asigura periimplantare (mucozita/gingivita, periimplantita).
o satisfactie sporitd in stilul de viata a pacientilor. Referitor la frecventa acestor complicatii in lite-
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ratura de specialitate au fost gi sunt prezentate date
contradictorii. Fransson si colaboratorii, analizand
rezultatele la distanta de 5 ani de la punerea implan-
telor 1n functie, au constatat periimplantita la 28 %
pacienti [1]. La distantd de 9-14 ani dupa punere in
functie a protezelor implanto-purtate periimplantita,
de catre Roos-Jansaker si colaboratorii sdi, a fost in-
talnita in 16% cazuri [2]. Intr-un studiu recent pe un
esantion de 155 pacienti a fost depistatd mucozita in
54%, iar periimplantita — In 28 % cazuri [3]. Aceasta
intrebare a fost discutata si la Conferintele Europene
in domeniul Parodontologiei [4,5,6]. In Raportul de
Consensus la a VI Conferinta, Intocmit in baza anali-
zei datelor din literatura, a fost mentionata o frecven-
td sporitd a proceselor inflamatorii periimplantare:
mucozita — pind la 50% din implante, iar periimplan-
tita pina — la 40% [4].

Un rol important in aparenta si dezvoltarea aces-
tor complicatii inflamatorii este atribuit microflorei
cavitatii bucale, indeosebi cu localizare in pungile pa-
rodontale a dintilor adiacenti implantelor [7, 8]. Peste
30 minute dupa instalarea implantelor transgingival
pe suprafata lor deja au fost depistate colonii bacte-
riene [9]. Contaminarea sulcusului periimplantar cu
bacterii (aerobe/anaerobe) din pungile parodontale
a dintilor restanti a fost constatata la a doua saptama-
na dupa conectarea stalpului protetic (abutmentului)
[10]. Prezenta bacteriilor provoaca treptat inflamatia
gingiei/mucoasei periimplantare, adeseori cu dezvol-
tare in continuare a periimplantitei [8]. Cercetarile
efectuate in ultimele decenii au demonstrat ca micro-
flora patrunde si in interiorul implantelor, acest spatiu
ulterior devenind un focar de ,,mentinere” a inflama-
tiei periimplantare [11, 12].

Pina la momentul actual a ramas in umbra calea
de eventuald contaminare microbiand a spatiului in-
traimplantar prin ,,patrunderea” bacteriilor din cavi-
tatea bucald In timpul inserarii implantelor — la prima
etapa chirurgicala.

Scopul studiului: 1. Aprecierea probabilitatii
contamindrii cu bacterii prezente in cavitatea buca-
12 a spatiului intern al implantelor in timpul instalarii

lor; 2. Testarea prezentei microorganismelor la fine-
le perioadei de osteointegrare in interiorul corpului
implantelor instalate in doua sedinte chirurgicale cu
decolarea lambourilor mucoperiostale.

Ipoteza de lucru — contaminarea spatiului intraim-
plantar este frecventa si ea trebuie prevenitd/diminua-
ta prin elaborarea noilor procedee cu utilizarea reme-
diilor antiseptice, antibacteriene etc.

Criteriile de includere in studiu: Pacienti cu eden-
tatii unidentare, partiale si subtotale fara contraindica-
tii pentru instalarea implantelor. Persoanele cu igiena
precard a cavitatii bucale in studiu nu au fost incluse.

Material si metoda

Dupa familiarizarea cu esenta cercetarii si inofen-
sivitatii ei, la 52 (54+1,32) pacienti, cu acordul lor,
din interiorul implantelor in timpul instalérii lor au
fost prelevate probe pentru aprecierea prezentei mi-
croflorei. Prezenta microorganismelor in interiorul
corpului implantelor la finele perioadei de osteointe-
grare a fost apreciata la 35 pacienti.

Anteoperator timp de 1,5 — 2 minute cavitatea
bucald era prelucratd cu solutie Clorhexidind biglu-
conat 0,2%. In diferite sectoare ale maxilarelor prin
chirurgia cu lambou cu cheiea dinamometrica cu o
forta de 30 — 50 N/cm au fost instalate 131 implante
dentare de stadiul doi (,,Tag”, ,,Alpha-Bio”). Repar-
tizarea implantelor conform localizarii este redata in
tabel.

Dupa infiletarea implantelor era efectuat lavajul
spatiului intern al lor cu ser fiziologic in jet. Inainte
de aplicarea surubului de acoperire, in interiorul im-
plantului cu precautie (evitarea contactului acului cu
tesuturile Inconjuratoare), cu siringa, destinata pentru
administrarea insulinei, era introdus 0.2 ml de ser fi-
ziologic si cu acuratete aspirat Tnapoi in siringd. So-
lutia era transferata in eprubete cu remediu tioglicolic
(6 ml) pentru Insdmantarea si studierea eventualelor
bacterii. Dupa instalarea surubului de acoperire lam-
bourile mucoperiostale erau repozitionate si aplicate
suturi simple. In perioada postoperatorie pacientilor

Tabelul 1.
Repartizarea implantelor conform localizarii
Premolarii Molarii
Incisivi Canini ] ] Total
prim secund prim secund
Maxila 5 10 3 22 7 50
Mandibula 12 9 41 14 81
Total 5 22 12 63 21 131
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timp de 5-7 zile a fost administrat per os un preparat
antibacterian (amoxicilind/acid clavulanic, ciprofloxa-
cin), prescris regim antiseptic a cavitatii bucale (baite
cu Clorhexsidina bigluconat 0,2%). A doua sedinta
chirurgicald la mandibuld a fost efectuatd peste 3-4,
la maxild — peste 4-6 lini. Cavitatea bucala, Indeo-
sebi gingia supraimplantara, ca si la prima etapa, era
prelucratd cu solutie Clorhexidind bigluconat 0,2%.
Platforma implantelor era pusa in evidentd printr-o
incizie cu decolarea marginilor plagii la o distanta,
care permitea accesul liber catre surubul de acoperire.
Surubul de acoperire era inlaturat cu acuratete evitand
contactul cu marginile plagii si cu saliva din cavitatea
bucala. La 35 pacienti din interiorul a 94 implante au
fost prelevate probe pentru evidentierea eventualelor
bacterii. Ca si la prima etapa materialul era incubat in
termostat la 37°+1 pe 24 ore. Ulterior frotiurile obti-
nute erau studiate sub microscop ,,Biolam”.

Rezultate

La prima etapa din cele 131 probe prelevate la 52
pacienti din interiorul a 24 (18,32%) implante (19 —
la maxild, 5 — la mandibuld) dezvoltarea florei micro-
biene n-a fost evidentiatd. In celelalte 107 (81,68%)
implante (31 — la maxila, 76 — la mandibula ) au fost
depistate diverse bacterii care sunt des intalnite in
cavitatea bucala. In 38 (35,52%) cazuri ele erau re-
prezentate unitar, iar in celelalte 69 (64,48%) — in di-
verse combinatii intre ele. Conform frecventei strep-
tococii gr+ au fost intalniti in 65 (60,74%) implante,
streptobacilii gr +—1n 29 (27,1%), bacilii gr+—1in 21
(19,62%), diplococii gr- —n 9 (8,41%) iar diplococii
gr + au fost intalniti in 6 (5.6%) implante. De men-
tionat faptul cd marea majoritate din probele negati-
ve — 20(81%) au fost localizate la maxila si numai 4
(19%) — la mandibuld. Din cele 50 implante instalate
la maxila 20 (40%) au fost cu probe negative iar ce-
lelalte 30 (60%) — cu probe pozitive. La mandibula
din cele 81 implante instalate in 5 (6,17%) cazuri
probele au fost negative, iar in celelalte 76 (93,83%)
— pozitive. La a doua etapd in urma cercetarilor efec-
tuate a fost constatat cd din 94 probe numai 16 (17%)
au fost negative. in celelalte 78 (83%) implante, ca
si la prima etapa, au fost depistate specii microbiene
reprezentate unitar sau in diverse combinatii intre ele.
Conform frecventei streptococii gr+ au fost intilniti
in 70,51% implante, streptobacilii gr+ — in 33,33%,
bacilii gr+—1n 20,51, diplococii gr+ —1n 11,53%, di-
plococii gr- —in 7,69% cazuri. Luind in consideratie
particularitatile cavitatii bucale rezultatele fals-pozi-
tive sau fals-negative nu pot fi excluse.

Discutii

Datele din literatura de specialitate marturisesc ca
la persoanele cu edentatii partiale aflate in tratamen-
tul implanto-protetic procesele inflamatorii periim-
plantare pinad la momentul actual frecvent se intalnesc
[3, 13]. Initial inflamatia este situata in tesuturile moi
(gingivita/mucozitd) aflate In contact nemijlocit cu
microfisura ,,abutment-implant”. Ulterior, in cazurile
netratate, in procesul inflamator este implicat si osul
(periimplantitd) incepand cu creasta alveolara. Cer-
cetarile efectuate (in vitro si in vivo) au demonstrat
ca, din spatiile periimplantare (sulcusul, punga) prin
fisurd ,,abutment-implant” este posibila patrunderea
(scurgerea) substantelor fluide si migrarea bacteriilor
in spatiul intraimplantar si viceversa — din interio-
rul implantului in tesuturile moi periimplantare [11,
14, 15, 16]. Titrul microbian in interiorul implantului
este semnificativ mai mare decit in sulcusul periim-
plantar [10]. Sulcusul si respectiv pungile periim-
plantare au o comunicare directd cu cavitatea bucala
prin care e posibild drenarea spontand a focarului de
infectie precum si influenta asupra lui prin procedee
terapeutice sau de igienizare cu aplicarea remediilor
antiseptice, antibacteriene etc. Drenarea spontand a
focarului din spatiul intraimplantar in punga/sulcu-
sul periimplantar este limitata iar actiunea asupra lui
prin diverse procedee terapeutice, fard demontarea
constructiei protetice (la momentul actual), este im-
posibila. Din acest motiv spatiul intraimplantar a fost
numit ,,rezervor de infectie” [10]. Cercetarile efectua-
te de catre noi au demonstrat ca, contaminarea spatiu-
lui intraimplantar cu bacterii din cavitatea bucala este
posibila si pe alta cale, in mod direct — la prima etapa
chirurgicald, in timpul inserarii implantelor. Din cele
131 probe prelevate din interiorul implantelor inainte
de aplicarea surubului de acoperire in 107 (81,68%)
implante au fost depistate diverse bacterii aerobe
care sunt des intalnite in cavitatea bucald. Care este
,soarta” acestor bacterii dupa infiletarea surubului de
acoperire si suturarea plagii? Pe parcursul perioadei
de osteointegrare supravietuiesc ele sau nu? Raspuns
la aceasta intrebare, intr-o oarecare masura afirmativ,
l-am primit dupa analiza rezultatelor bacteriologice.
La a doua etapa chirurgicald in interiorul a 83% im-
plante a fost atestatd prezenta unui peisaj bacterian
similar celui de la prima etapa. Daca bacteriile supra-
vietuiesc atunci care sunt relatiile lor (consecintele)
cu tesuturile Tnconjurdtoare? Ramane insuficient stu-
diatd contaminarea spatiului intraimplantar cu bacte-
rii anaerobe la prima etapa, precum si prezenta lor la
finele perioadei de osteointegrare.
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Concluzii

Probabilitatea contaminarii spatiului intraimplan-
tar cu bacterii din cavitatea bucald la prima etapa
chirurgicald este evidentd, ea fiind mai frecventa la
mandibula. Pentru determinarea consecintelor aces-
tei contamindri, precum si diminuarea/prevenirea ei,
sunt necesare studii in continuare.

Bibliografie:

1. Fransson C., Lekholm U., Jemt T. Prevalence of
subjects with progressive bone loss at implants. Clin. Oral
Impl. Res., 2005, 16, pp. 440—446.

2. Roos-Jansaker A. M., Renvert H., Lindahl C., Ren-
vert S. Nine to fourteen year follow-up of implant treat-
ment. Part IlI: factors associated with peri-implant le-
sions. Journal of Clinical Periodontology, 2006, 33, pp.
296-301.

3. Gurgel B. C., Montenegro S. C. L., Dantas P. M. C.
et al. Frequency of peri-implant diseases and associated
factors. Clin. Oral Impl. Res., 2017, 28, pp. 1211-1217.

4. Lindhe J., Meyle J. Peri-implant diseases: Consen-
sus Report of the Sixth European Workshop on Periodon-
tology. Journal of Clinical Periodontology, 2008, 35, pp.
282-285.

5. Sanz M., Chapple 1. L. Clinical research on
peri-implant diseases: consensus report of Working Group
4. Journal of Clinical Periodontology, 2012, 39(Suppl. 12),
pp- 202-220.

6. Lang N. P, Berglundh T. Periimplant diseases:
where are we now?— Consensus of the Seventh European
Workshop on Periodontology. Journal of Clinical Peri-
odontology, 2011, 38(Suppl. 11), pp. 178-181.

7. Mombelli A., Decaillet F. The characteristics of
biofilms in peri-implant disease. Journal of Clinical Peri-
odontology, 2011, 38(Suppl. 11), pp. 203-213.

8. Heuer W., Kettenring A., Stumpp S. N. etal. Metag-
enomic analysis of the peri-implant and periodontal micro-
flora in patients with clinical signs of gingivitis or muco-
sitis. Clinical Oral Investigations, 2012, 16, pp. 843—850.

9. Furst M., Salvi G., Lang N., Persson G. Bacterial
colonization immediately after installation on oral im-
plants. Clin. Oral Impl. Res., 2007, 18, pp. 501-508.

10. Quirynen M., Vogels R., Pauwels M. et al. Initial
subgingival colonization of ‘pristine’ pockets. Journal of
Dental Research, 2005, 84, pp. 340-344.

11. Podhorsky A., Biscoping St., Rehmann P. et al.
Transfer of Bacteria into the Internal Cavity of Dental Im-
plants After Application of Disinfectant or Sealant Agents
in Vitro. Int. J. Oral Maxillofac Implants, 2016, 31, pp.
563-570.

12. Aloise J., Curcio R., Laporta M. et al. Microbial
leakaje trough the implant-abutment interface of Morse ta-
per implants in vitro. Clin. Oral Impl. Res., 2010, 21, pp.
328-335.

13.Tenenbaum H., Bogen O, Severac F. et al. Long-
term prospective cohort study on dental implants: clinical
and microbiological parameters. Clin. Oral Impl. Res.,
2017, 28, pp. 86-94.

14. Schwarz F., Becker K., Sahm N. et al. The preva-
lence of peri-implant diseases for two piece implants with
an internal tube-in-tube connection: a cross-sectional
analysis of 512 implants. Clin. Oral Impl. Res., 2017, 28,
pp. 24-28.

15. Canulo L., Penarrocha D., Covani U. et al. Mi-
crobiologic and Clinical Findings of Implants in Healthy
Condition and with Peri-Implantitis. Int. J. Oral Maxillo-
fac Implants, 2015, 30, pp. 834-842.

16. Zipprich H., Miatke S., Hmaidouch R., Lauer H-C.
A New Experimental Design for Bacterial Microleakage
Investigation at the Implant-Abutment interface: An in
Vitro Study. Int. J. Oral Maxillofac Implants, 2016, 31, pp.
37-44.

REZULTATELE IMEDIATE SI LA DISTANTA ALE RADIOTERAPIEI
SI RADIOCHIMIOTERAPIEI PACIENTELOR CU
CANCER DE COL UTERIN LOCAL — AVANSAT

Urechi Virgiliu — sef sectie Oncologie Radiologica IV (Brahiterapie), doctorand
Kravetz Olga' — dr.hab.st.med.
IMSP Institutul Oncologic din Moldova
'®I'BY «Hanuonaabublii Meaguuunckuii Uccienoareanckuii Ilentp onkonorun um. H.H.
baoxuna» M3 P®, Mocksa, Poccus
urechivirgiliu@gmail.coms; 079524562

kravetz_olga@mail.ru

Rezumat:

Au fost analizate rezultatele imediate si la distanta ale radioterapiei si radiochimioterapiei pacientelor cu cancer de col
uterin local — avansat, utilizind metodele moderne de planificare si realizare a radioterapiei externe.

A fost demonstrat avantajul radiochimioterapiei in favoarea radioterapiei ca monoterapie in ceea ce priveste regresul
clinic din focarul primar si regiunea de metastazare regionald, indicatorii supravietuirii generale, fara recidivare, dar si a
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incidentei metastazelor. Rezultatele au fost comparate pe loturi cu calcularea si prezentarea indicatorilor pentru studiul

clinic controlat.

Cuvinte-cheie: radiochimioterapie, cancer de col uterin local — avansat, cisplatind, supravietuirea generald, supra-

vietuirea fara recidivare, metastaze.

Summary: Immediate and long — term outcomes of radiotherapy and chemoradiation of patients with locally

—advanced cervical cancer.

Were analyzed the immediate and long — term outcomes of radiotherapy and chemoradiation of patients with locally
— advanced cervical cancer using modern methods of planning and realization of external beam radiotherapy.

The benefit of chemoradiation was shown to favor only radiotherapy as a monotherapy for clinical regression in the
primary and regional metastatic regions, overall and recurrence — free survival, also for incidence of metastases. The re-
sults were compared between groups with the calculation and presentation of the indicators for the controlled clinical trial.

Key words: chemoradiation, locally — advanced cervical cancer, cisplatin, overall survival, recurrence — free

survival, metastases.

Pesome: HenocpencrBeHHbIe M OTAAIEHHBIC Pe3y/IbTAThI JIY4eBOH H XHMHOJIY4eBOil Tepanuu MalueHTOK ¢

MECTHO — PACIIPOCTPAHEHHBIM PAKOM LICHKH MaTKH.

brum MMpOoaHaIU3UPOBAHBI HCIOCPCACTBCHHBIC U OTJaJIEHHBIC PEe3yabTaThl nyquoﬁ u XHMI/IOJ’IY‘ICBOﬁ TCepanuu Iia-
IUCHTOK C MCCTHO — paCHpOCTpaHéHHHM pakoM IIEHKH MaTKH C UCITOJIb30BaHUEM COBPEMCHHBIX METOAOB INIAHUPOBAHU A

1 MMPOBCACHU S HHCTaHHHOHHOﬁ queBOﬁ TEepalmunu.

bruto mokazano npeuMynieCcTBO XI/IMI/IOHY‘IGBOﬁ Tepanuru Hag Hy‘leBOﬁ TCpalur B Ka4€CTBC MOHOTCpAIIUH, B OTHO-
MICHUY KIMHAYECKOMN perpeccuun o1yxoJi B IEPBUYHOM O4Hare v napaMeTpajbHbIX OTAC]IaX Ta3a, IoKa3areie O6III€I7[ n
6€3peHHHHBHOﬁ BBIDKMBACMOCTH, a TAKXKC B 4HaCTOTC BOSHHUKHOBCHUA MCTACTA30B. P€3yJ'ILTaTBI CpaBHHUBAJIXCH IO I'pyIl-
nam, paCCHUTBIBAJIMCH MOKA3aTCIN MJIS1 KIIMHUYCCKHU KOHTPOJIUPYECMOTO UCCIICJOBAHUS.

KaioueBrblie ciioBa: XUMHOJIyUCBas Tepanus, MECTHO — paCHpOCTpaHéHHHﬁ pak IIEHKH MaTKH, HUCIIJIaTHH, Oﬁlllaﬂ
BBIJKHBA€MOCTb, 6e3peummsnaﬂ BBI)KHBA€MOCTbh, M€TaCTa3bl.

Introducere:

Datorita instalarii in Departamentul Radioterapie
a IMSP Institutul Oncologic, in anul 2009, a accelera-
torului liniar CLINAC DHX, cu energiile fotonice 6
si 15 MeV, a fost posibila implementarea 1n practica
cotidiana a Departamentului Radioterapie planifica-
rii radioterapiei externe utilizind metoda tridimen-
sionala conformationala, fapt ce a permis cumularea
dozei maximale planificate Tn volumul tinta, datorita
campurilor formate de collimatorul multilamelar cu
expunerea maximala din zona de iradiere a tesuturilor
sanatoase [, 2, 3].

Aprobarea Protocolului Clinic National 142 pri-
vind Cancerul Cervical, pe langa standardele de trata-
ment deja existente, a permis utilizarea mai frecventa
a cisplatinei in calitate de radiosensibilizant pentru
tratamentul cancerului de col uterin local — avansat,
care se arata a fi unul dintre cei mai eficienti radiomo-
dificatori pentru aceasta localizare [4, 5].

In urma rezultatelor publicate a numeroase studii
randomizate, privind ameliorarea indicatorilor su-
pravietuirii generale si fara recidivare, utilizind cis-
platina in calitate de radiosensibilizant, pe parcursul
radioterapiei externe, in cancerul de col uterin local
—avansat [6, 7, 8, 9, 10], metodologia moderna de ra-
diochimioterapie a inceput sa fie implementata acitv
in practica sectiei Oncologie Radiologica IV (Brahi-
terapie), anterior Radioginecologie, a IMSP Institutul
Oncologic.

Scopul:

Analiza rezultatelor imediate si la distanta ale ra-
dioterapiei si radiochimioterapiei pacientelor cu can-
cer de col uterin local — avansat T2bNxMO0, T3aN-
xMO0, T3bNxMO, prezentate prin regresul clinic al
tumorii din focarul primar si spatiile parametrale,
supravietuirea generald si fara recidivare, incidenta
metastazelor.

Materiale si metode:

Materialul cercetat a fost prezentat de 2 loturi de
paciente incluse in studiu. Numarul de paciente pen-
tru esantionul reprezentativ a fost calculat utilizind
formula pentru studiile clinice controlate.

Lotul de cercetare (L)) a fost constituit din 74
paciente, carora li s-a efectuat radioterapie externa
dupa metoda conformationala tridimensionald la ac-
celeratorul liniar, 15 MeV, doza fractiei a constiut 2
Gy pe punctele A si B, in concomitent cu monochimi-
oterapie bazata pe cisplatina, 40 mg/m?, saptaminal,
pind la 5 administrari. Doza totala de la radioterapia
externa a constituit 46 — 50 Gy. Ulterior a fost asoci-
ata radioterapia intracavitara la aparatul Gamma Med
Plus cu sursa radioactiva '!Ir cu rata dozei inalte de
radiatie HDR, doza fractiei 7 Gy in punctual A, 1 data
in 4 zile, doza totala 21 — 28 Gy in punctul A.

Lotul de control (L)) a fost constituit de 78 de
paciente, céarora li s-a efectuat radioterapie externa
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conformationald, 15 MeV, doza fractiei a constituit
2 Gy pe punctele A si B, pina la doza totala absorbita
20 — 30 Gy in dependenta de stadiul maladiei si dina-
mica regresiei tumorale din focarul primar. La aceasta
etapa era asociatd radioterapia intracavitara, la apara-
tul Gamma Med Plus cu sursa radioactiva *’Ir, doza
fractiei 7 Gy, pina la doza totald 35 — 42 Gy in punctul
A de la radioterapia intracavitara. Radioterapia exter-
na a continuat din 2 cimpuri opuse pe regiunea de
metastazare regionald (punctul B) pina la doza totala
40 — 46 Gy de la radioterapia externa.

Dinamica regresului tumorii din focarul primar si
spatiile parametrale era evaluat in urma controlului
ginecologic in valve si examenului bimanual, care se
efectua saptaminal.

Pacientele erau monitorizate timp de 36 luni de
la finisarea tratamentului, primele 12 luni — fiecare 3
luni, urmatoarele 24 luni — fiecare 6 luni.

Suparvietuirea generala era calculata din prima zi
de la initierea tratamentului radiant pina la data de-
cesului pacientei. Decesul din altd cauza era atribuit
la supravietuirea generald. Supravietuirea fara recidi-
vare era calculatd de la ultima sedintd a radioterapi-
ei pind la aparitia recidivei pe colul uteirn, vagin sau
pelvis. Evaluata in baza acuzelor, controlului gineco-
logic, bimanual, ultrasonografic, citologic, histologic.

Metastazele erau definite ca cele aparute in gan-
lionii limfatici a pelvisului si organele 1n afara pelvi-
sului, evaluate in baza acuzelor, controlului ultraso-
nografic.

Rezultate:

Analizind datele privind doza totala absorbi-
ta de la radioterapia asociata in punctele A si B,
am constatat o diferenta nesemnificativ statistica
intre loturi, in L, — doza totala medie a constituit
in punctul A — 89.3 Gy, in punctul B — 57,2 Gy;
in L — doza totala medie in punctul A a constituit
84,7 G si in punctul B — 56,7 Gy (p>0.05).

Pe parcursul radioterapiei externe doar la 45
(60,8%) paciente din L, din cauza reactiilor to-
xice, a fost posibild administrarea a 5 infuzii pla-
nificate de cisplatind, numarul mediu constituind
4,46+0,09 administrari (Ii95% :4,284-4,636).

La doza totala absorbita de 20 — 30 Gy de la
radioterapia externa, s-a observat diminuarea sau
jugularea sindromului algic, stoparea eliminari-
lor patologice din vagin, componentul inflama-
tor devenea mai putin pronuntat, era constatata
regresia partiald a tumorii din focarul primar si
spatiile parametrale. Aceste schimbari erau ca-
racteristice pentru pacientele din ambele loturi,
dar regresia mai evidentd era observatd in lotul
cu administrare de cisplatina, deja dupa a 3-a ad-
ministrare de radiomodificator.

La doza totala absorbita de 36 — 40 Gy de la
radioterapia extrend s-a constatat resorbtia pro-
cesului oncologic din spatiile parametrale cu rest
de tumoare in regiunea latero — posterioara a pel-
visului. La doza totald de 46 Gy, la majoritatea
pacientelor s-a constatat regresul infiltatelor tu-
morale din parametriu. In 7 (9,4%) cazuri din L,
cu rest de tumoare in spatiile parametrale, carac-
teristic pentru pacientele cu tumoare voluminoa-
sa in pelvis T3bNxMO, doza de la radioterapie
externd a ajuns pina la 50 Gy in punctul B.

La doza totald absorbita de pina la 60 Gy in
punctul B de la radioterapia asociatd, a fost con-
semnatd diferenta statistic semnificativa in ceea
ce priveste regresul tumoral din spatiile para-
metrale, n lotul de cercetare fiind consemnata
in 100% cazuri in comparatie cu pacientele din
lotul de control, unde s-a inregistrat 82,1+4,3%
(n=14) cazuri de regres tumoral clinic total, pa-
cientele fiind diagnosticate cu tumora masiva in
pelvis T3bNxMO, fiind de 1.2 ori mai frecvent
in lotul de cercetare (RR = 1.1, I 95%: 1.0986 —
1.3521, p=0.0002).

Regresul tumorii din focarul primar era dea-
semenea mai evident in L , la doza totala de 21
Gy in punctul A, de la radioterapia intracavitara,
fiind inregistrat 75,7% (n=56) cazuri. La finisa-
rea radioterapiei asociate, in 90,5% (n=67) cazuri
s-a constatat regresul clinic al tumorii din focarul
primar din L, in comparatie cu 83,3% (n=65) din
L,, fard diferenta statistic semnificativa intre lo-
turi (p=0.1883).

Rezultatele imediate ale radioterapiei asoci-
ate a cancerului de col uterin local — avansat se
consemneaza la 3 luni de la finisarea tratamentu-
lui, luind in consideratie aspectele radiobiologice
de reparatie maximala a prejudiciilor subletale a
catenelor ADN.

Analiza datelor privind rezultatele imediate
ale tratamentului radiant, evaluate in urma exa-
menului ginecologic 1n valve si bimanual, exa-
menului citologic si USG organelor pelvisului si
abdomenului, a ardtat ca in 100% (n=74) cazuri
s-a constatat regres clinic tumoral din focarul pri-
mar si spatiile parametrale din lotul de cercetare
in comparatie cu 92,3+4.7% (n=72) cazuri din
focarul primar si 88,4+4.2% (n=69) din spatiile
parametrale din lotul de control.

Mediana supravegherii pacientelor cu cancer
de col uterin local — avansat a fost de 36 luni.

Supravietuirea generald (SG) a fost mai inalta
in lotul de cercetare — 79,844,7% in comparatie
cu lotul de control — 71,8+5,1%, dar fara diferen-
ta semnificativ statistica (p=0.2547) (figura 1).
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Fig. 1. Supravietuirea generala a pacientelor din studiu, in dependenta de lot, p=0,2547.

Au fost analizata SG pe stadii, in dependenta
de tratamentul aplicat, la 12, 24 si 36 luni.
Indicatorii SG a fost mai mici la pacientele cu
stadiul prognostic nefavorabil, adica stadiul I1IB.
In L, pentru stadiul II1B, SG la 12 luni a fost
de — 100%, la 24 luni — 91,7+4,6% si la 36 luni
— 66,7+8,0% in comparatie cu L, — 97,3+2,7%,
81,1+6,4% si respectiv 56,8+8,1% (p>0.05).
Pentru stadiul IIIA, in L, — 100%, 100% si
88,9+10,5% versus L, —91,7+8,0%, 83,3+10,8%,

100 - %
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83,3+10,8% (p>0.05) si pentru stadiul IIB, in L,
- 100%, 100% si 93,1 £+ 4,7% si respectiv L —
100%, 96,6+3,4%, 86,2+6,4% (p>0.05).

Supravietuirea fara recidivare (SFR) a fost sem-
nificativ mai naltd in lotul cu administrare de pre-
parat citostatic pe parcursul radioterapiei externe
conformationale, indicatorii SFR la 36 luni fiind
de 75,7+£5,0% in comparatie cu lotul de control —
56,4+3,3% (p=0,0138) (figura 2).

Nivelul de aparitie a recidivelor a fost in depen-

12— 18 luni 18— 24 luni 24-30 luni 30— 36 luni
90,5 83,8 78,4 75,7
80,8 71,8 62,8 56,4

Fig. 2. Supravietuirea fara recidivare a pacientelor din studiu, In dependenta de lot, p=0,0138.
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Tabelul 1.
Localizarea recidivelor in dependenta de tratamentul aplicat
Lotul L, n=74 Lotul L, n=78 p
Abs. P+ES (%) Abs. P+ES (%)

Spatiile parametrale 12 16,24+4,3 20 25,6+4.9 >0,05

Vagin 5,4+2.6 10,3£3,4 >(0,05

Col uterin 2,7+1,9 6 7,6£3,1 >0,05

denta de stadiul maladiei, incidenta fiind mai inalta la
pacientele diagnosticate cu tumord masiva in bazinul
mic, cu raspindire pina la oasele pelvisului, adica in
cazul T3bNxMO. Analizind indicatorii SFR pe stadii,
am consemnat cain L, la 12 luni au fost de 94,4+3,8%,
la 24 luni — 75,0£7,2% si la 36 luni — 63,9+8,0%
versus L, — 81,1+6,4%, 62,2+7,7% si 48,6+8,2%;
pentru stadiul IITA in L, — 100%; 88,9+10,5% si
77,8£13,9% 1in comparatie cu L, — 91,7+8,0%,
66,7+13,6%, 58,3+14,2% si pentru stadiul IIB, in L,
— 100% , 93,1+4,7% , 89,745,7% in comparatie cu
L,—93,1£4,7% , 86,2+6,4%, 82,8+7,0%.

Numarul maxim de recidive, in ambele loturi, au
aparut in primele 24 luni de la finisarea radioterapiei,
ceea ce nu contrazice datelor literaturii de speciali-
tate.

Nu a fost inregistratd diferentd statistic semnifi-
cativa privind localizarea recidivelor (p>0.05), datele
fiind prezentate 1n tabelul 1.

Diferenta semnificativ statistica a fost consemnata
in urma analizei datelor privind metastazarea
procesului oncologic, in L, — 17,6% (n=13) cazuri
in comparatie L, — 32,1% (n=25) cazuri (p=0,0457),
tendinta localizarii fiind aceiasi in ambele loturi,
prima pozitie fiind ocupata de ganglionii limfatici
paraaortali, urmati de ganlionii limfatici ai pelvisului,
diferite regiuni ai coloanei vertebrale, plamini si ficat.
A fost inregistrat un caz de metastazare a maladiei
oncologice in creier, confirmatad prin investigatia
CT, in lotul pacientelor fard administrare de
radiosensibilizant.

Concluzii:

Rezultatele cercetarii noastre, in ceea ce priveste
raspunsul tumorii de pe colul uterin si spatiile
parametrale, indicatorii supravietuirii generale si
fara recidivare, incidentei metastazarii procesului
oncologic nu contrazic datelor literaturii, demonstrind
un avantaj evident in necesitatea administrarii
cisplatinei pe parcursul radioterapiei externe a
pacientelor diagnosticate cu cancer de col uterin local
— avansat, utilizind metodele moderne de planificare
a radioterapiei externe, rezultatul imediat fiind mai

evident in lotul cu radiomodificator, totodata marind
perioada supravietuirii pacientelor, cu o incidenta
scazuta de aparitie a metastazelor.
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Rezumat:

A fost analizatd si expusa toxicitatea postradicd acuta si tardiva a radioterapiei si radiochimioterapiei, bazata pe cis-
platind, a pacientelor cu cancer de col uterin local — avansat, din partea sistemului urogenital, tractului gastro — intestinal
inferior, mucoasei vaginului, dar si din partea indicatorilor singelui preriferic, conform clasificariit RTOG/EORTC din

anul 1995.

Cuvinte-cheie: radiochimioterapie, cancer de col uterin local — avansat, cisplatind, toxicitate postradica acuta, toxi-

citate postradica tardiva.

Summary: Acute and late radiation morbidity of radiotherapy and chemoradiation of patients with locally —

advanced cervical cancer.

Were analyzed and presented the acute and late radiation morbidity of radiotherapy and chemoradiation, based on
cisplatin, of patients with locally — advanced cervical cancer from urogenital system, the lower gastrointestinal tract, the
vaginal mucosa, but also hematological toxicity using the classification RTOG/EORTC from 1995.

Key words: chemoradiation, locally — advanced cervical cancer, cisplatin, acute radiation morbidity, late radiation

morbidity.

Pe3rome: Pannue v nmo3aHue JIY4€BbI€ MOBPEKICHUA nyqenoﬁ Hu Xl/lMl/IOJ'ly‘leBOﬁ Tepanuu MAUEHTOK ¢ MECTHO

— pacnpocTpPaHEéHHBIM PAKOM IIEHKH MaTKH.

Boutn mpoaHanu3upOBaHbI U MIPEACTABICHBI PAHHUE U MO3/IHUE JTy4YeBbIe MOBPEKIACHNS TyUeBONH U XUMHOIY4EBOU
TEpanuy MalUeHTOK C MECTHO — PaCHPOCTPAaHEHHBIM PAKOM IICHKH MAaTKH CO CTOPOHBI MOYEIIOIOBOW CHCTEMBI, HUKHE-
0 KETY0YHO — KUIIEYHOTO TPaKTa, CIM3UCTON BIArajHIla a TakXke Imokasareiei nepudepruueckoil KpOBH, HCHONB3Ys

kiaccudukanuo RTOG/EORTC 1995 rona.

KittoueBble ciioBa: XMMHOTy4eBast Tepanus, MECTHO — PACHPOCTPAaHEHHBIH paK MIEHKH MATKH, IIUCIIATHH, PAaHHUE

JIYYCBBIC MMOBPEKIACHUA, ITO3THNUEC JTYUCBBIC ITOBPCIKIACHMA.

Introducere:

Au fost efectuate numeroase studii randomizate
privind utilizarea diferitor radiomodificatori pe par-
cursul radioterapiei externe in tratamentul cancerului
de col uterin local — avansat, scopul fiind imbunatati-
rea indicatorilor supravietuirii cu toxicitate tolerabila
[1,2,3,4,5].

Rezultatele metaanalizei, publicate in anul 2017,
au aratat ca una dintre cele mai eficiente scheme de
radiochimioterapie in cancerul de col uterin local —
avansat reprezintd combinatia dupletului cisplatind +
docetaxel pe parcursul radioterapiei externe, dar to-
xicitatea cea mai redusa o are administrarea doar a
cisplatinei pe parcursul radioterapiei externe [6].

Frecventa si gradul toxicitatii postradice tardive
din partea organelor de risc, care apare dupa 100 zile
de la finisarea radioterapiei, In mare parte reprezinta
eficacitatea shemei de tratament utilizate in cancerul
de col uterin local — avansat [7].

Rezultatele studiilor privind toxicitatea postradi-
ca tardiva din partea organelor de risc, in urma admi-
nistrarii cisplatinei pe parcursul radioterapiei externe
in cancerul de col uterin local — avansat, utilizind di-
ferite metodici de radioterapie externd, demonstreaza
o incidentd scazuta a complicatiilor cu calitate a vie-
tii satisfacatoare a pacientelor in urma tratamentului
[8,9, 10, 11, 12, 13, 14].

Scopul:

Analiza toxicitatii postradice acute si tardive ale
radioterapiei si radiochimioterapiei pacientelor cu
cancer de col uterin local — avansat, prezentate prin
frecventa si gradul toxicitatii din partea vezicii urina-
re, tractului gastro — intestinal inferior, mucoasa vagi-
nului, indicatorilor singelui periferic.

Materiale si metode:
Materialul cercetat a fost prezentat de 2 loturi de
paciente incluse in studiu. Numarul de paciente pen-
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tru esantionul reprezentativ a fost calculat utilizind
formula pentru studiile clinice controlate.

Lotul de cercetare (L)) a fost constituit din 74 pa-
ciente, carora li s-a efectuat radioterapie externa dupa
metoda conformationald tridimensionald la accelera-
torul liniar, 15 MeV, doza fractiei a constituit 2 Gy
pe punctele A si B (regiunea bazinului mic), In con-
comitent cu monochimioterapie bazata pe cisplatina,
40 mg/m?, saptaminal, in ritm hidric si antiemetic,
pind la 5 administrari. Doza totald de la radioterapia
externd a constituit 46 — 50 Gy. Ulterior a fost asoci-
ata radioterapia intracavitara la aparatul Gamma Med
Plus cu sursa radioactiva '’Ir cu rata dozei inalte de
radiatie HDR, doza fractiei 7 Gy in punctul A, 1 datd
in 4 zile, doza totala absorbita fiind de 21 — 28 Gy in
punctul A.

Lotul de control (L) a fost constituit de 78 de pa-
ciente, carora li s-a efectuat radioterapie externa con-
formationala, 15 MeV, doza fractiei a constituit 2 Gy
pe punctele A si B (regiunea bazinului mic), pina la
doza totala absorbita 20 — 30 Gy in dependenta de sta-
diul maladiei si dinamica regresiei tumorale din foca-
rul primar. La aceasta etapa era asociata radioterapia
intracavitard, la aparatul Gamma Med Plus cu sursa
radioactiva '*?Ir, doza fractiei 7 Gy, pina la doza totala
35 — 42 Gy 1n punctul A de la radioterapia intracavi-
tara. Radioterapia externa a continuat din 2 cimpuri
opuse pe regiunea de metastazare regionald (punctul
B) pina la doza totald 40 — 46 Gy de la radioterapia
externa.

Evaluarea toxicitatii postradice acute a fost efec-
tuata Tn baza acuzelor, analizei generale a singelui si
a urinei, ultrasonografiei organelor pelvisului si ab-
domenului, examenului ginecologic in valve si bima-
nual, utilizind clasificarea Grupului Oncologic al Ra-
dioterapeutilor cu Organizatia Europeana pentru Cer-
cetarea si Tratamentul Cancerului (RTOG/EORTC)
din 1995, de la GO la G5, unde GO reprezinta lipsa
toxicitatii iar G5 — moartea pacientului cauzata de
complicatiile in urma tratamentului.

Rezultate:

Reactiile generale au fost inregistrate in ambele
loturi, totusi mai pronuntate fiind in lotul cu adminis-
trare de citostatic, caracterizate prin slabiciune gene-
rala, greturi, scaderea poftei de mincare, fatigabilita-
te. Radiochimioterapia a fost tolerata satisfacator.

Toxicitatea postradica acutd de gradul 1 (G1), pre-
zentate prin diureza frecventa, atit in timpul zilei cit si
in timpul noptii, au fost inregistrate in 25,6% (n=15)
cazuri in L, comparativ cu 26,9% (n=21) cazuri in

L,, diferenta fiind nesemnificativ statistic (p=0,8615),
tendinta fiind asemandtoare analizind toxicitatea G2,
in L, fiind inregistrate 10,8% (n=8) cazuri versus
11,5% (n=9) cazuri in L (p=0,8869), caracterizata
prin acuze la urinare frecventa, de 2 — 3 ori timp de 3
ore si nicturie. In acest caz, administrarea cisplatinei
era suspendata pina la jugularea toxicitatii. Toxicitate
severa G3, a fost Tnregistratd doar intr-un caz in lotul
de cercetare (p=0,4789), fiind caracterizata prin diu-
reza frecventd, dureri spastice in regiunea bazinului
mic, ce a necesitat medicatie speciala.

Toxicitatea postradica din partea tractului gastro
— intestinal inferior, caracterizatd prin enterocolite si
dureri spastice in regiunea pelvisului si abdomenului,
in dependentd de gradul toxicitatii, a fost fara dife-
rentd semnificativ statistica intre loturi, G1 a fost in-
registratd in 37,8% (n=28) cazuri in L, comparativ cu
39,7% (n=31) cazuri in L (p=0.8097), G2 —in 22,9%
(n=17) cazuri in L, versus 25,6% (n=20) cazuriin L,
(p=0.7020), G3 — in 6,7% (n=5) cazuri in L, versus
7,6% (n=6) cazuri in L (p=0.8241).

Toxicitatea postradicd acuta din partea mucoasei
vaginului si colului uterin a fost caracterizatd prin
hiperemie, edem, epiteliitd catarald, membranoasa
si necroticd, in dependentd de gradul toxicitatii. In
66,2% (n=49) cazuri din L, a fost inregistrata toxicita-
te G1 comparativ cu 74,3% (n=58) din L (p=0.2756),
toxicitate G2 — in 50% (n=37) cazuri in L, versus
57,6% (n=45) cazuri in L (p=0.3445). Incidenta to-
xicitatii de diferit grad a fost Inregistratd in lotul de
control, datoritd numarului mai mare de sedinte de
radioterapie intracavitard aplicate in acest lot.

Diferenta semnificativ statistica a fost consemna-
ta din partea nivelului hemoglobinei si a leucocitelor,
incidenta fiind mai inalta in lotul de cercetare, dato-
rita efectului toxic al cisplatinei. In L , au fost inregis-
trate 55,4% (n=41) cazuri de toxicitate G1 din partea
nivelui hemoglobinei versus 37,1% (n=29) cazuri in
L, (p=0.0270), toxicitate G2 — in 27% (n=20) cazuri
in L, versus 11,5% (n=9) cazuri in L (p=0.0204), in
acest caz era suspendatd administrarea de radiosen-
sibilizant, reprezentind indicatie pentru transfuzie de
concetrat eritrocitar. Doar 4% (n=3) cazuri de toxici-
tate G3 au fost inregistrate in L (p=0.1838).

Analizind din partea nivelului
leucocitelor am consemnat 48,6% (n=36) cazuri
de toxicitate G1 versus 29,8% (n=23) cazuri in L,
(p=0.0182), toxicitate G2 — in 14,8% (n=11) cazuri
in L, versus 10,2% (n=8) cazuri in L (p=0.3940) si
1,3% (n=1) cazuri de toxicitate G3 in L, (p=0.4789).

Analizind datele despre toxicitatea de diferit grad
din partea nivelului trombocitelor si neutrofilelor, nu

toxicitatea
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s-a Inregistrat difererentd semnificativ statisticd intre
loturi (p>0.05).

Toxicitatea de grad > 4 si mai severd nu a fost
inregistrata in nici un lot, in urma analizei datelor din
partea organelor de risc.

Analizind rezultatele toxicitatii tardive din par-
tea vezii urinare, rectului si a mucoasei vaginului in
urma tratamentului specific, am consemnat diferenta
nesemnificativ statistica intre loturi (p>0.05)

Toxicitatea postradica tardiva de gradul 1 (G1),
prezentata prin cantitate micad de eritrocite n anali-
za generald a urinei, a fost inregistrata in 9,4% (n=7)
cazuri in L, comparativ cu 3,8% (n=3) cazuri in L
(p=0.1797), tendinta fiind asemanatoare analizind to-
xicitatea G2, in L, fiind Inregistrate 2,7% (n=2) cazuri
versus 1,2% (n=1) cazuri in L (p=0.5890), caracteri-
zatd prin acuze la hematurie si cantitati mari de eritro-
cite n analiza generala a urinei.

Toxicitatea postradica tardiva din partea rectu-
lui G1 a fost inregistratd in 10,8% (n=8) cazuri in L,
comparativ cu 5,1% (n=4) cazuri in L (p=0.2066),
toxicitatea tardiva G2 — in 2,7% (n=2) cazuri versus
1,2% (n=1) cazuri in L (p=0.5890), caracterizate prin
dureri spastice in abdomen si pelvis, diaree usoara si
moderata.

Luind 1n consideratie ca numarul de sedinte de
radioterapie intracavitara a fost mai mare in lotul de
control, incidenta si severitatea toxicitatii a fost mai
mare in acest lot, totusi din cauza dozei totale absor-
bite de la radioterapia asociatd in punctul A, practic
identice In ambele loturi, am consemnat diferenta ne-
semnificativ statistica analizind datele toxicitatii tar-
dive din partea mucoasei vaginului si a colului uterin.

Toxicitatea postradica tardiva din partea mucoa-
sei vaginului si colului uterin G1 a fost inregistrata
in 32,4% (n=24) cazuri in L, comparativ cu 42,3%
(n=33) cazuri in L (p=0.2134), toxicitatea tardiva G2
—1n 24,3% (n=18) cazuri versus 33,3% (n=26) cazuri
in L, (p=0.3105), caracterizate prin atrofie, uscaciune
usoara si moderata si telangectazei a mucoasei.

Toxicitatea de grad > 3 si mai severa nu a fost
inregistrata in nici un lot, in urma analizei datelor din
partea organelor de risc.

Concluzii:

Rezultatele cercetarii noastre aratd ca radiochimi-
oterapia pe baza administrarii de cisplatina, ce repre-
zinta un tratament destul de agresiv din punct de ve-
dere a toxicitatii, a fost tolerata satisfacator, incidenta
toxicitatii postradice acute severe > 3 fiind cazuistica
in lotul de cercetare. Deasemenea, acest regim de tra-

tament nu sporeste incidenta si severitatea toxicitatii
postradice tardive din partea organelor de risc, ce re-
prezintd un indicator important in mentinerea calitatii
satisfacatoare a pacientei In urma tratamentului spe-
cific.
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Rezumat

Studiul a inclus 137 de pacienti cu cancer de laringe confirmat prin examen morfologic diagnosticati in anii 2016
— 2018 stadiile I-IV, cu varsta de 47-78 ani, varsta medie 62,5 ani, examinati prin metoda tomosintezei si tomografiei
computerizate. Examinarea imagistica prin Tomosinteza (TS) a demonstrat valoarea diagnostica a metodei fiind compa-
rabild cu metoda tomografiei computerizate. In majoritatea cazurilor, examinate prin TS, informatia obtinutd a permis s
fie determinate detaliile tratamentului chirurgical. Doar in 4 (2,9%) cazuri a fost solicitata suplimentar investigatia prin
CT cu contrast. Metoda este informativa, cu doza mica de radiatie si cost redus.

Cuvinte-cheie: cancer de laringe, diagnostic imagistic, tomosinteza.

Summary. The advantages of multisection digital linear tomography (Thomosyntesis) in imagistic diagnosis of
laryngeal cancer.

The study included 137 patients with morphologically confirmed laryngeal cancer diagnosed in the 2016-2018, stage
I-1V, aged 47-78 years, average 62.5 years, examined by the method of Tomosynthesis (TS) and computed tomography.
The imaging examination by TS demonstrated the diagnostic value of the method being comparable to the computed
tomography method. In most cases examined by TS, the information obtained allowed the details of surgical treatment
to be determined. Only 4 (2.9%) cases were additionally requested for CT scan with contrast. The method is informative,
with low radiation dose and low cost.

Key words: laryngeal cancer, imaging diagnosis, tomosynthesis.

Pestome. IlpenmyiecrBa JuHelHOM HudpoBoii MyIbTHCEKIMOHHOI TOMOIrpadguu B INArHOCTHKE paka rop-
TaHMU.

HccrnenoBanue BKirogaeT 137 GOTBHBIX pakoM TOPTaHU 00CIIeTOBaHHBIX 3a rmepruo 2016-2018 romsl, moaTBepKaEH-
HBIX Mopdonoruuecku. I-IV cragun, cpeqHuii Bo3pact 6,05 net, KoTopble OblIH 00CIIeI0OBaHBI METOIOM TOMOCHHTE3a 1
KOMIIbIOTEpHOH ToMorpadun. [TomydeHHbIe pe3ynbTaTel 00CIEI0BaHUS CIHOCOOOM TOMOCHHTE3a MIPOJEMOHCTPUPOBAIN
JMUAarHOCTHYECKHE BO3MOXHOCTH. [TomydeHHbIe pe3yabTaThl MTO3BOIMIIN, B OOJIBIIMHCTBO CIy9aeB, ONMPEACTUTh TAKTHKY
JiedeHus U JUIIb B 2,9% ciaydaeB ObUTa Ha3HAYEHA JTOTIOJIHUTEIIFHO KOMITbIOTEpHas ToMorpadus.Meton nHopMaTuBeH,
HU3Kasl JIyueBasi Harpy3Ka U HU3KHE 3aTPaThl.

KaroueBble ciioBa. Pak ropranu, peHTTeHOJIOTHYIECKOE HCCIIeI0BaHIE, TOMOCHHTES.
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Introducere

Tomografia liniard digitald multisectionala (To-
mosinteza, TS) reprezintd o dezvoltarea revolutiona-
ra a principiului tomografiei liniare. posibila odata cu
aparitia noilor detectori liniari a imaginii rentgheno-
logice. Tomosinteza permite de a investiga pacientii
oncologici cu imagini ale regiunii de interes in mai
multe sectiuni, cu distantd variabila intre ele si la di-
ferite adancimi ale corpului, determinarea afectarii
tesuturilor atat in profunzime, cat si, in special, longi-
tudinal un diagnostic imagistic corect permite chirur-
gului de a constata indicatiile pentru efectuarea unei
interventii chirurgicale conservatoare si de a stadiali-
za corect cancerul, aplicandu-i-se, ulterior, tratamen-
tul necesar [1,4,7]. Tomosinteza permite o vizualizare
destul de calitativa si certa a elementelor tisulare in
timp scurt (pana la 3-5 sec.) cu iradiere minima a
pacientului (mai putin de 3 mZv), dar si lipsa arte-
factelor care apar la pacientii cu proteze [8,7,11,14].

Tomografia Computerizata (CT) si Imagistica
prin Rezonanta Magnetica (IRM) sunt metode destul
de informative , dar au si o sarcina considerabila de
radiatie (CT) si cost mare (RMN) [1,2,6 ].

Scopul studiului:
ticul imagistic a cancerului de laringe prin metoda
Tomografiei Liniare Digitale Multisectionala (Tomo-
sinteza).

Material clinic si metode de investigatii
Studiul a inclus 137 de pacienti cu cancer de

laringe confirmat prin examen morfologic diagnos-
ticati 1n anii 2016 — 2018 stadiile I-IV, cu varsta de
47-78 ani, varsta medie 62,5 ani (Fig. 3). In cadrul
IMSP Institutul Oncologic din Republica Moldova
au fost investigati imagistic prin Tomografiei Li-
niare Digitald Multisectionala (Tomosinteza). Pentru
investigatie fiecare pacient a fost examinat clinic si
discutat cu medicul clinicist, astfel luandu-se decizia
comunad a variantei optimale necesara pentru un dia-
gnostic calitativ .

In loturile de studiu predomini pacientii barbati
— 134 (97,3 %) , femeile au alcatuit 2,2 % (3 femei).
Varsta medie a alcatuit 57,8 + 1,4 ani. Stadiile I-1I a
cancerului a alcatuit 65 %, stadiul III — 21 % si stadiul
IV —4,3 % (Fig.3).

5%

140-50 ani

[051-60
23% ani
® 61-70 ani

m71-80
ani

Fig. 1. Caracteristica varstei pacientilor inclugi in studiu.

Tabelul 1.
Caracteristica pacientilor investigati pentru cancer de laringe. (n = 137)
Stadiile cancerului de laringe
Nr pacienti inves- (ca;%)
Metode de investigatie tigati prin diferite 11 st 111 st

metode I st T2NOMO | T3-4NO Vst

n=137 N

( ) TINOMO TONL2MO MO TxNxM1
1.Imagistica clasica 137 3 91 38 5
L-1 (2,1%) (66,4%) (27,7%) (3,6%)
2.Tomografie computerizatd (CT) 34 12 19 3 0
L-2 (35,3%) (55.8%) (8,8 %)
3.Rezonanta magnetica (IRM ) 7 4 3 0 0
L-3 (57,1%) (58,8%)
4. Tomosinteza 137 5 70 57 (41,6%) 5(3,6%)
L-4 (3,6%) (76,0%)
TOTAL investigatii 315 24 183 98 10

(100 %) (7,6%) (58,09%) (31,1%) (3,7%)

137

Total pacienti (100 %)
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Volumul operatiilor efectuate pacientilor inclusi
in studiu este urmatorul: laringectomie totala — 15%,
laringofisura cu execereza tumorii — 45%, rezectia
laringelui — 40 % (Fig.4).

Barbati

-97,4%
Femei -
2,6 %
a

Fig. 2. Repartizarea pacientilor investigati dupa sex.

St. IV -
St. Il - 4,3%

31,5

St. Il -
65,2%

Fig. 3. Repartizarea pacientilor pe stadii a cancerului de
laringe.

Pacientii au fost divizati in 4 loturi: L1- pacientii
cu cancer de laringe investigati prin metoda rentghe-
nologica clasicd; L2 — pacienti investigati prin CT;
L3- pacientii investigati prin IRM; L4- pacientii in-
vestigati prin Tomosinteza (TS).

Rentghenografia clasica permite de a determina
diferite variante de deplasarea organului in combina-
re cu schimbatrile din epiglota, radécina limbii si car-
tilajul epiglotic [1]. Structurile condrale sunt deter-
minate pe rentghenograma in caz daca ele sunt calci-
ficate si aceste schimbari se manifesta mai pronuntat
la persoanele de 70-80 ani, de asemenea permite de
depistat formatiunile tumorale. Cu toate cd examenul
imagistic clasic (rentghenografia) nu a obtinut o va-

loare diagnostica semnificativa, aceastd metoda este
folosita, in unele clinici, si in momentul actual [ 7]

Examenul laringelui prin CT permite depista-
rea tumorii primare in I -II stadiu a procesului, de a
evalua forma si dimensiunea tumorii, de a determina
starea structurilor osoase ale tumorii, cartilajelor si
structurilor tesuturilor moi, pentru a depista gradul de
invazie a organelor vecine. Aceste date sunt impor-
tante pentru alegerea corecta a tacticii de tratament,
a interventiei chirurgicale, evaluarea eficacitatii tera-
piei cu radiatii [1,2,6]. Cu toate acestea, metoda CT
nu este lipsitd de anumite dezavantaje, cum sunt ex-
punerea la radiatii si invazivitatea studiului utilizand
substante de contrast.

= Laringectom
ie totald

= Laringofisur
a cu exereza

tumorii
Rezectiea
laringelui

Fig. 4. Repartizarea dupa caracterul (volumul) interventi-
ei chirurgicale

Examenul imagistic prin tomosinteza (TS)
este implementat in imagistica si oncologie in ultimii
ani, Datoritd tehnologiilor digitale moderne permi-
te de a investiga pacientii oncologici cu imagini in
mai multe sectiuni, cu distanta variabila intre ele si la
diferite adancimi ale corpului, [14]. Posibilitatea de
a efectuat o multitudine de sectiuni cu un pas de 1-3
mm, permite de a obtine imagini clare in regiunea tu-
morii, cea ce face metoda tomosintezei comparabila
cu CT. Un diagnostic imagistic corect permite chirur-
gului de a decide indicatiile pentru efectuarea unei
interventii chirurgicale conservatoare de organ. In-
vestigatia dureaza un timp scurt (pina la 3-5 sec.) cu
iradiere minima a pacientului (mai putin de 3 mZv),
dar si lipsa artefactelor care apar la pacientii cu pro-
teze. Utilizarea unui numar mare de sectiuni, permite,
in majoritatea cazurilor, definirea limitelor invaziei
tumorii [10,11,12,13].
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Fig. 7. Investigare prin Tomosinteza. Tabloul imagistic a cancerului de laringe la examenul prin Tomosintezd.
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Fig. 8. Imaginea examenului prin CT a laringelui pacientului A.
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Fig. 9. Imaginea a examenului prin Tomosinteza a laringelui pacientului A.
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Fig. 10. Aspecul plagii operatorii si tumorile coardelor vocale extirpate.

Prezentam caz clinic. Pacientul A. 56 ani, s-a
adresat din cauza pierderii vocii. La examenul prin
CT ( Ucraina, Odessa) a primit concluzia: ”Formatiu-
ne de volum a coardei vocale pe stanga cu destructia
cartilajului tiroid si cricoid, cu raspandirea pe comi-
surile anterioara si posterioara, spatiul supraligamen-
tar” (Fig.5). La indicatia specialistilor chirurgi a fost

efectuat examenul prin Tomosinteza (fig. 6) care a
confirmat afectarea coardelor vocale, dar fara date
pentru destructia cartilajelor si afectarea straturilor
profunde a tesuturilor, ceea ce a permis planificarea
unei operatii organomenajante.

Intraoperator au fost confirmate datele primite
prin Tomosinteza despre afectarea coardelor vocale
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si au fost extirpate 2 tumori a coardelor vocale (pe
dreapta si stanga, fig. 7) cu pastrarea laringelui.

Concluzie

Metoda diagnosticului imagistic prin Tomografia
Liniara Digitald Multisectionald (Tomosinteza) este
tot mai larg folositd la examinarea pacientilor oncolo-
gici. Rezultatele obtinute au demonstrat, ca, in cancer
de laringe investigatia prin Tomosinteza este infor-
mativa si are anumite avantaje: permite investigarea
cu imagini Tn mai multe sectiuni, cu distanta variabila
intre ele si la diferite adancimi ale corpului cu obti-
nerea imaginilor clare a regiunii tumorii. Investigatia
dureaza un timp scurt (pana la 3-5 sec.) cu iradiere
minima a pacientului (mai putin de 3 mZv), dar si
lipsa artefactelor care apar la pacientii cu proteze. In
majoritatea cazurilor, examinate prin TS, informatia
obtinutd a permis sa fie determinate detaliile trata-
mentului chirurgical. Doar in 4 (2,9%) cazuri a fost
solicitata suplimentar investigatia prin CT cu con-
trast. Metoda este informativa si comparabila cu CT,
cu o sarcina de iradiere mai mica si un cost mai redus.
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DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL COMPLEX AL CCRELR (CANCERUL
COLORECTAL CU EXTINDERE LOCOREGIONALA)

Laur Veaceslav
IMSP Institutul Oncologic, Laboratorul toracoabdominal

Rezumat

Utilizarea complexa a metodelor de investigatie clinice, imagistice si endoscopice permit constatarea diagnosticului
de CCR. Importanta este alegerea rationald a celei mai informative metode diagnostice pentru fiecare pacient in parte, in

dependenta de complicatiile prezente.

Cuvinte-cheie: cancerul colorectal cu extindere locoregionala, diagnostic, tratament.

Summary. Diagnosis and complete treatment of CCRELR (colorectal cancer with locoregial extension)
Complex using of the clinical, imagisticand endoscopic methods of investigation allows the identification of CCR.
The most important thing is to choose the method that is appropriate and informative for every patient, depending on their

complication.

Key words: colorectal cancer with locoregial extension, diagnosis, treatment.

Pe3rome. Inarnoctuxa u nojiHoe JeyeHne KPJIP (konopekTaabHbIH pak ¢ JIOKOPErHOHAJIBHOM PaclIHPeHHeM)

Vcnonb30BaHNE KOMIUIEKCHBIX METOJI0B KJIMHUYECKUX PEHTTeHO-3HA0CKOIINYECKHUX U CCIIeJOBAaHUH MTO3BOJISIET MO~
CTaBUTbh JJMarHo3 KojopekranbHoro paka (K/P). Ouenb BaxHBIM SBIISIETCSl BBIOOP paiiKaJIbHOTO U Oojiee MH(OpMaTHB-
HOTO METOJI0B JMArHOCTUKH JUISl KaX/10r0 KOHKPETHOTO MAlMEHTa U 3aBUCUMOCTH MPUCYTCTBYIOIINX OCJIOKHEHU.

KnrodeBble ci10Ba: KOOPEKTaNbHBIN pak ¢ IOKOPETHMOHAIBHOM PACHIMPEHHEM, JHAarHOCTUKA, JICUEHHUE.

Actualitatea temei

In ultimele decenii, clinicienii si cercetitorii stiin-
tifici manifesta tot mai mare interes fata de problema
CCR (1, 2).

Mai multi autori atestd in lucrarile sale ca unul
dintre primele locuri 1l ocupa cancerul colorectal in
structura morbiditatii oncologice (3, 4,5).

Incidenta acestei maladii are tendinta de crestere
permanenta atat in tarile economic dezvoltate cat si
cele ce sunt in curs de dezvoltare (6, 7, 8).

In SUA in fiecare an sunt inregistrate 145.000
de cazuri noi ale cancerului colorectal, si decedea-
za 60.000 mii de bolnavi CCR, ocupand locul doi in
structura morbiditatii oncologice cu 15% (7). Morbi-
ditatea Tnaltd se atestd si 1n alte tari spre exemplu in
Federatia Rusa cancerul colonului la barbati — 4,5%,
la femei 5,6% si ocupa 17,9 %000 la 100.000 popula-
tie, iar in 2014 deja 19,7% (8,9)

E de mentionat faptul cd numarul bolnavilor de
CCR diagnosticat in stadiile avansate continud sa
creasca (10, 11).

Totodata cresc formele complicate cu extindere
locoregionald. Unii autori constatd ca, 60-90% din-
tre bolnavii spitalizati alcatuiesc cazurile complicate
ale cancerului colorectal. In complicatiile cancerului
colorectal unii autori includ si implicarea in tesuturile
tumorii si organele adiacente, etc. Dar e firesc ca in-
vazia tumorii in tesuturi adiacente, anemia, sunt eta-
pele finale ale complicatiilor.

Evident ca majoritatea autorilor subliniaza ca for-
mele cancerului colorectal cu extindere locoregionala
este o problema complicata.

In literatura de specialitate se subliniaza ci letali-
tatea dupa interventiile chirurgicale planice s-a mic-
sorat si alcdtuiesc 3-12%, iar la formele complicate
ajung la 27-60%. Lipsa protocoalelor clinice este ca-
uza acestor rezultate nesatisfacatoare.

E foarte important de concretizat aceste proble-
me ale diagnosticului, a pregatirii preoperatorii, a vo-
lumului de operatie, etc. Mai Intdi de toate aceasta
se referd la elaborarea masurilor care ar determina
efectuarea operatiilor etapizate radicale si combinate,
luand in consideratie nivelul raspandirii tumorii, ca-
racteristicile complicatiilor, maladiilor concomitente.

E necesar de elaborat masuri si tactici de operatii
ale cancerului colorectal cu extindere locoregionala,
dar totodata de stabilit caracteristicile clinice selec-
tive. Toate acestea enumerate mai sus necesitd stu-
dierea morbiditatii, prevalentei, etc, a bolnavilor cu
cancer colorectal cu extindere locoregionald in ulti-
mii ani, studiul formelor complicate ale cancerului
colorectal, ai factorilor ce determind prognosticul su-
pravietuirii: impune necesitatea efectudrii unui studiu
complex al acestui fenomen al CCRELR.

Scopul de cercetare: Imbunatitirea rezultatelor
tratamentului radical chirurgical, combinat si com-
plex al cancerului colorectal cu extindere locoregio-
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Tabelul 1
Repartizarea pacientilor dupd gen si virsti
Vst | panalad0 | 41-50 51-60 6170 | Tisimalobqog) %

Genul mare

Barbati 13 16 32 24 4 89 48,4

Femeli 14 12 20 3 17 95 51,6

Total: 27 28 52 27 21 184 100

nald prin studierea particularitatilor clinice, elabora-
rea si implementarea noilor metode de tratament.

Obiective:

1. Studierea particularitatilor morfologice in
cancerul de colon si rectal in cazul implicarii organe-
lor si structurilor adiacente.

2. Elaborarea unui algoritm de tratament al can-
cerului colorectal extins locoregional si a complicati-
ilor lui.

3. Estimarea morfologica in tratamentul neoa-
djuvant si adjuvant radiochimioterapic al cancerului
colorectal (datele pre- si postoperatorii).

4. Evaluarea rezultatelor tratamentului canceru-
lui colorectal cu complicatii chirurgicale si terapeuti-
ce (implementarea tratamentului cu pregatirea pre-,
peri- si postoperatorie a intestinului).

5. Analiza rezultatelor de supravietuire la 5 ani
si a mortalitdtii in cancerul colorectal; locoregional
cu complicatii atat ale cancerului cat si a celor posto-
peratorii.

6. O concluzie generald: Tactica noastra de tra-
tament este Indreptatitd prin sporirea procentului de
supravietuire la 5 ani.

Material si metode.

In calitate de material primar au fost studiate foile
de observatie cu analiza metodelor de diagnostic in
CCRELR, protocoalele morfopatologice si cartelele
de ambulator din dosarul integral al bolnavilor 517
(333 — cancer rectal si 184 — cu cancer de colon). Nu-
marul bolnavilor conform varstei si apartenentei de
gen vezi tab. N1 — bolnavii de cancer colonic.

Dupa cum se vede din tab. 2, barbati sunt 89
(48.4%), iar femei 95 (51,6%), tabelul denota doar
0 mica predominare a bolnavilor de sex feminin. Da-
tele clinice referitor la predominarea bérbatilor sau a
femeilor bolnavi cu diferite forme de cancer colorec-
tal cu extindere locoregionala sunt destul de contra-
dictorii, ceea ce statistic este nesemnificativ. Aceasta
depinde si de profilul institutiei medicale, neunifor-
mitatea populatiei de gen masculin §i feminin in une-
le raioane, la fel si lipsa de observatii suficiente. Cu
toate acestea analiza sumard a materialului statistic

confirmd ca numarul imbolnavirilor de cancer colo-
rectal este aproape egal la barbati si femei.

Structura histopatologicé a cancerului de colon a
fost urmatoarea vezi tabelul 2.

Tabelul 2
Structura histopatologica a cancerului de colon
Forma histopatologica c.a. %

Adenocarcinom 142 77,2
Adenocarcinom mucinos 26 14,1
Cancerul cu celule 1n inelul cu 5 2,7
pecete

Cancer nediferentiat 11 6,0
TOTAL: 184 100

Structura histologica a tumorii s-a studiat pe ma-
terialele Inlaturate in timpul operatiei. Din tabelul de
mai sus (tab. 2) se vede ca mai frecvent se intalneste
adenocarcinomul (77,2%), pe cand celelalte tipuri de
cancer alcatuiesc doar 22,8%. Observarile noastre de-
nota ca adenocarcinomul afecteaza la fel de frecvent
atat jumatatea dreaptd, cat si cea stinga a colonului.
Cancerul mucinos afecteaza de cele mai multe ori ju-
matatea dreapta a colonului.

Stadializarea procesului tumoral conform clasifi-
carii TNM este demonstrata in tab. 3.

Tabelul 3
Caracteristica procesului tumoral conform siste-
mului TNM
T N M Nr. %
bolnavilor
T, N, M, 0 0
T, N, M, 0 0
T, N, M, 5 2,7
N, M, 5 2,7
T, N, M, 41 223
N, M, 22 12,0
N, M, 23 12,5
T, N, M, 35 19
N, M, 37 20,1
N, M, 16 8,7
TOTAL: 184 100
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Tabelul 4
Repartizarea bolnavilor de cancer de colon dupd virsta si gen
Varsta A s
Pand la 44 % 45-64 % <65 de ani %
anit
Genul
Barbati 10 3,3 90 27 70 21
Femei 9 2.4 87 25,3 67 20
Total: 19 5,7 177 53,2 137 41,1

In cazul celor 86 de bolnavi operati pe urgenta noi
am efectuat pregatirea intestinului cu decompresia lui
pe masa de operatie cu administrarea antibioticelor.
in cazul afectirii tumorale a colonului, bolnavii au
fost 333 la numar cu varsta de varf de la 45 pana la 64
ani la 177 bolnavi, constituind 53,2%. Vezi tabelul 4.

In aspectul morfologic cancerul de colon a fost
inregistrat in formele urmatoare: adenocarcinomul
moderat diferentiat 272 (81,71%)

Sinteza rezultatelor obtinute

Tabloul clinic al formelor local-avansate ale can-
cerului de colon depinde de multi factori, principalul
fiind asocierea a doua maladii severe — cancerului si
complicatiile acestuia. Complicatiile apar, de regula,
pe fondul simptomelor manifeste ale cancerului de
colon. Totusi, la o parte de pacienti maladia poate de-
buta cu complicatii, fara a fi precedatd de simptoma-
tica canceroasd. Analiza materialului clinic (184 paci-
enti) a aratat cd in cancerul local-avansat a colonului
complicat cu ocluzie intestinald (98 pacienti) simp-
tomele de bazad erau durerile abdominale (100%),
constipatii alternate cu diaree (89%) si slabiciune
generala (95%). In caz de inflamatie paratumorala —
febra (77,8%), pierdere ponderala circa (83,3%), si
slabiciune generala (94,4%). In caz de hemoragii din
tumoare 100% pacienti au avut eliminari sangvino-
lente, 85,7% - anemie, 100% - slabiciune generala.
In formele de cancer de colon cu extindere loco-regi-
onald (la 42 pacienti) s-a inregistrat cu pierdere pon-
derala (78,6%), tumoare palpabild (76,2%) si semne
de implicare in proces al organelor adiacente (56%).
Astfel, tabloul clinic al CCELR depinde de tipul, sta-
diul maladiei si gravitatea complicatiilor.

Utilizarea complexa a metodelor de investigatie
clinice, imagistice si endoscopice permit constatarea
diagnosticului de CCR. Importanta este alegerea ra-
tionald a celei mai informative metode diagnostice
pentru fiecare pacient in parte, in dependentd de com-
plicatiile prezente. Metodele contemporane ca EUS,
CT, IRM au importanta doar pentru determinarea gra-
dului de avansare a procesului tumoral. La pacientii
cu ocluzie intestinald metodele de bazd de investigatii
sunt radiografia de ansamblu a abdomenului si irigo-

grafia. Astfel se evidentiaza o cantitate mare de mase
fecale si gaze in intestin, prezenta nivelelor hidro-ae-
rice, iar la irigografie — absenta substantei de contrast
superior de tumoare in obstructie totald a lumenului
intestinal. La radiografia de ansamblu, in caz de per-
foratie a tumorii este caracteristica prezenta aerului
liber in cavitatea abdominala. In cazuri dificile si pen-
tru biopsia tumorii se utiliza fibrocolonoscopia. Mari
dificultati de diagnostic erau in stabilirea gradului de
extindere tumorald in caz de prezentd a inflamatiei
perifocale. In 15,8% cazuri caracterul exact al proce-
sului a fost stabilit intraoperator.

In ultimii ani noi am introdus in practica clinica
administrarea perioperatorie a antibioticelor pentru
a combate complicatiile purulent-inflamatorii. Ad-
ministrarea antibioticelor incepe cu 2-3 ore pana la
interventie, continud intraoperator si 72-96 de ore
postoperator. Antibioticoterapia combinatd cu res-
pectarea riguroasa a tehnicilor chirurgicale de baza a
permis diminuarea frecventei complicatiilor purulen-
te de la 37% la 12%.

Problema principald in tratamentul chirurgical al
CCR cu complicatii este de a efectua sau nu interven-
tie radicala. In prezent existd diverse opinii ce tin de
volumul interventiei la aceasta categorie de pacienti.
Unii autori recomanda operatiile seriate, aplicarea la
prima etapa a colostomei, cu amanarea interventiei
radicale la etapa a doua, iar altii insistd asupra re-
zectiel primare concomitent cu combaterea compli-
catiilor. Consideram, ca ambele tactici au dreptul la
existentd. Decizia asupra tacticii chirurgicale la pa-
cienti cu cancer de colon complicat trebuie luatd in
dependenta de tipul complicatiei, gradul de avansare
a procesului tumoral si starea generala a pacientului.
Contraindicatii pentru efectuarea interventiei radicale
in prima etapa la pacientii cu cancer colorectal com-
plicat sunt: ocluzie intestinald, perforatia tumorii cu
peritonita difuza, starea extrem de grava a pacientului
si decompensarea comorbiditatilor. In restul cazuri-
lor recomandam tratament chirurgical intr-o singura
etapa.

Luénd in consideratie, cd majoritatea pacientilor
au ocluzie intestinala tumorald, am examinat tacti-
ca chirurgicald anume in aceastd complicatie. Parte
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componenta a studiului nostru este introducerea unei
metode originale de decompresie totala intraoperato-
rie a intestinului aferent. In caz de ocluzie totala si
peritonita cu balonarea anselor intestinale noi ince-
pem cu intubarea intestinului subtire (decompresie
ortogradd), apoi, in caz de tumori ale colonului sting
efectuam si decompresie retrograda.

Sonda nazo-enterald se fixeaza si functioneaza
5-7 zile postoperator, pana la restabilirea functiilor
intestinului. Sonda permite, pe langa decompresie,
efectuarea lavajului lumenului intestinal, alimentare
enterald cu bulion si stimularea peristaltismului in-
testinal. Astfel se efectueaza profilaxia complicatiilor
postoperatorii ca ileusul paralitic, boala aderentiala
precoce, eventratii, etc.

In rezultatul introducerii in practica clinici a de-
compresiei intestinale totale mortalitatea postopera-
torie a scazut de la 23,9% la 16,1%. Cel mai dificil
contingent de pacienti a fost acel cu perforatie tumo-
rala. Postoperator au decedat circa 41,7% pacienti.
Cauzele decesului au fost peritonita si abcesele inte-
rintestinale. In caz de perforatie tumorala cu peritoni-
ta difuza prioritate au interventiile chirurgicale in mai
multe etape.

In caz de inflamatie peritumorala la pacientii cu
cancer de colon noi preferam interventia radicala in-
tr-o singura etapa. Cel mai frecvent focarul inflamator
este decelat in timpul laparotomiei si mobilizarii tu-
morii. In caz de inflamatie peritumorala se recomanda
rezectia tumorii in pofida infiltratiei tesuturilor adia-
cente si prezentei metastazelor la distanta, iar morta-
litatea nu a depasit 16,7%.

Hemoragiile intdlnite in caz de cancer colorectal
poartd un caracter rar profuz, spre deosebire de cele
gastrice. Doar 2 pacienti au avut hemoragii care au
continuat cateva ore cu diminuarea indicilor hema-
tologici. Eu au fost operati de urgenta, efectuandu-se
rezectia tumorii, care este indicatd in orice stadiu cu
scop de stopare a hemoragiei.

In trecut interventiile radicale la pacientii cu
cancer colo-rectal cu extindere loco-regionald erau
considerate ca sunt lipsite de sens, deoarece tumo-
ra masiva cu extindere locala si multiple metastaze”
era incadrata in grupa clinica IV, fapt ce servea baza
metodologica pentru neefectuarea interventiei. Intre
timp, insa, atat clinica noastra, cat si alte institutii uti-
lizeaza interventii largite si combinate in tratamen-
tul acestor tumori. In cazul studiului nostru la 42 de
interventii au fost inlaturate sau rezecate, odatd cu
colonul, alte 54 de organe, din acestea la 40 au fost
confirmate morfologic elemente de implicare tumo-
rald (74,1%). Lipsa celulelor tumorale in organele
rezecate nu trebuie consideratd o greseald. Analiza
mortalitatii (9 din 42, 21,4%) aratda ca hemicolecto-

mia combinaté este metoda de electie de tratament in
CCELR. Scopul de baza al etapei postoperatorii de
tratament este diminuarea complicatiilor septico-pu-
rulente. Cu acest scop continud tratamentul dezinto-
xicant, antibacterial, de fortificare, de normalizare a
homeostazei, in special administrarea parenterald a
preparatelor proteice.

In perioada postoperatorie au fost inregistrate
complicatii chirurgicale (63) si generale (35) la 68
pacienti (37%). Cel mai frecvent complicatiile au fost
inregistrate la pacientii supusi interventiilor com-
binate — 20 din 42 (47,2%). Dintre 142 pacienti cu
cancer colorectal cu complicatii 48 (33,8%) au avut
complicatii postoperatorii. Majoritatea complicatiilor
au fost chirurgicale: dehiscenta anastomozei, perito-
nita, supurarea plagii postoperatorii. Dintre compli-
catiile generale s-au inregistrat: insuficienta cardiaca
acutd, tromboembolia arterei pulmonare si pneumo-
nia. Mortalitatea postoperatorie generala a constituit
21,2%.

In concluzie putem afirma urmatorul fapt, can-
cerele de colon cu extindere loco-regionala prezinta
maladii cu evolutie clinicd severd, si se deosebesc
prin rata inaltd a mortalitatii. Ultimele decenii au in-
registrat schimbari majore in tratamentul CRELR.
Radioterapia si chimioterapia au devenit, de rand cu
chirurgia, parte componenta a tratamentului complex.

Cu toate acestea datele din literatura despre efici-
enta diferitor metode de tratament al CRELR nu sunt
univoce. Diferiti autori prezinta date contradictorii
despre eficienta tratamentului combinat chimiora-
dioterapia la acesti bolnavi. Din datele literaturii nu
am gasit date univoce despre criteriile morfologice
si clinice de pronostic, fapt ce conduce la ineficienta
tratamentului, deoarece pacientii cu diferiti factori de
pronostic sunt tratati dupa aceeasi schema.

Reiesind din cele expuse noi am efectuat anali-
za 77 pacienti cu CRELR. Au fost studiate fisele de
observatie, cartelele de ambulator, anchete elaborate
special, datele cancer-registrului national si datele cli-
nice proprii pe parcursul anilor 2007 —2014.

In baza cercetirii noastre, la analiza statistica
unifactoriald s-a determinat ca supravietuirea gene-
rala este influentatd de: varsta, varianta morfologica
a tumorii, volumul interventiei chirurgicale, compli-
catiile postoperatorii, efectuarea chimio-radioterapiei
neoadjuvante. Am mai determinat ca supravietuirea
fara metastazare este influentata de stadiu, varsta, vo-
lumul interventiei chirurgicale, profunzimea invaziei
tumorale in tesuturile adiacente, prezenta afectarii g/l
regionali. La aprecierea factorilor pronostici cu ana-
liza multifactoriala am propus formula si am compus
tabelul de influentd a complexului de factori asupra
supravietuirii generale si fara recidiva.
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In baza analizei studiului nostru am propus urma-
torul algoritm de diagnostic si tratament a CCRELR
care include urmatoarele etape:

1. La etapa medicinii de familie se impune vigi-
lenta oncologica si in baza acuzelor si tabloului clinic
trebuie suspectat cancerul colorectal si bolnavii vor fi
redirectionati la chirurgul proctolog.

2. Etapa chirurgului-proctolog trebuie sa confir-
me sau sa infirme diagnosticul de cancer colorectal in
baza investigatiilor radioimagistice si fibrorectosig-
moidocolonoscopice.

3. Chirurgul oncolog trebuie sa convoace urma-
torii specialisti: anesteziolog-reanimatolog, radiote-
rapeut si chimioterapeut pentru elaborarea unei tactici
corecte de tratament.
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Rezumat

Tumorile mieloproliferative cronice (TMPC) reprezinta procese neoplaziceclonale ale sistemului hematopoietic cu
afectarea primara medulara, constituind 40 — 50% din toate leucemiile la adulti. Morbiditatea prin TMC creste cu var-
std, cu incidenta maxima cuprinsd intre 40 — 60 ani, maladiile afectdnd, astfel, populatia aptd de munca. Obiectivele
cercetarii au fost studierea particularitatilor de diagnostic clinic, hematologic, molecular-genetic si de tratament ale ne-
oplaziilormieloproliferative cornice in aspect de management personalizat. Studiul a nrolat 248 bolnavi cu diferite faze
ale mielofibrozei idiopatice (MI), leucemiei mieloide cronice (LMC) si policitemiei vera (PV), cu varsta cuprinsa intre
14 — 81 ani, aflati la evidenta si tratament in IMSP Institutul Oncologic in perioada anilor 1995 — 2018. Tipul procesului
mieloproliferativ cronic a fost identificat in conformitate cu criteriile Clasificarii Internationale a Tumorilor Tesutului He-
matopoietic si Limfoidrevizuite de O.M.S. in anul 2016. Din tot ansamblu a lotului de cercetare, pacientii cu mielofibroza
idiopatica (MI) au fost 30 (12,1%), cu leucemia mieloida cronica (LMC) — 125 (50,4%) sipolicitemia vera (PV) — 93
(37,5%). Diagnosticul de TMPC a fost stabilit preponderent in fazele tardive, cu ce poate fi explicata prin debutul lent,
insidios, adresabilitatea intarziata a bolnavilor si screeningul deficitar la nivelul asistentei medicale primare. Abordarea
personalizata a problemelor diagnostice si manageriale actuale iTn domeniul TMPS a contribuit la identificarea anumitor
corelatii clinico-hematologice, citogenetice si moleculare. Asocierea spleno- si hepatomegaliei a fost observata mai frec-
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vent la bolnavii de MI. La toti 93 pacienti cu PV si la 9 (33%) pacienti cu forma Vaughan a MI a fost prezent sindromul
pletoric, mai pronuntat in prima din aceste doua maladii. Rata transcriptelor p210 and p190 a genei himerice BCR-ABL
a depdsit 65% in majoritatea cazurilor cu LMC (69,8%). In cazurile incerte de stabilire a diagnosticului de MI si PV ca
criteriul major a servit detectia cantitativd a mutatiei JAK2 V617F.La pacientii cu MI ponderea remisiunilor complete si
supravietuirea generald pe fundal de tratamentul cu busulfan si hidroxicarbamid s-au dovedit a fi inferioare indicatorilor
respectivi la cei cu PV. In LMC la 26,3% de pacienti tratati cu inhibitorii tirozinkinazei s-a obtinut raspunsul molecular
complet. Indicii supravietuirii in acest sublot investigational de bolnavi au constituit peste 1, 2 si 3 ani respectiv 97%,
78% si 66%, fiind net superiori in raport cu sublotul investigational cu chimioterapie conventionald si a-interferon. Indicii
supravietuirii pacientilor cu MI s-au dovedit a fi intermediari intre indicatorii respectivi in PV si LMC. Personalizarea
managementului bolnavilor de TMPC prin administrarea terapiei ,,de tintd” a majorat semnificativ rezultatele nemijlocite
si la distantd ale tratamentului.

Cuvinte-cheie: miclofibroza idiopatica, leucemia mieloida cronica, policitemia vera, morbiditatea, gena himerica
BCR-ABL, mutatia JAK2 V617F, managementul personalizat, inhibitorii tirozinkinazei.

Summary. Personalized management of patients with chronic myeloproleferative tumors

Chronic myeloproliferativeneoplasias (CMPN) are the clonal neoplastic processes of the hematopoietic system with
primary bone marrow involvement, comprising 40 — 50% of cases with leukemia in adults.The morbidity by CMPN
exhibits the age-adjusted increase, with the highest incidence between 40 — 60 years old, affecting, thus, workable pop-
ulation. The aim of the study was to analyze the patterns of the clinical, hematologic, molecular-genetic diagnosis and
treatment of CMPN under the personalized management orderliness. The study comprised 248 patients with different
phases of idiopathic myelofibrosis (IM), chronic myeloid leukemia (CML) and policythemiavera (PV), aged at 14 — 81
years, who have been treated and followed up at the PMSI Institute of Oncology during 1995 —2018.The type of chronic
myeloproliferative process was identified according to the 2016 Revision of WHO Classification of Tumors of Hemato-
poietic and Lymphoid Tissues. Of the total research lot, there were 30 (12.1%) patients with IM, 125 (50.4%) patients
with CML and 93 (37.5%) — with PV. The diagnosis of CMPN was proved mostly in the advanced phases due to the
latent, insidious onset, delayed adressability of patients and deficient screening at the level of primary medical care.The
personalized approach to the actual issues of diagnosis and management of CMPN allowed to identify certain clinical,
hematologic, cytogenetic and molecular correlations. The association of splenomegaly and hepatomegaly was registered
more frequently in patients with IM. Plethoric syndrom occurred in all 93 patients with PV and in 9 (33%) patients with
Vaughan type of IM, being more significant in PV. In CML the rate of BCR-ABL p210 and p190 transcriptsexceeded65%
in the majority of patients (69,8%). The quantitative detection of JAK2 V617F mutation served as a major criterion in
cases of the uncertain establishment of diagnosis of IM and PV. The remission rate and overall survival proved to be
lower under the treatment with busulfan and hydroxycarbamide in patients with IM than in those with PV. In CML the
complete molecular response was achieved in 26.3% of cases of treatment with tyrosine kinase inhibitors. In this group of
patients the overall 1-, 2- and 3-year survival was 97%, 78% si 66% respectively and turned to be superior to that obtained
under the conventional chemotherapy and a-interferon. The overall survival of patients with IM proved to be intermedi-
ate to that of patients with PV and CML. The personalization of management of CMPN patientsby the administration of
targeted therapy significantly increased the direct and remote results of treatment.

Key words: idiopathic myelofibrosis, chronic myeloid leukemia, polycythemia vera, morbidity, BCR-ABL chimeric
gene, JAK2 V617F mutation, personalized management, tyrosine kinase inhibitors.

Pesome. IlepcoHaM3HPOBAHHBIN MEHEIKMEHT MAIMEHTOB ¢ XPOHUYECKMMH MHeJIONPOIupepaTUBHBIMH
OIYXO0JISIMHU

Xponndeckuit Muenonpoiudeparusubie omyxonu (XMIIO) mpeacTapisiror co0ol KJIOHAIBHBIE HEOMJIACTHYECKHE
MIPOIECCHI FEMOTOATUYECKOI CUCTEMBI C IEPBUYHBIM OPAYXKEHUEM KOCTHOTO Mo3ra, cocTasisist 40—-50% oT Bcex ciydaeB
JICHKO30B y B3pocCIbiX. 3aboneBacMocTh XMITO pactér ¢ Bo3pacToM, ¢ MaKCHMaJIbHOM yacToToi y wuir 40 — 60 JieT, mo-
paskasi, TakuM 00pa3om, paboTocriocoOHoe HaceseHne. Llenpo uccienoBanus ObUTO U3y4YEHHE aCleKTOB KIMHUYECKOH,
reMaTOJIOTHYECKOH, MOJIEKYIIpHO-TeHeTHYeCcko AuarHocTuky u edeHuss XMIIO nmox mpu3Moil nepcoHanu3anuu Me-
HeJDKMeHTa. JlaHHoe ucciiejoBaHre BKITIOUHIIO 428 MalMeHToB ¢ pasiMYHbIME (azaMu UIHONaTHYeCKoro Muesnohuoposa
(UM), xpornueckoro muenoneiikosa (XMJI) n ucrunnoii nomuumremuu (MUI1), B Bo3pacte 14 — 81 e, KoTopble HAXOIUITHCH
Ha yuére u tedyennn B [IMCY Onkonoruueckuii MactutyT ¢ 1995 mo 2018 or. Tun XMITO Ok nieHTHGHUIIMPOBAH coriiac-
Ho KputepusiM PeBnznn Mesxaynaponuoit Kinaccuduanum onyxoneit remornostiuueckoid 1 muMponaHoi Tkanei ot 2016
. U3 Beelt uccnenyemoii cepun 30 (12,1%) manuentoB umenn UM, 125 (50,4%) XMJI u 92 (37,5%) — UI1. Jlnarno3
XMIIO 0b11 ToATBEPIK/AEH MPEUMYIIECTBEHHO B MO3AHNX (pazax M3-3a JIATEHTHOTO, TPOrHOMCTOr0 Havasa, 3armo3/1auion
oOpariaeMocTy OOJBHBIX M OTCYTCTBHSI CKPUHUHIA Ha YPOBHE MEPBUYHON MEANIMHCKOH nomornu. [lepconanusupoBan-
HBIH TOIXO/ K aKTyalbHBIM IpoOsiieMaM JUarHOCTUKU M MeHekMeHTa XMIIO no3Bonui BBIABUTH KIIMHUUYECKUE, Te-
MAaToJIOTHUECKHE, IINTOTEHETUUECKUE U MOJIEKYIIspHbIe kKoppenauuu. CoueTaHue CIJICHO- U TeNaToOMEerajui 0TMe4anoch
oosee yacto pu M. Inetopudeckuii cuapoM passuiics y Becex 93 marmentos ¢ UITuy 9 (33%) ¢ hopmoii Baran UM,
Oynyun OoJiee BbIpaKEHHBIM ITpH 1iepBoM 3abomeBannu. [Tpu XMJI nponoprms tpanckpunto p210 u pl190 xumepHoro
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rena BCR-ABL npebicnia 65% y GonbiriacTBa 0016HBIX (69,8%). KonmnuectBennas nerekuust mytaunu JAK2 V617F
CITyXHJi1a OOJIBIIMM JIMarHOCTHYECKUM KPUTEPUEM B HESICHBIX citydasx quarHoctuku MM u UI1. Y 6onbubix UM wacro-
Ta MOJIHBIX PEMHUCCUI M 001asi BBDKMBAEMOCTh OKa3aJlCh HMU)KE COOTBETCTBYIOIIMX MOKasaTelnel y nanuentos ¢ UII.
ITpu XMJ1 y 26,3% OONBbHBIX TPOJIEUEHHBIX WHTHOUTOpAaMM TUPO3MHKUHA3BI ObII JJOCTUTHYT MOJHBIA MOJIEKYISPHBINA
oTBeT. B 9T0i1 Tpynme nanueHToB o0Imas oAHO-, ABYX- U TPEXJIETHsSI BBDKUBAEMOCTh COCTaBHIIa COOTBETCTBEHHO 97%,
78% si 66%, Oyayur HAMHOTO BBIIIIE TAKOBBIX MTOKAa3aTelel MOJyYeHHbBIX Ha (DOHE KOHBEHIIMOHAIBHON XUMUOTEPANNN U
a-uHrepdepona. [lokazarenu BepkrBaeMOCTH Ipy VIM 3aHsUTH TIPOMEKYTOUHOE MOJIOKEHUE MEXK/Ty COOTBETCTBYIOLIMMHU
nokaszarenamu nmpu XMJI u UI1. Tlepconannzanus MeHekMeHTa narpeHToB ¢ XMITO nocpeacTBoM Ha3Ha4eHHs TapreT-

HOM Tepanuy 3HaYUTEIHHO MOBBICHIIA HEMTOCPEACTBEHHBIEC U OTNAIEHHBIE PEe3yILTaThl JICUECHHS.
KnroueBble ciioBa: HAMONATHYECKUI MUEIOPHUOPO3, XPOHUUECKUI MUEIOIEHKO3, HICTHHHASI TIOJTMIUTEMUs], 3a00Ite-
BaeMocTb, xuMepHsbIi red BCR-ABL, myratus JAK2 V617F, HrHOMTOPBI THPO3MHKUHA3HI.

Introducere

Tumorile mieloproliferative cronice (TMPC) re-
prezinta procese neoplazice clonale clonal ale siste-
mului hematopoietic cu afectarea primara medulara,
constituind 40 — 50% din toate leucemiile la adulti
[2-4,12,22-24]. Patologiile se caracterizeaza in spe-
cial prin multiplicarea necontrolata a celulelor seri-
ei mieloide, megacariocitare sau/si eritrocitare, cu
cresterea masei celulare totale si a celei circulante.
Morbiditatea prin TMC creste cu varsta, cu incidenta
maxima cuprinsa intre 40 — 60 ani, maladiile afec-
tand, astfel, populatia aptd de munca. Morbiditatea
prin leucemie mieloida cronica variaza intre 0,6 — 1,6
cazuri la 100000 de populatie [2-4,6-10,14,17,21].
Incidenta mielofibrozei idiopatice constituie 0,5 — 1,5
cazuri la 100000 de populatie [3,12,13]. Morbidita-
tea prin policitemia vera variaza intre 0,2 — 1,3 cazuri
la 100000 de populatie [4,11,13,22]. In pofida progre-
selor esentiale in crearea noilor agenti chimioterapeu-
tici [10,20,21,22], nu este elaborat algoritmul eficient
de conduita a bolnavilor in diferite faze ale TMC in
functie de gradul modificarilor hematologice, cito-
genetice si moleculare. Intarzierea in administrarea
chimioterapiei ,,de tintd” poate determina cresterea
cheltuielilor de conduitd a pacientilor, ce explica une-
le deficiente ale managementul personalizat. Printre
problemele majore ale serviciului hematooncologic,
inclusiv si In domeniul leucemiilor pot fi indicate
depistarea preponderent tardiva, cresterea indicilor
morbiditatii in randul populatiei apte de munca si gra-
dul sporit de dizabilitate.

Obiectivele studiului: Studierea particularitati-
lor de diagnostic clinic, hematologic, molecular-ge-
netic si de tratament ale neoplaziilor mieloproliferati-
ve cornice 1n aspect de management personalizat.

Material si metode de cercetare

Studiul a inrolat 248 bolnavi cu diferite faze ale
mielofibrozei idiopatice (MI), leucemiei mieloide
cronice (LMC) si policitemiei vera (PV), cu varsta
cuprinsa intre 14 — 81 ani (media de varsta — 49,1 +

2,15 ani), aflati la evidenta si tratament in IMSP Insti-
tutul Oncologic in perioada anilor 1995 —2017. Tipul
procesului mieloproliferativ cronic a fost identificat
in conformitate cu criteriile Clasificarii Internationale
a Tumorilor Tesutului Hematopoietic si Limfoidre-
vizuite de O.M.S. in anul 2016 [1,18]. In calitate de
metode de cercetare au fost utilizate urmatoarele: epi-
demiologica, statistica descriptiva, transfer de date,
comparativa, clinico-analitica, de cohort [12,13,19].
In toate cazurile diagnosticul a fost confirmat prin
examinarile histopatologice, citologice, citogenetice
si moleculare ale maduvei osoase §i sangelui perife-
ric. Examenul molecular-citogenetic la pacientii cu
LMC s-a executat cu utilizarea metodei FISH interfa-
za pe mostrele maduvei osoase. Semnalul mixt anor-
mal, detectat in nuclei, a indicat prezenta translocatiei
t(9;22)(q34;q11) — cromozomul Philadelphia. In sco-
pul determinarii cantitative a expresiei genei himerice
BCR-ABL de tip 210 si tip p190 la etapa de stabilire
a diagnosticului si In procesul monitorizarii chimio-
terapiei LMC a fost aplicatd metoda PCR in regimul
timpului real [7,8,9,15,16,20,21]. In cazurile incerte
de stabilire a diagnosticului de MI si PV ca criteriul
major a servit detectia cantitativa a mutatiei JAK2
V617F [3,4,11,22].

Rezultate si discutii

Abordarea personalizata a problemelor diagnosti-
ce si manageriale actuale in domeniul TMPS a contri-
buit la identificarea corelatiilor clinico-hematologice,
citogenetice si moleculare. Din tot ansamblu a lotu-
lui de cercetare, pacientii cu MI au fost 30 (12,1%),
cu LMC — 125 (50,4%) si PV — 93 (37,5%). Stadiul
prefibrotic al MI a fost diagnosticat in 12 (40,0%) ca-
zuri, stadiul fibrotic — in 18 (60,0%). Diagnosticul de
LMC a fost confirmat in faza cronica tardiva la 113
(90,4=+ 2,32%) pacienti, in faza de accelerare si acuta
la 12 (9,6 £ 2,02%) pacienti. PV 1in toate cazurile a
fost depistatd in stadiul eritremic propriu-zis: I A —
la 87 (94,6 %) pacienti, [IB — la 5 (5,4 %). Varsta
bolnavilor de MI a oscilat intre 30 — 79 ani (media —
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52,3+2,78 ani), cu predominarea categoriei varstnice
de 50 — 59 ani (46,6%). Varsta bolnavilor de LMC a
variat intre 14 — 81 ani (media — 46,2 + 2,13 ani), cu
predominarea grupurilor de varsta de 30-39 (17,9%),
40-49 (27,4%) si 50-59 (19,0%) ani, ce indica afec-
tarea preponderant a paturilor sociale apte de munca.
Varsta pacientilor cu PV a fost cuprinsa intre 29-74
de ani (media — 52,342,81 ani), cu prevalarea cate-
goriei varstnice de 50—59 ani (38,0%) si 60—-69 ani
(22,7%). Durata bolii de la momentul aparitiei prime-
lor simptome clinice pana la stabilirea diagnosticu-
lui a variat in MI intre 1,4-9 luni (media — 4,6+0,71
luni), in LMC 1intre o zi—14 luni (media — 2,3+0,35
luni) si in PV intre 1-7 luni (media — 4+0,65 luni). La
toti 93 pacienti cu PV si la 9 (33%) pacienti cu forma
Vaughan a MI a fost prezent sindromul pletoric, mai
pronuntat in prima din aceste doud maladii. Exame-
nul clinic si ultrasonografic al abdomenului a depistat
splenomegalie la toti bolnavii cu MI si LMC, la 67
(72,8%) cu PV. Hepatomegalia a fost detectata in 25
(83,3%) cazuri cu MI, 42 (33,3%) cu LMC si in 46
(49,5%) cu PV. La bolnavii de MI nivelul hemoglo-
binei a oscilat intre 57-178 g/1, numarul eritrocitar —
intre 2,3-5,7 x 10'?/1, numarul leucocitar — intre 3,6—
54,0 x10 °/1. numarul trombocitar — intre 18,0—1302,0
x10 ?/1. Trepanobiosia cristei iliace cu examenul his-
topatologic al maduvei osoase a detectat panmieloza
sau mieloza mielomegacariocitara, proliferarea masi-
va a megacariocitelor, fibroza colagenica. In cazurile
cu LMC in hemoleucograma numarul de leucocite a
variat intre 12,2-315,0 x 10%1, de trombocite — intre
115,0-640,0 x 10%1. In cazurile de LMC in aspirate-
le maduvei osoase seriamieloida s-a cifrat la 34,0—
86,4%, celulele blastice — 1-69%, fiind crescute in
faza de accelerare si acuta. La bolnavii cu PV nivelul
hemoglobinei a oscilat intre 180-230 g/l, numarul
eritrocitar — intre 5,5-6,5 x 10'%/1, numarul plachetar
— intre 180-1620,0 x10 °/1. Modificarile in formula
leucocitara nu au fost observate. In toate cazurile di-
agnosticul de PV a fost confirmat prin trepanobiosia
osului iliac cu examenul histopatologic al maduvei
osoase, care a demonstrat hiperplazia medulara pre-
zentata de eritrocariocite, elemente ale granulocitopo-
iezei in toate stadiile de diferentiere si multe megaca-
riocite. In LMC ponderea celulelor medulare pozitive
la Ph-cromozom a variat intre 20-100%. , depasind
75% din elementele celulare ale maduvei osoase in
majoritatea absoluta de cazuri (72,7%). Procentajul
celulelor medulare pozitive la Ph-cromozom a depa-
sit 75% din elementele celulare ale maduvei osoase in
majoritatea absoluta de cazuri (72,7%). Exemple de
diagnostic ISCN: 46,XX, t(9;22) (q34;ql1) [20], 46,
XY, t(9;22) (q34;q11) [20]. Analiza  real-time
PCR de determinare cantitativd a genei himerice

BCR/ABL p210 in celulele sangvine a personalizat
diagnosticul LMC pus in evidentd variatiile mari ale
transcriptului respectiv: 21.84-100% IS. Prin multi-
plex PCR a fost detectat produsul de transcriptie 1n
regiunea majora (M-bcr). In majoritatea cazurilor
(69,8%) transcriptele genei himerice BCR/ABL au
fost identificate in peste 65% de elemente celulare ale
maduvei osoase. Remisiunea clinico-hematologica a
fost obtinutd pe fundal de chimioterapie si flebotomii
la toti 92 pacienti cu PV. in grupul bolnavilor cu ad-
ministrarea busulfanului durata remisiunii a fost 4-9
luni, cu media de 6 luni. In grupul pacientilor cu uti-
lizarea hidroxicarbamidei durata remisiunii a variat
intre 3-8 luni, cu media 5 luni. Studierea rezultatelor
la distanta in grupul tratamentului cu busulfan a aratat
indicii de supravietuire peste 5, 10 si 20 ani respectiv
de 97,4%, 86,9% si 46,8%. in grupul tratamentului
cu hidroxicarbamida indicii de supravietuire peste 5,
10 si 20 ani au constituit respectiv 100%, 85,2 % si
47,9 %. La 2 bolnavi cu recidive repetate ale PV s-a
administrat imunoterapia cu a-interferon, cu obtine-
rea remisiunii complete durabile (61 si 79 luni). La
2 bolnavi de PV refractara la tratament conventional,
cu pancitoza a fost aplicatd imunoterapia cu a-inter-
feron, cu obtinerea misiunii clinico-hematologice
complete de o duratd de 5 si 7 ani respectiv, confir-
mate prin trepanobiopsia repetatd a maduvei osoase.
Intr-un caz de PV cu recidive frecvente sub forma
de hipertrombocitoza s-a efectuat medicatia cu ana-
grelid, cu normalizarea numarului trombocitar, nsa
cu reaparitia pe parcurs a sindromului pletoric. Rata
remisiunilor clinico-hematologice si indicii supravie-
tuirii pe fundal de tratament cu busulfan, hidroxicar-
bamida la pacientii cu MI au fost inferiori celor in PV.
Personalizarea reusitd a managementului LMC 1n ta-
rile emergente a devenit posibild prin implementarea
programului MAS, care poate fi considerat un pro-
gram generos, fiabil si de lunga duratd in domeniul
terapiei anti-cancer. Raspunsul clinico-hematologic
complet s-a constatat pe fundal de medicatie cu inhi-
bitorii tirozinkinazei in 85,1% de cazuri si s-a dovedit
a fi mai frecvent (p<0,05) in raport cu chimioterapie
conventionala si a-interferon (27,5% de
cazuri). In 26,3% de cazuri de tratament cu inhibitorii
tirozinkinazei s-a obtinut raspunsul molecular com-
plet. Indicii supravietuirii in sublotul investigational
de bolnavi tratati cu inhibitorii tirozinkinazei peste 1,
2 si 3 ani au constituit respectiv 97%, 78% si 66%,
fiind mai inalti in raport cu sublotul investigational
cu chimioterapie conventionald(p<0,05). Programul
MAS este bine monitorizat si asigurd un management
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eficient al acestei mieloproliferari maligne severe. In-
dicii supravietuirii pacientilor cu MI s-au dovedit a fi
intermediari intre indicatorii respectivi in PV si LMC.

Concluzii:

1. TMPC pot fi considerate ca probleme actu-
ale ale Sanatatii Publice, care inglobeaza 45 — 50%
din toate leucemiile la adulti, afecteaza preponderent
persoanele apte de munca, cu cresterea in dinamica
a morbiditatii si prevalentei si predominarea sexului
masculin 1n structura morbiditatii.

2. Diagnosticul de TMPC este stabilit prepon-
derent in fazele tardive, cu ce poate fi explicata prin
debutul lent, insidios, adresabilitatea intarziata a bol-
navilor si screeningul deficitar la nivelul asistentei
medicale primare.

3. Implementarea examinarilor la Ph cromo-
zom si transcriptele p210 si p190 ale genei himerice
BCR-ABL, precum si a detectiei cantitative a mutatiei
JAK2 V617F pentru diagnosticarea si supravegherea
in dinamica a bolnavilor de TMPC aporteaza incon-
testabil la personalizarea managementului pacientilor.

4. Personalizarea managementului bolnavilor
de TMPC prin administrarea chimioterapiei ,,de tin-
td”majoreaza semnificativ rezultatele nemijlocite si la
distanta ale tratamentului, contribuind la recuperarea
fizica a acestora, continuarea sau reluarea activitatilor
profesionale la cei plasati in campul muncii si reinte-
grarea lor sociala.
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Rezumat

Tumorile retroperitoneale primitive (TRP) sunt tumori care se dezvolta in spatiul retroperitoneal (SRP), nu au aparte-
nentd organica si au provenientd mezenchimala, neuro-ectodermala sau vestigiald. Termenul de “tumori retroperitoneale
primitive” (TRP), este un termen general dat tumorilor cu geneza diferita, fiindu-le comuna doar localizarea anatomica si
independenta de organ. Aceasta grupa de tumori este heterogena, fiind clasificata in dependenta de aspectul microscopic
al tesutului de provenientd, gradul de diferentiere tisulara si potentialul biologic tumoral. Incidenta mica si polimorfismul
clinico-morfologic al TRP, experienta in managementul diagnostic si curativ al pacientilor cu TRP, precum si in consilie-
rea pacientilor referitor la prognostic, monitorizare si diagnosticul precoce al recurentelor este una critica pentru majori-
tatea centrelor de excelenta in domeniul chirurgical si oncologic. Astfel activitatea stiintifico-clinica in studiul patologiilor
date, ramane actuala si in prezent.(Schmalz, 2016)Cuvinte cheie: tumori retroperitoneale primitive, spatiu retroperitoneal,
diagnostic

Summary. The diagnosis of primitive retroperitoneal tumors: the review of literature

The retroperitoneal primitive tumours (RPT) is developed in retroperitoneal space, do not have the organic mem-
bership and have the mesenchymal, neuro-ectodermal or vestigial origin. The term “primitive retroperitoneal tumours”
(RPT) is a general term given to tumours of different genesis, being only anatomical localization and organ indepen-
dence. This group of tumours is heterogeneous, being classified according to the microscopic appearance of the tissue of
origin, the degree of tissue differentiation and the biological tumour potential. The low incidence and clinical-morpho-
logical polymorphism of RPTs, experience in the management of the diagnosis and curative treatment of patients with
RPTs, as well as in counselling patients on prognosis, monitoring and early diagnosis of recurrences is critical for most
centres of surgical and oncology excellence. Thus, the scientific-clinical activity in the study of pathologies remains cur-
rent (Schmalz, 2016).

Key words: retroperitoneal primitive tumours, retroperitoneal space, diagnostic

Pesome. /IluarnocTrnka nepBHYNHBIX 320 PIOIIMHHBIX OIIYX0JIeii: 0030p JIMTepPaTyphl

[MepBuunsie 3adpromunansie Omyxonu (I130) pasBuBatorcst B 3a0prommuHOM npoctpanctse (3I1), He npunate-
JKaT BUCIEPAJBHBIM OpraHaM M SIBISIIOTCS ME3MHXHUMAaJIbHBIMHU, HEHPO-9KTOIEPMAIbHBIMU U M3 OCTAaTKOB HEKOTOPHIX
HEJIOpa3BUTHIX opraHoB. Jta Teopus [130 sBisiercst oOmier Ui OImyXosei pa3IMYHOro reHe3a, TOJIbKO M0 aHaTOMHYe-
CKOM JIOKQJIM3AIMK HE 3aBUCST OT OpraHa. JTa IpyIIa OIlyXoJeil HOCUT reTepOreHHBIN XapakTep, KiacCuUIMpyercs: B
3aBUCHMOCTH OT MUKPOCKOITIMYECKOT'0 acliekTa TKaHel M MX crerneHH quddepeHnnpoBKH, OCHOBHOTO OHOJIOTHYECKOTO
MIOTEHIMAJa OITyXOJIM, PEAKOCTH BCTPEYAEMOCTH W ee KIMHUKH. Mopdonorudeckuii nomumopdusm I130, ombit nua-
THOCTUKH U JIGYCHHS ITHX OITyXOJIeH, a Takke cooOIIeHne OONBHBIM O NMPOTHO3€e, HAOMIOICHNEe U PaHHSS TUarHOCTHKA
PELNANBOB SIBIISIETCS CrieU(UIecKoii 1 BeCbMa CIIOKHOMN JIst OOJIBIIMHCTBA KIMHUYECKHX IIEHTPOB B 00JIaCTH XUPYPrHU
1 OHKOJIOTHHU. BOT moueMy KIIMHHKO-HAay4HOE MCCIII0OBAaHIE ATON ITaTOJIOTHN OCTAETCs aKTyaJIbHOM M B HACTOsIIIEE Bpe-
M (LImansi, 2016).

KoaioueBble ciioBa: 3a0proNIMHHbBIE OITyXOJTH, 320PIOIIMHHOE MPOCTPAHCTBO, JHArHOCTHKA.

Introducere

TRP sunt tumori care se dezvolta in spatiul re-
troperitoneal (SRP), nu au apartenentd organica si au
provenientd mezenchimala, neuro-ectodermald sau
vestigiala.[1,2,3,4,5 ].

TRP se intdlnesc destul de rar, constituind 0,1%-
0,2% din toate tipurile de tumori si 10%-15% din
toate tipurile de sarcoame ale tesuturilor moi. Pack
si Tabah ofera date de incidentd a TRP de 0,2% din
60.000 tumori cercetate, iar Bucalossi - 0,07% din
30.000 cazuri analizate [7,16]. Literatura rusa de
specialitate mentioneaza raritatea TRP, oferind date

de incidenta de 0,03-1% dintre toate tumorile umane
[8,9,10].

Tumorile retroperitoneale primitive (TRP) con-
stituie un grup heterogen si variat clinic in patologia
oncologicd. Incidenta mica si polimorfismul clini-
co-morfologic al TRP, experienta in managementul
diagnostic si curativ al pacientilor cu TRP, precum si
in consilierea pacientilor referitor la prognostic, mo-
nitorizare si diagnosticul precoce al recurentelor este
una criticd pentru majoritatea centrelor de excelenta
in domeniul chirurgical si oncologic. Astfel activita-
tea stiintifico-clinica in studiul patologiilor date, ra-
mane actuald si in prezent.(Schmalz, 2016).
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Scurt Istoric

Date stiintifice despre TRP apar sporadic pe
parcursul anilor in literatura de specialitate. Con-
form datelor oferite de W. Wirbatz si coaut. (1963),
Beniwieni in 1507 este primul care descrie o tumora
retroperitoneald primitiva. in 1761, G.B. Morgagni,
in timpul unei necropsii identificd un lipom al SRP.
Noutatea stiintificd despre TRP, este materializata
de catre acelasi Morgagni mai tarziu printr-un revi-
ew al literaturii contemporane lui, in care descrie 10
cazuri distincte de TRP, 2 cazuri dintre care apartin
autorului. In 1824, fortuna face ca John Lizars, in
tentativa de a efectua ovarectomie, efectueaza ablatia
unui lipom gigant retroperitoneal devenind pionerul
tratamentului chirurgical in TRP. Anul 1829 este anul
in care, J.F. Lobstein, in «Traité d’Anatomie Patho-
logique», utilizeaza pentru prima datd termenul de
“sarcom retroperitoneal”. in 1906, ilustrul chirurg
rus Gaghen-Torn (M.D. I'aren-Topn), la al Vi-lea
simpozion al chirurgilor din Rusia, relateaza despre
experienta sa 1n efectuarea operatiilor combinate de
ablatie a TRP, acesta efectuand ablatia in bloc a lipo-
sarcomului cu suprarenala si rinichi precum si a unui
liposarcom 1n bloc cu rezectia distald a pancreasului.
Ulterior interesul pentru TRP a crescut, datele stiin-
tifice fiind sistematizate in articole stiintifice in care
se analizeaza datele literaturii despre: etiologie, dia-
gnostic si tactica de tratament (tehnici chirurgicale)
al TRP. In 1949 Palumbo si coaut. publica lucrarea
sa in care relateaza 500 de cazuri de TRP descrise in
literatura mondiala, iar in 1963, A.Il. Illanuna, con-
tabilizeaza 3000 de cazuri.[17]

Anatomia spatiului retroperitoneal

Spatiul retroperitoneal (SRP) este spatiul virtual
delimitat anterior de peritoneul parietal, posterior —
fascia endoabdominald, superior — diafragma, lateral
— de inflexiunea peritoneului de pe peretele lateral al
abdomenului pe cel posterior, iar inferior drept grani-
ta virtuald serveste linia terminalis pelvis.

SRP este un spatiu vast impartit conventional in
5 regiuni: regiunea lombara stanga (flancul stang), re-
giunea lombara dreapta (flancul drept), regiunea pre-
vertebrald, fosa iliaca dreapta si stanga.

B.B. IlBupkyH propune clasificarea originala de a
delimita SRP in 5 zone [18,19]:

l.suprarenal pe stanga, avand ca limite: superior
— diafragmul; inferior - planul transversal de la ni-
velul arterei renale pe stanga; medial — aorta; lateral
— peretele abdominal;

2. infrarenal pe stanga: superior - planul trans-
versal de la nivelul arterei renale stangi; inferior — li-
nia terminalis; medial — aorta si artera iliaca comuna
stanga; lateral — peretele abdominal;

3. spatiul interiliac: zona cuprinsa intre arterele
iliace comune si linia terminalis;

4. infrarenal pe dreapta: superior - planul trans-
versal de la nivelul arterei renale drepte; inferior —
linia terminalis; medial — aorta si artera iliaca comuna
dreapta; lateral — peretele abdominal;

5. suprarenal pe dreapta, avand ca limite: supe-
rior — diafragmul; inferior - planul transversal de la
nivelul arterei renale drepte; medial — aorta; lateral
— peretele abdominal;
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Fig. 1. Regiunile spatiului retroperitoneal
RLD- regiunea lombara dreapta, SPV — spatiul preverte-
bral, RLS — regiunea lombara stinga, FID — fosa iliaca
dreapta, FIS — fosa iliaca stanga

Fig. 2. Zonele retroperltoneale propuse de B.B. [[eupxyn

Clasificarea Tumorilor Retroperitoneale
Primitive

Prima clasificare a TRP, criteriul de clasificare
fiind provenienta histologica a tumorii dateaza din
anul 1954 si a fost propusa de catre L.V.. Ackerman.
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Sistem nervos Simpatic

Neurilemom benign
Ganglineurom benign
Simpaticoblastom
Neuroblastom benign
Chemodectom
Ependimom extra-adrenal

Clasificarea Ackerman
Tesutul de origine Benign Malign
Mezodermal
Adipos Lipom Liposarcom
Tes. muscular neted Leiomiom Leiomiosarcom
Tes. muscular streat Rabdomiom Rabdomiosarcom
Tes. conjunctiv Fibrom Fibrosarcom
Vase limfatice Limfangiom Limfangiosarcom
Tes. mezenchimal primitiv Mixom Mixosarcom
Vase
Hemangiom Hemangiosarcom
Histiocitic Hemangiopericitom benign Hemangiopericitom malign
Origine incerta Histiocitom fibros benign Histiocitom fibros malign
Xantogranulom
Nervos
Nervi Neurofibrom Neurofibrosarcom

Neurilemom malign
Ganglineurom malign

Neuroblastom malign

Tesut adreno-cortical ectopic si tesut cro-
mafin

Carcinom adreno-cortical
Paragangliom malign non-cromafin

Tesuturi vestigiale

Condrom

Teratom benign

Teratom malign

Aceastd clasificare este comoda in utilizare si
partajeaza tumorile in: de provenienta mezenchimala,
neurogena si embrionala.

Ambiguitatea histologicd a TRP, pune probleme
importante  in utilizarea unei clasificari unice.
Actualmente TRP, sunt clasificate in baza clasificarii
histologice a tumorilor tesuturilor moi si tesutului
0s0s, propusd si actualizatd de catre OMS (2013).
Clasificarea data este complexa, iar un sir de tumori
incluse in clasificare fie nu se intdlnesc in spatiul
retroperitoneal s-au se intdlnesc cazuistic. Astfel,
pentru utilizarea zilnica si comoda se da predilectie
clasificarii internationale TNM.

Clasificarea TNM*:

T1 — dimensiunile tumorii <5 cm;

T2 — dimensiunile tumorii >5 cm, dar <10 cm;

T3 — dimensiunile tumorii >10 c¢cm, dar <15 cm;

T4 — dimensiunile tumorii > 15 cm;

Nx- ganglionii limfatici regionali nu sunt evaluati;

NO — metastaze absente in ganglionii limfatici
regionali;

N1 — metastaze in ganglionii limfatici regionali;

M — prezenta metastazelor

MO — focare metastatice la distanta lipsesc;

M1 — focare metastatice la distanta prezente;

*Clasificarca TNM a tumorilor maligne, Editia a
VIl-a, James D. Brierley, Mary K. Gospodarowicz,
Christian Wittekind coordonatorul editiei in limba romana:
Rodica Anghel. PRIOR 2017

Un rol important in determinarea prognosticului
clinic pentru pacientul cu TRP, il are gradul de
malignitate tumorala care este in corelatie directa cu
gradul de diferentiere celulara[19,21]:

Gx — gradul diferentierii tumorale nu este
determinat

G1 — celule diferentiate,

G2 — celule moderat diferentiate,

G3 — celule slab diferentiate/nediferentiate.

Determinarea gradului de diferentiere celulara se
face dupa criteriile:

*  Numarul de mitoze,

*  Paternul histologic al tesuturilor,

*  Prezenta celulelor atipice,

*  Prezenta celulelor gigante polinucleate,

e Gradul de necroza tumorala,

*  Prezenta embolilor tumorali in vasele tumorii.

Caracteristicile clinico-biologice ale TRP

TRP prezintd 4 caracteristici biologice importante
ce determina manifestarile clinice ale acestora: (1)
crestere expansiva si putin invaziva, (2) prezenta
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capsulei, veridicd in cazul tumorilor benigne si
“virtuale” in cazul tumorilor maligne, (3) rata mica
de metastazare la distanta, (4) rata Tnalta de recurnete
locale (Yanyong Jiang, 2017).

TRP fiind in 80 % maligne si 20 % benigne, me-
tastazeaza rar, in 20-30% [12]. Avand rata de me-
tastazare micd, acest proces de avansare la distantd
este caracteristic mai mult pentru urmatoarele tipuri
de tumori: tumorile vestigiale, mezenchimale mai
ales pentru leiomiosarcome, neurogene si angioge-
ne (20—28%), si cel mai rar pentru liposarcoame
(5,5%).

Desi rata de metastazare este mica, TRP recidi-
veaza frecvent, rata de recidiva chiar si a tumorilor
benigne este cuprinsa Intre 20-90%. Odata cu recidi-
varea tumorii, morfopatologii mentioneaza un proces
de "intinerire celulard”, gradul de diferentiere celula-
ra diminuénd, iar potentialul de malignizare creste.
Se poate presupune ca focarele cu celule slab sau mo-
derat diferentiate persista din start, odatd cu aparitia
tumorii, astfel cu fiecare recidiva, ponderea celule-
lor slab si moderat diferentiate creste, fiind martorii
malignizarii tumorii. In aceste conditii, diagnosti-
cul final despre morfologia si tipul tumorii, benign/
malign, ceea ce este foarte dificil de determinat.

Datorita cresterii lente si expansive, SRP vast,
fara delimitari anatomice, face ca manifestarea cli-
nica sa fie asimptomatica o perioada indelungata de
timp, dezvoltate in SRP din primordii histologice va-
riate, TRP reprezintd un grup heterogen de afectiuni
oncologice cu diagnosticare tardiva. Semnele clinice
apar drept consecintd a compresiei sau invadarii de
organe din vecindtate. Clinica aparuta este una secun-
dard, caracteristicd pentru organul adiacent afectat.
Conform datelor din literatura, tumorile cu o dimen-
siune mai mica de 5 cm in diametru poate fi diagnos-
ticata incidental [13,16 ], cel mai frecvent TRP sunt

diagnosticate la o dimensiune mai mare de 10 cm a
tumorii[14,15]. Conform datelor literaturii pacientii
cu TRP prezintd urmatoarele simptome[19]:

Diagnosticul TRP

Avand in vedere cd semnele clinice de cele mai
dese ori sunt secundare, caracteristice organelor pe
care tumorile le invadeaza, diagnosticul TRP incepe
cu analize de laborator si metode de investigatii pen-
tru excluderea patologiei organului afectat. USG-ul
cavitatii abdominale si spatiului retroperitoneal este
metoda imagistica de start care poate sa raspunda la
urmatoarele intrebari:

— localizarea tumorii

— caracterul tumorii: tumoare nodulard sau mul-
tinodulara.

— dimensiunea

— caracterul regulat sau neregulat al marginilor
tumorii (incapsulata sau nu),

— structura tumorii (chistica, solida, mixta),

— ecogenitatea (anechogena, hipoecogena, izoe-
cogena, hiperecogena),

— prezenta pediculului vascular,

—caracterul relatiei cu organele vecine.

In dependenta de paternul histologic al tumorii,
ultrasonografic fiecare tip de tumora se caracterizeaza
in felul sau:

Tumorile provenite din tesut adipos de obicei sunt
multinodulare. Lipomul se vizualizeaza cu contur
cert, izoecogen, structura solida uniforma, de obicei
cu capsula hiperecogena, in regim Doppler, pediculul
vascular nu se determina. In formele maligne, tumora
se vizualizeazd cu margini neregulate,hiperecogena.
In structura tumorii maligne se identifica artere uni-
ce sau vascularizatie colaterala. Formele recidivante
devin tot mai neomogene, cu diferit grad de ecogeni-
tate. Este posibild identificarea zonelor de distractie.

Tabelul 2
Manifestdrile clinice ale TRP
Simptom Pinson C.W. (in %) Cromsapos B.1. (in %) Bamaxwmanze JI.®. (in %)
Dureri abdominale 69 69 69
Dureri lombare 30 31 30
Dureri in membrele inf. 15 8 8-15
Edemul acestora
Pierdere ponderala 55 32 32-35
Distensie abdominala 35 11 11-35
Dereglari functionale 27 26 46
intestinale
Febra 12 11 17
Dereglari de urinare 12 14 10-14
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Odata cu fiecare recidiva apar tot mai multe vase in
structura tumorii.

Tumorile provenite din tesut muscular neted sunt
uni- sau multinodulare de cele mai deseori sferice, cu
contur regulat. Forma benigna, are structura omoge-
na, hipo- sau izoecogena cu capsuld bine evidentiata.
Vascularizatia tumorii este identificatd la o dimensiu-
ne a tumorii mai mare de 5 cm in Dm. In cazul forme-
lor maligne, tumora se prezinta cu forma neregulata,
cu contur neclar. Structura tumorii prezinta o structu-
ra neomogena cu diferit grad de ecogenitate, cu zone
de destructie. Tumorile sunt bine vascularizate cu
retea colaterala bine dezvoltatd. Cu fiecare recidiva,
tumorile devin hipoecogene, iar circulatia sanguind
intratumorald mai abundenta.

Tumorile provenite din tesut limfatic - Limfangi-
omul reprezinta de cele mai dese ori formatiune no-
dulara mono- sau polilobulara, cu contur regulat bine
delimitat. Poate fi evidentiata capsula. Structura tu-
morii poate fi atat omogena cat si heterogend, masa
tumorii fiind alcatuita din mai multe camere lichi-
diene, septurile fiind bine evidentiate. La examenul
Doppler, reteaua de vascularizare in capsuld, septuri
sau partile solide ale tumorii absente.

Limfomul poate sd se prezinte ca formatiune
mono- sau multinodulara forma sferica cu contur clar,
regulat, foarte rar se poate identifica capsula. Structu-
ra tumorii este neomogend cu consistentd semisoli-
da sau solida. Vascularizatie la examenul Doppler de
obicei nu se determina.

Tumorile provenite din tesut nervos - reprezin-
ta formatiune nodulard unicd cu margini si contur
regulat. Este posibild si prezenta capsulei. Tumora
poate fi cu structura atat omogena cat si neomogena,
cu ecogenitate joasd sau medie. In ceea ce priveste
vascularizatia, este prezenta ca si la leiomioame, la
dimensiunile tumorii mai mari de 5 cm in Dm.

Chisturile si formatiunile chistice, ca formatiuni
de volum, sunt tumori nodulare unice cu contur si
margini regulate si capsula bine diferentiata. Pot avea
structura omogena sau neomogena in dependenta de
continutul formatiunii. Vascularizatia este absenta.
Chistadenomul sau chisadenosarcomul comparativ
cu chistul simplu poate fi unic sau multiplu, dar ca
si 1n cazul chisturilor cu margini regulate si capsula.
Structura, de obicei, este neomogenad, iar vasculariza-
tia este absentd in formele benigne si din abundenta in
capsuld sau septuri in formele maligne [19,22].

In baza datelor sus-mentionate putem afirma ca
USG abdominala si al SRP, atat in regim standard, in
regim Doppler sau cu reconstructie tridimensionald
permite stabilirea unui diagnostic de TRP, ofera date
preventive despre implicarea organelor din vecinatate
sau caracterul benign/malign al tumorii. Astfel, USG

poate fi utilizatd ca metodd imagisticad de screening,
dar nicidecum pentru programarea volumului si tacti-
cii de tratament chirurgical.

In aceste conditii pentru diagnosticul de certitudi-
ne a TRP sunt necesare metode imagistice cu sensibi-
litate si specificitate sporita care sa permita elucidarea
diagnosticului si oferirea unei imagini cat mai reale
pentru programarea si planificarea volumului opera-
tor. In aceasta ordine de idei, Tomografia Computeri-
zatd (TC) si Rezonanta Magnetica Nucleara (RMN)
prin capacitatile tehnice de determinare a densitatii
tisulare, epicentrului formatiunii, sunt mai utile si mai
precise in diagnosticul TRP comparativ cu USG-ul.
Semiologia imagisticd este complexa si poate gene-
ra raspuns la intrebari ce tin de: localizarea exactd a
tumorii, gradul de implicare a organelor adiacente si
natura tumorii.

Topografierea exactda a TRP se face prin racorda-
rea tumorii la cele 2 planuri anatomice: cranio-caudal
si antero-posterior.

Orice dislocare a organelor atét retroperitoneale
cat si intraperitoneale 1n plan cranio-caudal (deplasa-
rea spre anterior a rinichilor, suprarenalelor, splinei,
intestinului subtire, colonului, deformarea muschilor
psoas, schimbarea traiectului sau comprimarea vase-
lor SRP) serveste indiciu despre localizarea tumorii
in spatiul retroperitoneal [19,23,24].

Pentru determinarea gradului de implicare a orga-
nelor retroperitoneale in proces, este necesara analiza
semnelor imagistice[23,24,25].

In afard de semiologia imagistici caracteristici
relatiilor de vecindtate tumoare-organ, un sir de semne
vorbesc despre diagnosticul specific al tumorii. Prin
urmare:

* prezenta calcinatelor intratumorale sunt caracte-
ristice pentru ganglioneurom sau fibrosarcom;

* densitatea formatiunii caracteristica tesutului
adipos, structura omogena este caracteristica pentru
lipom, in cazul structurii heterogene este vorba des-
pre liposarcom.

* zonele de necroza intratumorald, vorbeste des-
pre gradul inalt de malignitate a tumorii, ex. Leiomi-
osarcom.

* hipervascularizarea tumorii este la fel un semn
de malignitate, insa poate fi caracteristica si formatiu-
nilor de volum de provenienta vasculara, ex. heman-
giom sau hemangiopericitom.

» ariile de omogenitate redusa si densitate diferita
este caracteristica pentru neurofibrom.

RMN, la moment este principala metoda imagis-
tica pentru examinarea tesuturilor moi. Cu toate avan-
tajele ei, RMN, nu este capabild sa furnizeze infor-
matii specifice de fiecare datd. Prezenta unui patern
histologic anume, poate fi sugerata prin evaluarea ca-
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Semiologia CT caracteristica pentru TRP

Tabelul 3

Semnul

Descrierea semnului

Imagine

Semnul umarului

De fiecare parte a leziunii sau tumo-
rii se determind o “limba” de tesut
care provine din organul implicat in
focar, care marturiseste de aparte-
nenta tumorii la acest organ (ex. in
chisturile renale). Absenta semnului
umarului confirma natura indepen-
dentd a masei in raport cu organul
adiacent.

ORGAN B

Semnul represiunii

Aceasta corespunde unei deformari
a unui organ flexibil (tractul diges-
tiv, vena cava inferioara) ca urmare a
compresiei din partea unei formtiuni
dure fard invazia organului compri-
mat.

ORGAN B

”Disparitia organului”/organul fan-
toma

Atunci cand o leziune se dezvolta
dintr-un organ mic, astfel dupa cres-
terea formatiunii organul dat nu mai
poate fi detectabil

Semnul de organ Incorporat

cand o parte a unui organ cavitar
apare incorporata in tumoare

Semnul arterei de alimentatie

Tumora are pedicul vascular propriu.

Semnul invadarii de organ

Tumora “concreste”cu organul, in-
dependenta tumorii de organ este
incerta

ORGAN B
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racteristicilor semnalului (intensitatea si intensifica-
rea) inregistrat. Un avantaj deosebit fata de celelalte
metode de diagnostic, RMN-ul capata la administra-
rea substantei de contrast.

Analizand semnalele RMN dupa administrarea
substantei de contrast, se disting 4 tipuri de intensifi-
care a semnalului:

I. fara intensificarea semnalului — este carac-
teristic pentru formatiunile tumorale benigne;
2. intensificare precoce a semnalului pe o pe-

rioada scurta — este caracteristica pentru formatiunile
tumorale benigne sau pentru maladia Castelman;

3. Intensificare precoce cu mentinere in pla-
tou — este caracteristica pentru formatiunile tumorale
maligne;

4. intensificarea intarziatd a semnalului — este
caracteristicd pentru unele formatiuni benigne sau
pentru formatiunile tumorale maligne cu compo-
nent mixoid (ex. leiomiosarcomul sau liposarcomul
mixoid).

Un alt grup de semne caracteristice pentru un anu-
mit patern histologic detectabile la RMN sunt[24,25]:

» Semnul tintei: zona centrald cu semnal de inten-
sitate joasd sau intermediar, Inconjuratd de un halou
cu semnal de intensitate mare in T2. Acestea cores-
pund tesutului fibros central si tesutului mixoid din
jur. Semnul dat este caracteristic pentru neurofibrom
sau schwanom.

* Semnul bolului cu fructe: un mozaic din sem-
nale de diferita intensitate: mica, intermediara si inal-
ta in faza T2. Se datoreaza combindrii componente-
lor solide, degenerarii chistice, hemoragiei, stromei
mixoide si tesutului fibros. Acest lucru este adesea
observat in fibrohistiocitomul malign, sarcomul sino-
vial sau sarcomul lui Ewing.

* Semnul panglicii: o structurd liniard sau curbli-
nara care reprezintd semnal hipointens in T2. Aceasta
corespunde unei benzi de celule Schwann si fibre de
colagen in masa. Este frecvent observatd in ganglio-
neurom s$i neurofibrom.

e Semnul "flow void”/lipsa semnalului — acest
lucru este adesea observat la hemangiopericytom,
hemangiomul arteriovenos si sarcomul alveolar al te-
suturilor moi.

e Semnul “pistruilor” — reprezintd zonele de in-
tesnitate sporita care apare in faza T1, dupa adminis-
trarea substantei de contrast. Corespunde structurilor
septate, ex. leiomiosarcom si rabdomiosarcom.

Concluzii

Cu toate avantajele diagnostice oferite de
metodele imagistice descrise mai sus, uneori este greu
de determinat paternul histologic al tumorii sau tipul
tumorii benign/malign, semnele imagistice fiind doar
indicii indirecte care permite stabilirea diagnosticului.
In aceste conditii, diagnosticul final se poate pune cu

exactitate doar dupa examenul histologic al tumorii.
Mostra histologica pentru examinare se poate obtine
prin punctii ghidate sau dupa inlaturarea piesei
operatorii.

Incidenta mica, polimorfismul clinic, histologic
precum si particularititile anatomice ale spatiului
in care se dezvoltd tumorile, in pofida progreselor
obtinute pe plan diagnostic al TRP, pune la grea
incercare chiar si pe cei mai versati chirurgi si
oncologi. [6]. In acest context, cercetirile stiintifice
axate pe problema de diagnostic si tratament al TRP,
ramane a fi actuala si in prezent.
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CANCERUL GLANDEI MAMARE — MALADIA INTREGII CIVILIZATII

Sofroni Larisa — dr. hab. st. med., profesor cercetator
IMSP Institutul Oncologic

sofronilarisa@yandex.ru

Rezumat

Cancerul glandei mamare (CGM) actualmente reprezintd cea mai frecventa forma de neoplazii la femei, constituind o

problema majora cu impact global, cauzata de morbiditate si mortalitate inalta. Acest articol cuprinde situatia epidemiolo-

gica a cancerului glandei mamare atat in Republica Moldova, cat si in lume. Astfel,cresterea continua a incidentei tumo-

rilor maligne ale glandelor mamare favorizeaza studierea lor sub diverse aspecte. Elucidarea aspectelor epidemiologice

ale cancerului mamar s-a bazat pe identificarea incidentei si ponderii in structura generald a tumorilor maligne. Cancerul

mamar continud sa fie o problema de mare actualitate in oncologie deoarece, pe de o parte, frecventa morbiditatii prin

aceasta localizare se mentine la un nivel foarte ridicat, iar pe de alta parte, au aparut modalitati de reducere a mortalitatii.
Cuvinte- cheie: cancer mamar, morbiditate, mortalitate, depistare precoce.

Sumary. Breast cancer — the disease of the whole civilization.

Breast cancer is currently the most common form of women’s cancer and is a major global problem caused by high
morbidity and mortality. This article encompasses the epidemiological situation of breast cancer both in the Republic of
Moldova and in the world. The continuous increase in incidence of malignant tumors of breast favors their study in vari-
ous aspects. Elucidation of the epidemiological aspects of breast cancer was based on the identification of incidence and
weight in the general structure of malignant tumors. Breast cancer continues to be a topical issue in oncology because,
from one hand, the incidence of morbidity through this localization is still very high and, on the other hand, there have
been found ways of reducing mortality.

Key words: breast cancer, morbidity, mortality, early detection.

Pe3rome. Paxk M0J104HOI1 skes1e3bl - 00J1€3Hb Beell HUBUJIN3AINH

Pak momnounoii sxene3sl (PMIK) B HacTosimiee BpeMs SIBISIETCS HauOoJee pacipoCcTpaHeHHOH (GopMol paka y KeH-
[IVH U SBISCTCS OCHOBHOHM II00AbHOW TPOOIIEMOH, BRI3BAHHOHN BBICOKOW 3a00JIEBACMOCTBIO U CMEPTHOCTHIO. B 310l
CTaThe MPEICTABICHBI TAHHBIC O AHIEMHOIOTHICCKOW CUTYaIlNH 10 IOBOIY paka MOJIOYHOM *kKeJe3bl Kak B PeciryOmmke
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MornoBa, Tak U B Mupe. TakuM 00pa3oM, HEMPEPHIBHOES YBEIMUCHHUE YHCIIA 3JI0KAUYCCTBCHHBIX OIYXOJICH MOJOYHBIX
JKeJie3 CroCOOCTBYET MX M3YUYECHUIO B Pa3JIMUHBIX acleKTax. 3aHUMast JIMMPYIOUIYIO TO3UIINIO B 001l CTPYKType 3J10-
Ka4eCTBEHHBIX omyxoueii, PMIK mpomomkaer octaBarhCsi cepbe3HOM MPOOIEMOi B OHKOJIOTHH, TTOCKOJIBKY, C OJTHOM CTO-
POHBI, 3a00JIEBACMOCTh TOM JIOKAJIH3AIMU PACTET, a C JPYroi CTOPOHBI, MOSBIISIOTCS HOBBIC BO3MOXHOCTH CHIDKCHHS

CMEPTHOCTH.

Kuarwuesble ciioBa: pak MOJIOYHOM KCJIC3hbI, 3a6OJ'IeBaeMOCTL, CMEPTHOCTH PAHCC BBISIBJIICHUEC.

Introducere

Evaluarea unei probleme atat de complexe, cum
este cancerul mamar, are un caracter multidimensi-
onal si atrage atentia atat prin frecventd majorata,
cat si prin gravitatea sa. De etiologie multifactoriala,
CGM se caracterizeaza printr-o mare pluri diversifi-
catie, cel mai important aspect din toate fiind legat de
faptul, ca agresiunea cancerigend pare fi in concor-
danta cu progresul civilizatiei.

Devenind o probleméd obsedantd a lumii moder-
ne, evolutia acestuia este imprevizibild si misterioasa,
culegandu-si victimele in mod cinic si perfid. Statisti-
cile confirma intru totul aceasta realitate. Cu cat o tara
se afld la o altitudine mai inaltd din punct de vedere
al dezvoltarii generale, cu atat mai semnificativa este
escaladarea cancerului in tara respectiva.

Cancerul glandei mamare este cel mai frecvent
tip de cancer in randul femeilor la nivel mondial si
constituie 30% dintre toate neoplaziile feminine.

Conform datelor OMS in lume sunt diagnosticate
anual peste 1,7 min. de cazuri noi de cancer mamar,
decedeaza in jur de 520.000 de femei- cate o femeie
in fiecare minut. Cancerul mamar poate aparea si la
barbati, anual in lume se inregistreaza in jur de 2.000
pacienti cu aceasta patologie.

Statistica CGM in lume

+  In SUA indicele morbiditatii prin CGM alca-
tuieste 300.000 cazuri;

+  In Europa — 458.000 cazuri.

+ In Federatia Rusa -57.241 de cazuri de CGM
primar depistat;

+ In Bielorusia anual se inregistreaza in jur de
4.000 cazuri;

+ InUcraina stau la evidenta 137. 987 paciente
cu cancer mamar;

* Romania se afla la mijlocul acestui spectru
cu un numar estimat de peste 33.000, constituind o
treime din toate cancerele la femei.

Morbiditatea prin CGM in Republica Mol-

dova
Potrivit datelor statistice, in Republica Moldova
cancerul mamar ocupa primul loc in structura mor-

biditatii prin tumori maligne la femei, reprezentand
22% din morbiditatea oncologici anuali. In tara
noastra se afld la evidentda cu CGM in total 9137 paci-
ente, ce constituie 495,57 %o00. Se estimeaza ca 1 din
9 femei pe parcursul vietii vor fi afectate de aceasta
groaznicd maladie.

Conform datelor statistice prezentate de Cancer
Registru al IMSP Institutul Oncologic, numarul paci-
entelor luate la evidentd 1n ultimii doi a fost cel mai
mare: Tn 2017- 1118 (60, 1 %0000) siin 2016 — 1170
paciente (63,4%00), (tab. 1)

Tabelul 1.
Incidenta tumorilor maligne ale glandei mamare
RM (2010 - 2017)

Incidenta CGM
Anii

n.a. Y0000
2010 834 45,0
2011 895 48,2
2012 871 46,9
2013 969 52,5
2014 933 50.5
2015 1013 54.9
2016 1170 63,4
2017 1118 60,6

N.B. Aici §i mai departe indicii sunt calculati la 100.000
populatie feminind.

Conform datelor literaturii, riscul aparitiei can-
cerului mamar creste odata cu varsta. Se inregistreaza
o crestere rapidad a cancerului mamar odatd cu insta-
larea menopauzei. Pentru pacientele din tara noastra,
picul maladiei revine perioadei de varsta cuprinsa in-
tre 50 si 69 de ani. In acest interval de varstd au fost
inregistrate 63,1% paciente. Cu parere de rau, cance-
rul mamar poate afecta si femeile tinere. Mai mult de
20% de femei se adreseaza anual anume in intervalul
de varsta de la 30 la 50 de ani, (tab. 2.)
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Tabelul 2.
Depistarea tumorilor maligne ale glandei mamare
conform grupelor de virsta (%)
Anii
Grupele de varsta
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
0-17 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.1 0.0
18-29 0.8 0.9 1.4 1.0 0.7 0.5 0.3
30-39 4.9 6.3 5.6 4.7 4.6 6.2 6.0
40-49 16.7 16.1 15.5 13.2 14.7 13.3 15.1
50-59 324 30.2 28.5 29.5 28.7 30.0 28.5
60-69 27.7 28.0 28.6 29.5 323 325 34.6
70 si mai mult 17.5 18.5 19.4 22.1 18.9 16.2 15.5

Operatiunile privind depistarea precoce a cance-
rului mamar permit de a diagnostica maladia inainte
de a avea manifestari clinice sau in stadii incipien-
te, atunci cand procentul de vindecare completa este
foarte ridicat.

Cancerul mamar depistat precoce este curabil, pe
cand depistat tardiv prelungeste doar durata vietii si
imbunatateste calitatea ei. Conform statisticilor, in
Republica Moldova numarul pacientelor depistate in
stadiul I al maladiei nu depaseste 15- 16%, in stadiul
II al maladiei la fel rezultatele sunt destul de modeste
19 —20%. Dar trebuie sa remarcam, ca in ultimii ani
avem o ameliorare a situatiei, deoarece cu 10 ani in
urma adresarea in stadiul I era de numai 8% paciente.
Sporirea numarului pacientelor depistate in stadiile in-
cipiente - [ si Il al maladiei - se poate 1amuri si prin fap-
tul cd in perioada anilor2010- 2014 s-a efectuat scre-
eningul mamografic in cateva raioane ale republicii:
Anenii-Noi, Stefan-Voda, Straseni, Floresti, Cimislia,
Soroca si Orhei.

Cu parere de rau, practic fiecare a doua pacienta se
adreseaza 1n legdtura cu neoplazii mamare in stadiile
avansate ale maladiei — stadiul III si IV. In anul 2015
stadiul III-1V a maladiei a constituit 42,7% , in 2016-
45,1%, iar in 2017- 43,7% cazuri.( tab.3)

Tabelul 3.
Repartizarea pacientelor cu cancer mamar con-
Sform raspandirii procesului
(2015 - 2017)

Stadiul 2015 2016 2017
maladiei

Stadiul I 15,8 15,2 16,8
Stadiul 11 19,4 21,8 19,9
Stadiul III 19,4 22,4 20,4
Stadiul IV 23,3 22,7 23,3
Fara stadiu 22,1 17,9 19,6

Daca ne referim la depistarea cancerului mamar in
raioanele/municipiile republicii, atunci In municipiul
Chisinau n anul 2017 s-au depistat 339 cazuri, dintre
care in stadii avansate - 102 paciente. In municipiul
Balti — 48 paciente, 17 dintre care cu stadiul I1I si IV
al maladiei.

In raionul Causeni au fost finregistrate 39
paciente, 10 din ele - cu stadiul avansat al maladiei. In
raioanele Cahul, Hancesti, Ungheni si Floresti au fost
luate la evidenta 34, 32, 31 si, respectiv, 30 paciente
cu cancer al glandei mamare. In celelalte raioane ale
republicii numarul pacientelor cu cancerul mamar a
fost mai mic, (tab. 4).

Dupa cum am mentionat, numarul pacientelor
care se adreseaza in stadiile avansate ale maladiei
este impunator, situatie explicabila, pe de o parte,
prin educatia oncologica insuficienta a populatiei, iar,
pe de alta parte, prin neaplicarea masurilor de depis-
tare precoce prin screening a acestei localizari, asa
cum este prevazut in toate programele de lupta con-
tra cancerului din lume. In plus medicii, indiferent de
specialitatea lor, nu fac o examinare clinica sistema-
ticad a glandelor mamare, mai ales la femeile din gru-
purile cu factori de risc nalt. Se mai poate adauga, ca
in multe cazuri strategia terapeutica este insuficient
fundamentata stiintific, uneori se folosesc tratamen-
te neconventionale de catre persoane total neavizate,
fapt ce se reflecta in rezultatele terapeutice insuficien-
te, cu grele consecinte economice §i etic-umane.

Mortalitatea prin cancerul glandei mamare

In pofida faptului, c la ora actual exista multiple
variante de tratament adaptate la caracteristicile tu-
morii (terapii personalizate), mortalitatea se mentine
in continuare ridicata. Cancerul mamar este principa-
la cauza de deces prin tumori maligne a femeilor din
tarile dezvoltate.
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Tabelul 4.
Depistarea cancerului glandei mamare in judetele si raioanele republicii, (2017)

Raion/ municipiu NI s:t')s I\III Z{)'S IIII Iasg's IEIVast:s Fara stadiu ;o;ils
mun. Balti 5 25 12 5 1 48
mun. Bender 3 13 4 1 21
mun. Chigindu 64 170 73 29 3 339
r. Anenii-Noi 3 15 6 3 1 28
r. Basarabeasca 4 4 2 10
r. Briceni 4 11 5 3 23
r. Cahul 5 16 7 5 1 34
r. Calarasi 1 10 4 2 17
r. Cantemir 3 10 7 20
r. Causeni 6 21 9 1 2 39
r. Cimislia 3 8 2 13
r. Criuleni 3 9 8 1 1 22
r. Donduseni 1 5 3 1 10
r. Drochia 1 9 4 1 15
r. Dubasari 3 16 2 21
r. Edinet 4 13 8 3 28
r. Falesti 3 12 7 2 24
r. Floresti 3 15 8 3 1 30
r. Glodeni 9 7 3 19
r. Hincesti 2 16 9 4 1 32
r. [aloveni 1 9 7 1 18
r. Leova 3 10 6 2 21
r. Nisporeni 1 8 8 3 20
1. Ocnita 2 8 4 4 18
r. Orhei 1 15 8 2 1 27
r. Rezina 3 7 5 15
r. Riscani 1 8 8 3 20
r. Singerei 1 10 6 4 21
r. Soldanesti 8 4 12
1. Soroca 6 12 3 21
r. StefanVoda 2 10 1 1 14
r. Straseni 5 14 4 3 26
r. Taraclia 4 4 4 1 13
r. Telenesti 1 1 2 10
r. Ungheni 2 17 8 4 31
UTA Gagauzia 4 30 18 7 59
UTA Transnistria 3 38 15 4 60
Total 157 621 299 110 12 1199
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Mortalitatea prin cancerul mamar in lume

 In Rusia in ultimul an au decedat 22,6 mii fe-
mei;

+ In Roménia mortalitatea cauzati de CGM
este de 36%, depasind media mondiala de 31
la sutd si cea europeana - de 29 la sutd;

*  Potrivit celui mai nou studiu realizat de Soci-
etatea Americana de Cancer in SUA din 1989
pana in 2015 mortalitatea a scazut cu aproxi-
mativ 40%. Datele statistice arata ca tendinta
se va mentine 1n perioada urmatoare datorita
screening-ului si terapiei tintite a cancerului
mamar. Se estimeazd ca au fost prevenite
322.600 de decese in perioada studiata.

Mortalitatea prin cancerul mamar in RM

Mortalitatea prin cancer mamar in Republica
Moldova ocupa locul III in structura mortalitatii prin
tumori maligne, constituind 20,2% din numarul total
de femei decedate de cancer.

Conform statisticilor, anual decedeaza de aceasta
maladie circa 500 femei. Cu parere de rau, numarul
deceselor prin cancerul mamar este in crestere, con-
stituind cifre destul de impunatoare. Daca in anul
2010 au decedat 469 paciente (25,3%o00), atunci in
anul 2017 numarul decedatelor a ajuns la 505 persoa-
ne — 27,4%o0 (tab. 5)

Tabelul 5.
Mortalitatea prin cancer mamar
in Republica Moldova (2010- 2017)

. Mortalitatea prin CGM
Anii

n.a. %0000
2010 469 25,3
2011 475 25,6
2012 486 26,2
2013 525 28,3
2014 624 322
2015 678 36.7
2016 673 36,4
2017 505 27,4

Fara discutii, cd indicii 1nalti ai mortalitatii sunt
determinati preponderent de adresarea pacientelor in
stadiile tardive ale maladiei.

Este demonstrat, cd supravietuirea pacientelor
afectate de aceastd maladie e 1n corelatie directa cu
diagnosticul precoce si cu eficacitatea tratamentului
administrat. Ne catand la faptul eficacitatii tratamen-

tului multidisciplinar al cancerului de san, statisticile
supravietuirii acestor paciente lasa de dorit. Practic
supravietuiesc mai mult de 5 ani in jur de 50% paci-
ente, dar in ultimii ani avem o dinamica usor pozi-
tiva in privinta supravietuirii la 5 ani. Daca in anul
2010 au supravietuit 48,8% paciente, apoi in 2017
rata supravietuirii a atins cifra de 52,6%, (tab. 6).

Tabelul 6.
Supravietuirea la 5 ani a pacientelor cu cancer
mamar (2010- 2017)

Anii Supravietuirea la 5 ani, (n.a, %)
2010 4138 48,8
2011 4486 50,9
2012 4675 50,8
2013 4723 52,0
2014 5056 54.9
2015 4405 45.8
2016 4533 51,8
2017 4757 52,6

Din cele relatate anterior, situatia in ceia ce pri-
veste cancerul mamar poate fi considerata dramatica,
deoarece practic fiecare a treia pacienta este diagnos-
ticatd in stadii avansate ( III si IV) si, prin urmare,
costurile terapeutice sunt ridicate iar rezultatele mai
putin satisfacatoare.

Acest semnal de alarma ne indreptateste sa susti-
nem elaborarea unui program screening de preventie
si depistare precoce pentru cancerul glandei mamare.

Datele reflectate sunt un argument important pen-
tru ameliorarea situatiei actuale ce tine de neoplaziile
glandelor mamare.

Cauzele indiciilor inalti ai mortalitatii in RM

se pot explica prin:

* Situatia economico- financiarad precara;

* Rata Tnaltd a migrarii populatiei peste hotare-
le tarii;

* educatia oncologica insuficienta a populatiei,
* numadrul impundtor al pacientelor care se
adreseaza in stadiile avansate ale maladiei;

* medicii, indiferent de specialitatea lor, nu tot
timpul fac o examinare clinica sistematica a
glandelor mamare, mai ales la femeile din
grupurile cu factori de risc inalt;

* lipsa screening-ului pentru depistare precoce
a CGM, cum este prevazut in lume, etc.
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PARTICULARITATILE CLINICO-EVOLUTIVE ALE LUPUSULUI
ERITEMATOS SISTEMIC PRECOCE

Garabajiu Maria - doctorand
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Rezumat

Caracteristicile clinico-evolutive ale lupusului eritematos sistemic au suport pentru stabilirea diagnosticului chiar in
primii ani de boala. Lupusul precoce are particularitatile sale de evolutie: maladia este mai activa, pacientii tind sa dimi-
nueze starea lor generald, dar si complicatiile bolii sunt mai putine. Rezultatele obtinute ne-ar permite un management

eficient precoce la acesti pacienti.

Cuvinte-cheie: lupus eritematos sistemic, precoce, evolutie.

Summary. Clinical and evolutive features of early systemic lupus erythematosus.

Clinical and evolutive features of systemic lupus erythematosus have support for diagnosis even in the early years of
the disease. Early lupus has its particularities of evolution: disease is more active, patients tend to diminish their general
condition, but the complications of the disease are fewer. The obtained results would allow efficient management early

in these patients.

Key words: systemic lupus erythematosus, early, evolution.

Pe3srome. KIMHHKO-3BOIIOHOHHBIE 0COOEHHOCTH PAHHEH CHCTEMHOIH KPACHOI BOTYaHKH.

KIMHUKO-3BOIOIMOHHBIE 0COOEHHOCTH CHUCTEMHOI KPacHOH BOJTYAHKH SIBJISIFOTCS] OTIOPOH B YCTaHOBJICHUH JIMArHO-
3a JjaXke B IIepBble ol Oone3Hy. PaHH:AA BoTUaHKa UMEET CBOM OCOOCHHOCTH 3BOJIOLHN: 00JIe3Hb 00JIee aKTUBHA, allU-
€HTBI CKJIOHHBI HEJIOOLIEHNBATh UX 00IIee COCTOSIHIE, HO OCJIOKHEHHH 3a00s1eBaHust MeHbIe. [loxydeHHbIe pe3ynbraTs
MOTYT cloco0CcTBOBaTh A(Pp(HEeKTHBHOMY MEHEDKMEHTY ATHX AlMEHTOB Ha PAaHHUX JTarax.

KuroueBble c10Ba: ccTeMHas KpacHas BOJTYaHKA, PAHHSS, SBOJIOLHS

Introducere

Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie
autoimuna polisindromicd de etiologie necunoscu-
ta, care se dezvolta pe fondul proceselor de imuno-
reglare imperfecte, determinate genetic, asociatd cu
hiperproducerea autoanticorpilor. Afecteaza oamenii
de diferita varsta, rasa, origine, sex, cu predilectie la
femeile de varsta fertila, in 83-97% cazuri. Varsta
medie de debut a lupusului variaza intre 25.7-34.5 ani
[1]. Lupusul este maladie cu afectare multiorganica,-
diagnosticul fiind bazat pe tabloul clinic si sustinut de
profilul imunologic. Manifestarile care se sesizeaza in
timpul instalarii si evolutiei LES sunt diverse. In ulti-
mele decade, prin dezvoltarea strategiilor de diagnos-
tic si tratament, supravietuirea pacientilor cu LES s-a
imbunatatit semnificativ. Povara maladiei este deter-
minatd de severitatea procesului autoimun si afecta-
rea organica cauzatd de maladia nsusi, comorbiditati-

le asociate sau tratamentul administrat. Principiile de
tratament treat-to-target promovate in ultimii ani au
drept scop diminuarea activitatii maladiei pana la ob-
tinerea remisiei, dar si prevenirea complicatiilor ma-
ladiei, astfel mentinand calitatea vietii pacientilor. In
literatura contemporand, unele cercetdri sugereaza ca
diagnosticul si tratamentul precoce pot fi asociate cu
rate mai mici de exacerbari, utilizarea mai eficientad
a resurselor de asistentd medicald, precum si costuri
mai mici. Conform datelor de literatura recenta, mala-
dia precoce este denumita cea, de la debutul ei pina la
2 ani, [BA. Pons Estel, GLADEL cohort, M. Urowitz,
SLICC inception cohort] in studii mai vechi, aceasta
perioada a fost consideratd pana la 5 ani [G. Alarcon,
LUMINA cohort]. Astfel lupusul instalat pina la 2 ani
este definit ca lupus precoce [2,3.4].

Studiul propus are scop de a evalua pacientii cu



138

Buletinul ASM

lupus precoce comparativ cu LES tardiv, prin apre-
cierea semnelor socio-demografice si clinice la etapa
timpurie a bolii.

Material si metode

Am dezvoltat un studiul descriptiv, transversal,
efectuat pe un esantion de pacienti cu diagnosticul de
lupus eritematos sistemic veridic. Criteriile de inclu-
dere 1n studiu au fost: pacienti adulti, care au intrunit
criteriile de clasificare SLICC, 2012 si care si-au ex-
primat acordul informat de a participa in cercetare.
Din studiu au fost exclusi pacientii cu alte patologii
autoimune.

Studiul s-a desfasurat la Departamentul Medicina
Internd, Catedra Medicina Interna-Semiologie a Uni-
versitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova, la baza Insti-
tutului de Cardiologie, sectia IV, in perioada ianuarie
2016 — ianuarie 2018.

Pacientii au fost examinati prin cercetari generale
si speciale. Cercetarile generale au presupus ancheta-
rea, examenul clinic standard si cercetari paraclinice
asa ca analiza generala a sangelui si urinei, marcheri
imunologic - anticorpii antinucleari ANA, anti-ADN
dublu catenar, fractiile complementului C3 si C4.
Cercetdrile speciale au inclus aplicarea instrumente-
lor clinice moderne pentru aprecierea activitatii bolii
(Indicele Activitatii LES, SLEDAI-2K si Masurarea
Activitdtii Lupusului Sistemic, SLAM), evaluarea
globald a maladiei de catre pacient si medic (Pati-
ent Global Assessement - PGA si Physician Global
Assessement - PhGA). Lezarea organica ireversibi-
13 a fost apreciata prin SLICC/ACR Indexul Lezarii,
(Systemic Lupus International Collaborating Clinic/
American College of Rheumatology Damage Index)
[5]. Analiza statistica a rezultatelor a fost efectuata

prin utilizarea programelor Microsoft Excel si Me-
dCalc. Avizul comitetului de etica a fost obtinut la
sedinta Comitetului de Etica a USMF , Nicolae Tes-
temitanu” nr. 67 din 16.06.2016.

Rezultate

In cercetare au fost inclusi 86 pacienti consecutivi
cu lupus eritematos sistemic, care au fost divizati in
doud loturi de studiu. Lotul 1- L a inclus 34 de paci-
enti cu lupus precoce — durata maladiei pana la doi
ani, lotul 2 - L- 52 de pacienti cu lupus tardiv. Am
analizat comparativ ambele loturi pentru a eviden-
tia caracteristicile clinico-staturale a acestor pacienti
(tab.1)

Analiza datelor din tabel releva repartizarea
omogend a pacientilor ca distributie pe criterii, cu
predominarea sexului feminin. Conform mediului
de resedinta s-a evidentiat predominarea locuitori-
lor mediului urban in L,. Concomitent am apreciat
lor cu dizabilitate a predominat 1n lotul doi — 86.6%
(p<0.05). Am urmarit instalarea dizabilitatii la paci-
entii cu lupus pana la 12 luni de boala si s-a constat
la 28(32.6%) pacienti, 13-24 luni - 13(15.1%), 25-
60 luni —8(9.3%), dupa 61 luni — 8 (9.3%) pe cand
29(33.7%) nu au avut semne de dizabilitate (fig. 1).
Din datele inserate in figura 1 este evident, ca dizabi-
litate in primii ani de boala au obtinut circa jumatate
din pacienti inclusi in studiu.

Activitatea maladiei pacientilor din studiu a fost
apreciata prin indicii SLAM si SLEDAI-2K. Analiza
marcherilor imunologici a relevat ca cel mai frecvent
criteriu a fost anti-ADN dublu catenar in ambele gru-
pe (88.2% si 96.1%), urmat de ANA (75.0 si 79.0%),
titlurile scazute ale fractiilor complementului C3 si
C4 fiind 1n 61.0% si 29.4% pentru L, versus 39.2%
$1 27.4% pentru L,. Constatam cd atit in stadiile pre-

Tabelul 1.
Caracteristica generald a pacientilor din loturile L si L,
Parametrii evaluati L (Nr=34) L,(Nr=52) p
Sex (Nr, %), Femei 33(97.1) 50 (96.2)
Barbati 1(2.9) 2 (3.8)
Mediul de trai(Nr, %), Rural 17 (50.0) 22 (42.3)
Urban 17 (50.0) 30 (57.7)
Varsta medie (M£SD, ani) 39.02+14.79 44.76£11.99 >0.05
Varsta medie la debutul bolii (M+SD, ani) 37.94+14.66 31.14+11.79 <0.05
T-TO timpul de la debutul bolii pana la stabilirea diag- >0.05
nosticului, (M£SD, luni) 11.75£14.20 8.67+£10.98
Durata bolii (M£SD, luni) 11.83+8.64 161.46+90.61 <0.001
Numarul cumulativ de criterii SLICC 7.2942.11 7.88+1.81 >0.05
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coce ale LES, cit perioada de stare a bolii, prezenta
anti-AND si ANA a fost ondulantd, asociata cu lim-
fopenie.

200%  32,6%
30,0%
20,0% 15,1% 039 939 m Dizabilitate +
' 99
0,0%
0-lan 1-2ani 2-5ani 5 ani

Fig. 1. Frecventa acordarii dizabilitatii in dependenta de
durata maladiei

Am continuat cercetare prin evaluarea paci-
entilor prin instrumente clinice validate In reumato-
logie. Analiza instrumentelor clinice aplicate pentru
aprecierea starii generale a pacientului, activitatii ma-
ladiei si lezarii organice este prezentata in tab. 2.

Datele din tabel releva ca activitatea maladiei
apreciata prin SLEDAI este semnificativ mai mare in
grupul pacientilor cu boala precoce (p<0.05). Apre-
cierea stdrii globale de catre pacient, dar si medic a
fost mai accentuata la pacientii cu durata mai mare
a maladiei. De notat ca PGA si PhGA au corelatie
puternica, statistic semnificativa in ambele lot}lri (L;:
=0.861, p<0.0001, L,: r=0.776, p<0.0001). In con-
tinuarea ideii am fost interesati sa analizam legatura
dintre indicele activitatii maladiei SLAM si SLEDALI,
care a notat o corelatie stransa statistic semnificativa
in ambele loturi de studiu (L1: r=0.768, p<0.0001,
L2: 1=0.734, p<0.0001). Compararea indicelor PGA
si PhGA cu indicii activitatii maladiei au evidentiat
corelarea moderatd a indicelui SLAM cu PGA (L :
1=0.484, p=0.003, L,: r=0.396, p=0.003,) si PhGA
(L,: r=0.529, p=0.001, L,: r=0.593, p<0.0001) statis-
tic semnificativa in ambele loturi. De mentionat ca,
SLEDALI a corelat numai cu PhGA 1n ambele loturi.

Am considerat oportun evaluarea activitatii ma-
ladiei la diferite etape ale evolutiei bolii. Am compa-
rat rezultatele indicilor SLAM si SLEDAI in grupele
0-24 luni, 25-60, 61-121 si peste 121 luni (puncte).

7,917,83 7,567,62

7,65
ﬂ ﬂ 6|’796,1|5 rll
0-24 luni  25-60 luni  61-120 121 luni
luni
H SLAM SLEDAI

Fig. 2. Activitatea medie a LES in dependenta de durata
maladiei.

Din figura desprindem ca activitatea maladiei are
tendinta spre scadere cu timpul, cea mai inaltd ac-
tivitatea bolii fiind in anul 1 si 2 de boald, conform
SLEDALI, iar indicele SLAM nu demonstra diferente
semnificative.

In cele ce urmeaza am analizat corelatia intre in-
dicele lezarii organice ireversibile, apreciata, conform
definitiei, dupd 6 luni de la debutul bolii, la pacientii
din ambele loturi. Lotul 1 a fost caracterizat prin in-
dicele lezarii jos, reprezentat de numai 0-1 puncte, la
numai 9 (23,5%) pacienti. Pacientii, 29 (54.7%), din
lotul cu durata maladiei peste 2 ani, au avut indice-
le lezarii organice mai mare, pana la 5 puncte. Com-
pararea PGA si PhGA cu SLICC/ACR IL in ambele
loturi a aratat corelatia moderata statistic semnifica-
tivad a indicelui lezarii organice cu PhGA (r=0.429,
p=0.001) in L,.

Discutii

LES este o maladie a tesutului conjunctiv cu afec-
tarea mai multor sisteme si organe si cu impact asupra
vietii pacientilor. Manifestarile maladiei la debutul ei
si In primii ani de dezvoltare sunt relevante pentru
stabilirea diagnosticului si inceperea tratamentului
optimal, ce poate influenta evolutia ulterioara a ma-
ladiei.

Prezentul studiu a evaluat caracteristicile comple-
xe ale maladiei 1n primii ani de boala si manifestarile
ulterioare. Caracteristica generala a maladiei este si-

Tabelul 2.
Caracteristicile clinice ale maladiei la pacientii din L, si L,
Parametrii evaluati L, (Nr=34) L, (Nr=52) p
SLEDAI-2K(M+SD, puncte) 7.83+4.01 5.71+4.24 <0.05
SLAM (M=£SD, puncte) 7.91+4.4 7.46x4.13 >0.05
PGA (M*SD, puncte) 45.88+19.18 48,3+£23,78 >0.05
PhGA (M=SD, puncte) 47.55+19.33 48.71+19.45 >0.05
SLICC/ACR (M+SD, mm) 0.26+0.44 1.21+1.41 <0.001
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milard a celei prezentate in literatura de specialitate
pentru populatia europeana, de rasa alba [1,3,6]. Am-
bele loturi studiate au fost omogene pe criterii, etnie
fiind caucazieni, distributie gender a evidentiat pre-
dominarea femeilor in ambele loturi de studiu. Predo-
minarea varstei la debut intre 30 si 40 ani este aceeasi
cu datele prezentate in literatura [1].

O alta latura a studiului a fost aprecierea activi-
tatii maladiei la pacientii nostri in diferite etape ale
bolii. Datele obtinute aratd ca, activitatea maladiei
la pacientii cu lupus precoce a fost semnificativ mai
inalta (p<0.05), ce poate fi explicat prin debutul mala-
diei cu semne ce respecta criteriile bolii. Compararea
parametrilor din datele instrumentelor clinice (SLE-
DAIL SLAM-2K, PGA, PhGA) in grupuri a evidentiat
ca starea globala a pacientilor din ambele grupe este
semnificativ mai 1nalt apreciata de catre medic la pa-
cientii precoce (r=0.43, p<0.05), ce poate fi explicat
prin subaprecierea starii sale generale de catre acesti
pacienti la debutul bolii. Compararea indicilor de ac-
tivitate si PGA/PhGA a avut rezultate similare cu cele
din literatura, aratand sensibilitate mai inaltd a indi-
celui SLAM decat SLEDAI-2K. Corelarea SLEDAI
numai cu PhGA in ambele loturi este probabil din
cauza prezentei compartimentelor subiective, asa ca
fatigabilitate, cefalee, disfunctie cognitiva (depresie,
psihoze) si artralgii in componenta indicelui SLAM
[7]. Alta explicatie ar putea fi - aprecierea rectificatd a
simptomelor maladiei de catre medic, incat pacientii
tind sa diminueze gravitatea starii lor de sanatate, ne-
fiind adaptati la noua lor stare.

Corelarea indicelui lezarii organice in ambele
grupe cu activitatea maladiei a evidentiat prezenta co-
relatiei statistic semnificative cu PhGA in grupul pa-
cientilor cu lupus tardiv (r=0.429, p=0.001), in plus,
corelarea puternica (p<0.001) a indicelui SLICC/
ACR fintre grupe explica aparitia mai multor compli-
catii ale maladiei peste timp (prezenta mai multor le-
ziuni in grupul pacientilor cu LES tardiv).

Concluzii

A fost stabilit ca, activitatea maladiei este mai
inalta la pacientii cu lupus precoce. A fost identificata
corelatia semnificativd a indicelor activitdtii a mala-
diei (PGA, PhGA, SLEDAI, SLAM) in grupuri, no-
tabil, cd SLEDAI a corelat cu PhGA in ambele loturi.
Pe durata evolutiei bolii pacientii dezvoltd lezarea
organica ireversibild. Pacientii cu lupus au nevoie de
acordarea gradului de dizabilitate din primii ani de
boald din cauza activitatii ei, si mai tarziu — aparitiei
lezarii organice ireversibile.
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ASPECTE ETIOPATOGENETICE SI MORFOLOGICE ALE CANCERULUI
GASTRIC TIP DIFUZ
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Rezumat

Cancerul gastric (CG) tip difuz constituie 32% din toate tipurile de cancer gastric. Carcinoamele de tip difuz constau
din celule cu coezivitate slaba care infiltreaza difuz peretele gastric si formeaza putine structuri glandulare sau chiar deloc.
Tipul difuz are o evolutie mai maligna si un prognostic mai nefavorabil decat tipul intestinal, se intalneste la pacientii mai
tineri si se poate dezvolta in orice regiune a stomacului insa afecteaza mai frecvent cardia. Macroscopic acesta se mani-
festa predominant prin linitis plastica cu o infiltrare difuza a peretelui gastric. La nivel molecular in lantul etiopatogenetic
s-au determinat: pierderea functiei E-cadherinei prin deletii sau mutatii in gena CDH1, instabilitate microsatelita (MSI),
mutatii ale genelor FGFR2F si RHOA, amplificarea genelor MDM2 si MET.

Cuvinte-cheie: cancer gastric tip difuz, lant etiopatogenetic.

Summary. Etiopathogenetic and morphological aspects of diffuse-type gastric cancer.

Diffuse-type gastric cancer (GC) accounts for 32% of all gastric cancers. Diffuse-type carcinomas consist of poorly
cohesive cells that diffusely infiltrate the gastric wall and form little or no glandular structures. The diffuse-type CG has
a more malignant evolution and a less favorable prognosis than the intestinal type, it occurs in younger patients and can
develop in any region of the stomach but affects more frequently the cardia. Macroscopically it manifests predominant-
ly by linitis plastica with diffuse infiltration of the gastric wall. At molecular level, in the etiopathogenetic chain it was
determined: loss of E-cadherin function by deletions or mutations in the CDH1 gene, microsatellite instability (MSI),
mutations of the FGFR2F and RHOA genes, amplification of the MDM2 and MET genes.

Key words: diffuse-type gastric cancer, the etiopathogenetic chain.

Pe3iome. DTHONaTOreHeTHYECKHE M MOP(OJIOTHYECKHE aCTIeKThI paKa keayika 1uddy3noro Tumna.

Juddysusiit pak xenynka (PXK) cocrasisier 32% Bcex pakoBbix 3aboneBanuii xenyaka. JuddysHsie kapunHOMbI
COCTOST U3 CJIa00CBSI3aHHBIX KJICTOK, KOTOphIe Au((Hy3HO MPOHUKAIOT B CTCHKY JKEJIyJKa U 00pa3yroT HEOOJIbIIIHNE Kee-
3HCTHIC WIIM COBCEM HEXeJe3HuCThle CTPYKTYpbl. Anddy3usrii Tun PXK numeer Oosee 3/10kaueCTBEHHYO IBOJIIOLUIO U Me-
Hee 0JIaroNnpHsATHBIN NPOrHO3, YeM KUILEYHbIH THII, OH BCTpeYaeTcs y 00Jiee MOJIOABIX MAl[MEHTOB U MOXKET pa3BUBATHCS
B JIT0OOM OT/IeIe XKEey/Ka, HO Yallle 3aTparuBaeT Kapuo. MakpoCKOIMYECKH OH TPOSIBIISIETCS IPEUMYILECTBEHHO KaK
“linitisplastica” ¢ nuddysHoii nHbUIBTpaLUel CTeHKH enyaka. Ha MoJeky/IspHOM YpOBHE B 9THOIATOTeHETHYECKON
uenu ormevaercs: noreps Gpynkuuu E-xanxepuna, genenusmu wim mytauusivu B rene CDH1, MukpocareniuTHoi He-

crabmibpHOCTBIO (MSI), MmyTanusimu renoB FGFR2F u RHOA, ammudukanuio resos MDM2 u MET.
KuaroueBbie ciioBa: nuddy3HbIH pak Kelyaka, STHONATOICHETUYCCKAsT LTI,

Introducere

Cancerul gastric (CG) ocupa locul cinci In lume
in structura oncologica si locul trei, dupa cancerul
pulmonar si hepatic in mortalitate. Anual in lume cir-
ca 1 milion de oameni sunt diagnosticati cu cancer
gastric [1].

Au fost propuse mai multe clasificari histologice,
in special, cu scop de prognostic. Una din clasificari
utilizata la nivel international este cea propusa de La-
urén in 1965 in care tipul intestinal si tipul difuz sunt
principalele doua subtipuri histologice, iar tipul nede-
terminat, prezinta o a treia variantd mai rar intalnita.
Acest sistem de clasificare este important in alegerea
tacticii de tratament chirurgical si ar putea facilita in-
telegerea diferitor mecanisme moleculare de tumori-
geneza [2]. Frecventele relative sunt de aproximativ
54% pentru tipul intestinal, 32% pentru tipul difuz si
15% pentru tipul nedeterminat. Desi in ultimii ani are

loc o diminuare a incidentei cancerului gastric, dar,
totodata conform structurii histologice, se constata o
crestere a incidentei subtipului difuz fatd de cel in-
testinal.

Carcinoamele gastrice de tip difuz constau din ce-
lule cu coezivitate slaba care infiltreaza difuz perete-
le gastric si formeaza putine structuri glandulare sau
chiar deloc. Celulele au, de obicei, forma rotunda si
dimensiuni mici, sunt aranjate Tn mod solitar sau sunt
adunate in structuri reticulare dispuse in fasii. Aceste
tumori sunt asemanatoare cu carcinomul cu celule ”in
inel cu pecete” din clasificarea OMS. Rata mitozelor
este mai joasd in cancerele de tip difuz decit in cele
de tip intestinal. Pot fi prezente cantitati mici de mu-
cind. Desmoplazia este mai pronuntata iar asocierea
inflamatiei mai putin evidenta in tipul difuz decat in
cel intestinal [3].

Tipul difuz de CG are o evolutie mai malign si un
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prognostic mai nefavorabil decat tipul intestinal, se
intalneste la pacientii mai tineri si se poate dezvolta
in orice regiune a stomacului 1nsa afecteaza mai frec-
vent cardia [4].

Cele 2 tipuri de CG au caracteristici clinico-mor-
fologice diferite: tipul difuz de CG se extinde mai
frecvent pe cale limfatica la peritoneu si pleurd in
timp ce tipul intestinal are o tendinta de crestere mai
superficiala, atinge dimensiuni mult mai mari pana
ajunge sa penetreze seroasa, prezintd mai frecvent
invazie vasculara, cu metastazare hepatica si pulmo-
nara.

Etiologia CG de tip difuz este putin cunoscuta.
Studiile epidemiologice nu inregistreaza corelarea
tipului difuz cu infectia H pylori, cum este cazul in
tipul intestinal, acesta dezvoltandu-se mai des de
novo si/sau datoritd unei predispozitii genetice. Se
presupune ca acesta se dezvoltd intr-o mucoasa nor-
mala care contine un numar mai mare de celule slab
diferentiate decat cel de tip intestinal, Tnsd nu implica
un lant carcinogenic specific (echivalent “cascadei”
Correa din tipul intestinal). Principalele schimbari
moleculare observate in CG tip difuz au fost: pier-
derea functiei E-cadherinei prin deletii sau mutatii in
gena CDH1, instabilitate microsatelita (MSI), mutatii
ale genelor FGFR2F si RHOA, amplificarea genelor
MDM2 si MET, [5, 6].

O particularitate moleculara si genetica a CG tip
difuz fata de tipul intestinal consta in deficienta adezi-
unii intercelulare cauzata de inactivarea genetica sau
epigenetica si scaderea expresiei genei CDHI1 care
codifica o proteind de 120-kDa — E-cadherina. E-ca-
dherina face parte din familia de glicoproteine trans-
membranare expresate in tesutul epitelial si este res-
ponsabila de adeziunea intercelulara dependentd de
calciu. E-cadherina este esentiald pentru stabilirea si
mentinerea epiteliului polarizat si diferentiat prin in-
termediul complexelor de adeziune intercelulara [7].
Aceasta este considerata un supresor al invaziei iar
dereglarea expresiei sale este des intalnita 1n cazurile
de CG difuz sporadic avansat. Reducerea expresiei
E-cadherinei de asemenea este corelatd cu capacitatea
infiltrativa si metastatica a tumorii, fapt ce se conside-
ra a fi datorat ruperii complexului cadherina-catenina
cu pierderea, in consecinta, a adeziunii celulare si cu
cresterea motilitatii celulare [8].

Aproximativ 50% din cazurile de CG tip difuz
prezintd aceastd mutatie sau inactivare a genei [9].
Alterari ale genei CDHI1 pot fi intalnite in stadiul
incipient de dezvoltare a CG tip difuz iar pierderea
expresiei E-cadherinei se observa in carcinoamele in-
vazive si ,,in situ”. In modelul propus de Carneiro et
al., dezvoltarea CG tip difuz la purtatorii de mutatii

ale E-caherinei are ca leziune precursoare un carci-
nom cu celule ”in inel cu pecete” in situ cu extindere
pagetoida a acestor celule.

In stadiul incipient al CG ereditar, alela CDH1
”wild type” este supresatd sau pierdutd in celulele
tumorale in urma asa-numitului ’second hit” cauzat
de hipermetilarea promoter-ului genei CDHI in cel
putin 50% de cazuri. Metilarea promoterului este de
asemenea parte a mecanismului major ce std la baza
expresiei scazute a E-cadherinei in tipul difuz spora-
dic de CG.

Instabilitatea cromozomiala in CG tip difuz inclu-
de adaosuri la 12q, 13q si pierderi la 4q, 15q, 16q si
17p.

Tipul difuz de asemenea este asociat cu alterari
sau mutatii in alte gene sau produse ale genelor cum
ar fi protooncogena MET ce codifica receptorul fac-
torului de crestere al hepatocitului (HGFR), numit si
c-met. HGF (factorul de crestere a hepatocitului) si
receptorul sau c-met reprezinta mediatori pentru mul-
tiple procese biologice cum ar fi mitoza (proliferare,
invazie), morfogeneza, mitogeneza si angiogeneza.
Acestia joaca un rol important in dezvoltarea embrio-
nara dar sunt active si la varsta adulta. Expresia c-met
este mai sporitd in tipul difuz de CG comparativ cu
tipul intestinal, dar in afard de unele corelatii cu ca-
racteristicile clinico-histologice, rolul sau ca marker
de prognostic ramane neclar. Se presupune ca hipe-
rexpresia MET reprezinta un eveniment foarte preco-
ce In tumorigeneza cancerului gastric [10, 11].

In tipul difuz in special, se observa mutatii ale
RHOA (Ras homolog gene family, member A). S-a
determinat prezenta a aproximativ 13 tipuri de astfel
de mutatii la pacientii cu CG tip difuz in timp ce la
pacientii cu CG tip intestinal mutatii ale RHOA nu au
fost depistate. Aceastd gena codificd o Rho GTPaza
de 21kDa, localizata in citoplasma. Aceasta exercita
diverse functii, jucand un rol in organizarea actinei,
motilitatea si polaritatea celulara, reglarea transcrip-
tiei si desfasurarea ciclului celular. Aceste mutatii din
cadrul tipului difuz de CG sugereaza o pierdere de
functie ce rezultd in dereglarea interactiunii RhoA
cu proteinele efectoare ”In aval” si respectiv a sem-
nalizarii intracelulare. Tumorile ce prezinta astfel de
mutatii se caracterizeaza printr-o diferentiere joasa si
sunt localizate mai des la nivelul corpului si regiunii
antrale. Consecinta functionala a mutatici RhoA este
rezistenta la anoikis - mecanismul de moarte celulara
programata a celulelor care se detaseaza de la matri-
xul extracelular. Acest fenotip celular este considerat
o proprietate importanta in cancerul tip difuz, ce con-
tribuie la cresterea si progresarea acestuia [12].

Asocierea tipului difuz cu sindroamele de predis-
pozitie ereditara a CG este deja bine stabilita. Cance-
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rul gastric difuz ereditar (HDGC) este unul din aceste
sindroame ce se caracterizeaza printr-un risc crescut
pe parcursul vietii pentru cancer gastric si cancer ma-
mar [13]. Acesta are transmitere autosomal dominan-
ta. Diagnosticul de HDGC se stabileste prin prezenta
unuia din urmatoarele criterii: (1) familii cu 2 sau
mai multi pacienti cu cancer gastric la orice varsta,
la unul dintre acestia fiind confirmat cancer gastric
tip difuz; (2) indivizi cu cancer gastric tip difuz pana
la varsta de 40 de ani; (3) familii in care s-a stabilit
diagnosticul atat de CG tip difuz cét si de cancer ma-
mar lobular (unul din diagnostic stabilit pana la 50 de
ani) [ 14]. Varsta medie de aparitie a HDGC este de 38
de ani. Riscul cumulativ de aparitie a CG tip difuz la
purtatorii de mutatii CDH1 péana la varsta de 80 de ani
este de 70% la barbati si 56% la femei [15].

Casi 1n CG tip difuz sporadic, HDGC se manifes-
ta predominant prin linitis plastica cu o infiltrare difu-
za a peretelui gastric. Microscopic se caracterizeaza,
intr-o mare masurd, sau exclusiv prin prezenta celu-
lelor ”In inel cu pecete”, mai des Insa aceste tumori
sunt compuse dintr-un infiltrat pleomorf cu o canti-
tate mica sau fara celulele In inel cu pecete” clasice
(carcinom slab coeziv). Intr-un numér mai mic de ca-
zuri, celulele tumorale sunt aranjate in grupuri mici,
uneori rozete sau structuri glandulare. Este prezent un
component de mucina extracelulara, in care plutesc
celulele canceroase. Desi nu sunt elemente histologi-
ce specifice care ar indica natura ereditard a tumorii,
leziunile ”in situ” si raspandirea pagetoida a celulelor
”In inel cu pecete” din mucoasa normald adiacentad
pot servi ca indicatori importanti ai diagnosticului
[14].

Cancerul gastric de tip difuz ramane o problema
neelucidatd pana la sfarsit. Daca in tipul intestinal a
fost studiata detaliat etiopatogeneza pe baza careia au
fost stabilite grupe de pacienti cu risc inalt de dez-
voltare a acestui subtip, in cancerul de tip difuz in
aceasta privintd raman multe necunoscute. Un studiu
complex al diferitelor mecanisme oncogenetice este
imperativ, pentru a identifica eventualii markeri imu-
nogenetici ce ar servi la stratificarea grupurilor po-
pulationale de risc Intr-un cancer ce tinde sa afecteze
persoanele mai tinere si a carui incidenta are tendinta
de crestere in ultimii ani.
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Rezumat

Starea intrauterina a fatului depinde in mare parte de particularitatile de dezvoltare a cordonului ombilical. Patologia
cordonului ombilical reprezinta o problema importanta a obstetricii contemporane, prin prisma morbiditatii si mortalitatii
perinatale. Frecventa acesteia In populatie variaza intre 4,8-38,4%, fiind cauza mortalitatii perinatale in 75% cazuri repre-
zentate de hipoxia fatului, asfixia nou-nascutului si trauma cranio-cerebrala hipoxica. Diagnosticarea adecvata si la timp a
anomaliilor cordonului ombilical va permite de modificat iIn mod corespunzator tactica de conduita a sarcinii si nasterii.

Rezultatele cercetarilor prezentate confirm actualitatea si relevanta studierii patologiei cordonului ombilical pentru
prognozarea si imbunatétirea rezultatelor perinatale.

Cuvinte-cheie: cordon ombilical, anomalii, rezultate perinatale.

Summary. Materno-fetal particularities in different abnormalities of umbilical cord

Various abnormalities of the umbilicuscan change the normal course of cord separation and may be associated with
significant morbidities and mortalities if left unrecognized and uncorrected. Its frequency in the population varies between
4.8 to 38.4%, being the cause of perinatal mortality in 75% of cases represented by fetal hypoxia, asphyxia of the new-
born and the cerebral hypoxia-ischemia.Adequate and timely diagnosis of umbilical cord abnormalities can appropriately
change the tactics of pregnancy and childbirth. The study of all aspects of this problem is relevant and has serious scien-
tific and practical significance.

Key words: umbilical cord, abnormalities, peritanal outcomes.

Pe3rome. MaTepHHCKO-IION0BbIe 0COOEHHOCTH NMPH PA3JHYHBIX AHOMAJIMSX MYNOBHHBI

BHyTpryTpoOHOE CyIIECTBOBaHHE IUIOAA BO MHOTOM 33aBHCHT OT OCOOEHHOCTEH pa3BHUTH IynoBHHBI. [latororus
ITyTIOBUHBI SIBJISICTCS BaXKHOU MTPOOJIEMOM COBPEMEHHOTO aKyIIEPCTBA C TOUKH 3PEHUSI IIEPUHATAIBHOH 3a0071€Ba€MOCTH 1
cMepTHOCTH. YacToTa pa3BUTHSI TATOJIOTHH ITYITOBUHBI KostebieTcst B mpeaenax ot 4,810 38,4% u MoxkeT ObITh TPUINHON
TIEpUHATAIIBHON CMEPTHOCTH B 75% CilyyaeB, BOHHUKIIECH B PE3y/bTaTe THIOKCHH IO/, aC(UKCHH HOBOPOXKIEHHOTO 1
THITOKCHYECKOM YepETTHO-MO3r0BOM TpaBMBbl. AJIEKBAaTHASI M CBOCBPEMEHHAsI JMAarHOCTHKA AaHOMAJIMH ITyTTOBUHBI TI03BO-
JISIET COOTBETCTBYIOMINM 00pa30M M3MEHHUTH TAKTHKY BEIECHHS OEpEMEHHOCTH MPOJOB. V3ydeHne BceX BBIIEH3IIOKEH-

HBIX aCTICKTOB JTaHHOM HpO6JICMI>I SABJIIETCS aKTyAJIbHBIM U UMEET CEPHE3HOC HAYTHOC U MMPAKTUIECKOE 3HAYCHHUEC.
KiroueBble ciioBa: IIyTIOBHHA, aHOMAJINH, IIEPUHATAJIBHBIE HCXOIBI.

Introducere

Starea fatului si sanatatea nou-nascutului sunt de-
terminate de conditiile cresterii si dezvoltarii intraute-
rine, cat si de caracterul interrelatiilor cu organismul
matern [51], care are loc prin intermediul anexelor
fetale. Prezintd un interes major studierea cordonului
ombilical, care constituie legaturd unica dintre fat si
placentd, care contine doud artere si o vena acoperi-
te cu gelatina Wharton cu dispozitie spiralata, lipsit
de inervatie, asigurand aprovizionarea produsului de
concepere cu substanfe necesare pentru cresterea si
dezvoltarea lui.

Dupa datele de literatura, frecventa patologiei
cordonului ombilical in populatie variaza intre 4,8-
38,4% [5,13,43], care include, in cea mai mare parte,
anomaliile de dezvoltare a acestuia, cum ar fi ano-
malii vasculare (artera ombilicald unica si/sau hipo-
plazia ei, vase ombilicale supranumerate), anomalii
de lungime (lung/scurt), de diametru (subtire/gros)
si anomalii de insertie (marginala sau velamentoasa)

[33,50]. Sebire si coaut. au prezentat legatura dintre
anomaliile ombilicale si rezultatele perinatale patolo-
gice posibile In baza unei revizuiri a mai multor ra-
poarte [41].

Dupa datele unor autori [46,51], cauzele mor-
talitatii perinatale in 75% cazuri sunt reprezentate
de hipoxia fatului, asfixia nou-nascutului si trauma
cranio-cerebrald hipoxica, determinate de patologia
ombilicald. Conform datelor altor autori [6, 25], pa-
tologia cordonului ombilical determind morbiditatea
si mortalitatea perinatald in 21-65%, cele mai impor-
tante fiind: restrictia de crestere intrauterind a fatului,
disstresul fetal, asfixia, moartea intrauterina a fatului,
anomalii congenitale fetale. Deci, un moment impor-
tant in patologia cordonului ombilical este studierea
natali.

Dintre anomaliile vasculare, un mare interes il
prezinta artera ombilicala unica (AOU), care este o
malformatie caracterizatd prin prezenta unei vene
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ombilicale si absentei uneia dintre arterele acestuia
[27,43]. Incidenta acestei patologii este de aproxima-
tiv 0,5% —1% [2] cu rata mai mare la fetii aneuplodici
9%-11% [12]. Totusi, cauza exacta a aparitiei acestei
anomalii nu este incd pe deplin cunoscuta, iar cea mai
pe larg acceptata ipoteza o reprezinta agenezia prima-
ra sau atrofia ulterioara a unei artere ombilicale [10,
42, 44]. In literaturd s-a constatat o asociere dintre
AOU si un risc crescut de defecte fetale si anomalii
cromozomiale [12]. Pe baza unui raport al Societatii
Spaniole de Obstetricd si Ginecologie, mai mult de
90% din cazuri prezinta o anomalie izolata [21]. Arte-
ra ombilicald unica izolatda (AOUi) este definita daca
nu apare nici o anomalie suplimentara cromozomia-
13 sau structurala [4,43]. O meta-analiza efectuata in
2013 a evaluat legatura dintre AOUi si complicatiile
perinatale (restrictia de crestere a fatului, mortalitate
perinatald) si a demonstrate lipsa unei asocieri semni-
ficative [44]. Cu toate acestea, alte studii au demon-
strate o contradictie si confirm ca fetusii cu AOUi
sunt considerati cu risc sporit pentru aparitia unor
complicatii perinatale, cum ar fi: nasterea prematura
[22], restrictia de crestere intrauterina [5], mortalita-
tea perinatala [25]. O meta-analiza efectuata recent in
a. 2016 a sustinut autorii precedenti si a demonstrat
o corelatie semnificativa dintre aceastd anomalie si
complicatiile perinatale, cum ar fi oligohidramniosul,
polihidramniosul, fat mic pentru varsta de gestatie,
diabetul zaharat gestational, mortalitatea perinatala
[47]. Astfel, incidenta acestor patologii perinatale a
fost corelatd cu AOUi si ea poate creste riscul acestor
complicatii [2].

Se considera ca vasele supranumerate ale cordo-
nului ombilical se intdlnesc mai rar in comparatie cu
artera ombilicala unica. Aparitia acestora poate cauza
disstresul fetal intrauterin, prezentdnd un risc de hi-
poxie intrauterind [31].

Astfel, rezultatele acestor studii ne sugereaza ca
gravidele la care este prezenta anomalia vaselor cor-
donului ombilical necesitd o atentie sporita si supra-
veghere pe parcursul sarcinii.

Balkawade N. si coaut. au demonstrat ca inci-
denta rezultatelor perinatale patologice se modifica
direct proportional cu lungimea cordonului ombi-
lical (p<0.001) [3]. In acest studiu s-a constatat ca
lungimea cordonului ombilical nu a variat in functie
de greutatea, talia si sexul copilului, dar au asociat
cordonul anatomic excesiv de scurt cu un risc cres-
cut de prelungirea perioadei a Il de nastere, ruptura
ombilicului, de colarea anormala a placentei, inver-
sia uterind si hernia cordonului, care provoaca starea
intrauterina nesatisfacatoare a fatului [3]. Yamamoto
Y. si coaut. contrazic si in studiul sdu au demonstrat
ca primiparitatea, IMC redus, sexul feminin la fat,

greutatea mica la nastere a fatului si a placentei au
fost direct corelate cu lungimea scurta a ombilicului
[49]. Date similare au fost afisate intr-un studiu retro-
spectiv efectuat in Washington [48]. Intr-o cercetare
efectuata in Finlanda, cordoanele scurte la fel au fost
asociate cu greutatea mica la nastere, primiparitatea,
nou-nascuti de gen feminin si varsta materna avansa-
ta [18]. De asemenea, s-au observat anumite dereglari
de ritm cardiac (bradicardie, deceleratii) la copiii nas-
cuti la termen cu cordon anatomic scurt [1, 11]. Alti
autori au demonstrat cd aceasta anomalie a fost pre-
zentd la doar 6% din nasterile la termen, asociate cu
retard mental si motoric la copii 1n viitor [28]. Astfel,
s-a constatat ca, cu cat cordonul ombilical este mai
scurt, cu atat riscul aparitiei complicatiilor in timpul
sarcinii §i nasterii € mai mare.

Ca sa intelegem legatura dintre cordonul ombili-
cal scurt si rezultatele perinatale nefavorabile trebuie
sa analizam mecanismul cresterii cordonului ombili-
cal. In mod normal, tensiunea aplicat asupra cordo-
nului stimuleaza cresterea lui. Miller cu colegii sai
[26] au propus asa-zisa ipoteza “stretch”, care con-
statd ca cresterea cordonului ombilical este mai ac-
celerata 1n al doilea trimestru, atunci cand activitatea
fetala si volumul lichidului amniotic sunt la cel mai
inalt nivel. Mai mult, studiile efectuate pe animale su-
gereaza ca expunerea la substantele, care diminueaza
miscarea fetald in uter, cum ar fi atenolol, etanol si cu-
rarele sunt asociate cu prezenta de cordon ombilical
scurt [7]. De asemenea, este cunoscut faptul ca masa
placentei influenteazd asupra lungimea cordonului
ombilical [30, 39]. Toate aceste rezultate obtinute ne
vorbesc despre originea de dezvoltare a cordoanelor
scurte. Cu toate acestea, recent, au fost prezentate do-
vezi impotriva acestei teorii, unde se demonstreaza
cresterea liniard a ombilicului pe parcursul sarcinii si
astfel sustine o origine multifactoriala a aparitiei cor-
doanelor scurte [18].

In ceea ce priveste cordoanele ombilicale exce-
siv de lungi, in unele studii s-au raportat complicatii
legate de prolabarea si procidenta acesteia, formarea
nodurilor, circularelor, torsiunii, ceea ce duce la as-
fixia intranatald a fatului [29].

Astfel, cazurile care aveau lungimea cordonu-
lui ombilical anormala (lunga sau scurtd) au dus la
cresterea incidentei interventiilor chirurgicale, com-
plicatiilor intrapartum, dereglarilor de ritm cardiac si
la asfixie 1n nastere [30]. Cu toate acestea, in prezent
nu exista o definitie pe larg acceptatd a unei lungimi
normale a cordonului ombilical si nu este clar stabi-
lita etiopatogeneza acestei anomalii, totusi rezultatele
studiilor ne demonstreaza importanta cunoasterii lun-
gimii acestuia pentru practica obstetricala.

Un interes major o reprezintd studierea gelatinei
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Wharton, care permite ca cordonul s fie mai rezis-
tent la torsiune, intindere si comprimare. Cordonul
ombilical subtire/hipoplaziat este o anomalie care se
caracterizeaza prin reducerea sau absenta completa a
gelatinei Wharton. Intr-un raport efectuat de Samuel
Pike Hall, a fost relatatd convingerea autorului ca ab-
senta sau reducerea gelatinei Wharton ar putea fi res-
ponsabilad pentru multe decese intrauterine de cauza
necunoscuta si ca acestei patologii i se atribuie prea
putind semnificatie in practica clinica cotidiana [20].

Raio si colegii descriu 1n continuare o crestere a
grosimii cordonului ombilical pana la 33 si 34 de sap-
tamani de gestatie ajungand la un diametru maxim de
16,72 mm si o scadere ulterioara pana la 15,59 mm
la termen [35]. De asemenea, Weissman si coaut. de-
scriu schimbarile ce au loc in cordonul ombilical pe
parcursul sarcinii, utilizind nomograme, observand
un diametru maxim a acestuia de pana la 18 mm intre
38-39 saptaméana de sarcina [45]. Acesti autori au cal-
culat diametrul cordonului ombilical in plan longitu-
dinal, in timp ce Raio cu coaut. — in plan transversal.
Ambele publicatii recomanda sa se efectueze masu-
rari cat mai aproape posibil de insertia abdominald
fetald a cordonului ombilical.

Raio si colab. au concluzionat cé fetusii cu cor-
doane ombilicale subtiri prezintd un risc crescut de
dezvoltare sub celui de-al 10-lea percentil (fat mic
pentru varsta de gestatie sau restrictia de crestere in-
trauterind) si mai des manifestau semne de disstres la
nastere [35].Cu toate acestea, trebuie remarcat faptul
ca cordonul ombilical hipoplaziat nu duce intotdeau-
na spre complicatii. Multe sarcini raman necomplica-
te dupa un examen ultrasonografic si ar trebui cautate
criterii suplimentare pentru a identifica factorii de
risc. De exemplu, in conformitate cu Ghezzi si coaut.,
cel mai puternic predictor al rezultatelor perinatale
nesatisfacatoare este suprafata sectiunii transversale
a venei ombilicale, adicad diametrul venei in raport
cu diametrul cordonului ombilical. Acesti autori au
demonstrat ca, cand aria venei ombilicale este sub a
10-lea percentil, atunci creste riscul de deces perina-
tal si necesitatea terapiei intensive in perioada neona-
tala[19].

Studiul recent a aratat interrelatia dintre cordonul
hipoplaziat si lichidul amniotic redus secundar
in rezultatul ruperii membranelor amniotice, care
reprezintd cel mai probabil factor responsabil in
perfuzia fetala redusa, care la randul ei poate produce
deceleratii recurente pe CTG, determinand nasterea
urgenta [37].

Urmatoarea anomalie de dezvoltare, care necesita
o atentie deosebita este insertia anormald a cordonu-
lui ombilical (excentricd marginald sau velamentoa-
sd), care poate fi recunoscutd inca de la 11-14 sap-

tamani de gestatie [40] si asociata cu risc crescut de
aparitia rezultatelor materne si perinatale patologice.
Etiopatogeneza acestei anomalii nu este bine studiata
si se bazeaza pe 3 teorii: 1) polaritatii blastocistului;
2) trofotropismul/migratia placentara; 3) dezvoltare
patologica/micsorarea ramificatiei vaselor corionice
[38]. Se mentioneaza ca aproximativ in 7% cazuri
cordonul ombilical se insereaza la marginea placen-
tara si 1% - in membranele acesteia [24].

Studiile anterioare privind insertia membranoasa
si marginald a cordonului ombilical au raportat o vari-
etate de afectiuni asociate, inclusiv placenta preavia,
decolarea de placenta, nasterea prematurd, greutatea
mica la nastere, restrictia de crestere, anomalii con-
genitale, moartea antenatala, rata crescuta a operatiei
cezariene de urgentd, scorurile Apgar scazute si vas-
culopatia trombotica fetald [34,36].Unele dintre aces-
te asociatii pot fi cauzate mai mult de fluxul sangvin
fetal perturbat prin vasele corionic-ombilicale ne-
protejate, decat de insertia excentrica a cordonului.
Esakoff T. si Linehan L. sustin autorii precedenti si
stabilesc ca in sarcinile cu insertie patologica a cordo-
nului ombilical creste riscul de preeclampsie, dezlipi-
re de placenta, placenta preavia, deces fetal, precum
si riscul complicatiilor materne 1n a IlI-a perioada de
nastere [16,23]. Conform Ebbing si coaut. sarcina
asociatd cu aceastd anomalie prezintd un risc crescut
de rupere prenatala, prematura a membranelor amni-
otice, nastere prematura si prezenta de cordon scurt,
ceea ce explicd patogenia comund a functiei altera-
te a membranelor, cordonului ombilical si placentei
[14,15]. Chan J. cu coaut. mentioneaza cd insertia
non-centricd a cordonului ombilical este asociata cu
greutatea micd a placentei, micsorarea ramificatiei
vaselor corionice si scdderea numarului de lobuli pla-
centari [9]. Deci, cea mai importanta asociere clinica
este prevalenta semnificativa a acesteia in nasterile cu
grad avansat de prematuritate, care este cauza princi-
pald a morbiditatii si mortalitatii perinatale.

Parets S. cu coaut. mentioneaza ca factorii ge-
netici atdt materni cat si fetali, la fel, pot influenta
la dezvoltarea unei unitati patologice din complexul
placenta-cordon-membrane [32]. Ulterior cercetarile
ce vor fi efectuate, vor putea descoperi anomaliile ge-
netice sau epigenetice, care ar explica mai bine aceas-
ta asociere la nivel mecanic [8,17].

Reiesind din cele expuse, se poate mentiona ca
patologia cordonului ombilical reprezintd o proble-
ma importantd a obstetricii, prin prisma morbidita-
tii i mortalitdtii perinatale. Detectarea schimbarilor
structurale, in termene de gestatie precoce, ofera po-
sibilitatea identificarii prognosticului obstetrical, care



Stiinte Medicale

147

poate contribui la Tmbundtatirea rezultatelor perina-
tale, precum si sa ofere posibilitatea de a prognoza si
preveni consecintele sanatatii la distanta.
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Rezumat

In reviu este expusi analiza unui sir de lucrari prezentate la Congresul ASC0O2018, care din punctul nostru de vedere
au o importanta stiintifica deosebitd, iar o parte din ele prezinta interes prin capacitatea sa de a modifica standardele exis-
tente in tratamentul unor tumori maligne. Aceasta se refera la tratamentul adjuvant al cancerului mamar HER- si HER2+,
tratamentul cancerului mamar metastatic cu receptori hormonali pozitivi si HER2 negativ, tratamentul neoadjuvant al
cancerului mamar triplu negativ, tratamentul combinat al canceromatozei peritoneale de origine colorectala, tratamentul
combinat al cancerului rectal local avansat, rolul nefrectomiei citoreductive in cancerul renal metastatic, tratamentul
adjuvant al cancerului pancreatic.

Cuvinte-cheie: tratament adjuvant, cancer mamar, cancer mamar metastatic, tratament neoadjuvant, cancer mamar
triplu negativ, tratament combinat, canceromatoza peritoneald, cancer rectal, nefrectomie citoreductiva, cancer renal,
cancer pancreatic.

Summary. New advances in medical oncology prezented at ASCO2018

An analysis of several presentation of special scientific interest from ASC0O2018 is presented in this review. A part of
these communications is interesting through their capacity to change current standards for treatment of some malignant
tumors. This is referred to adjuvant treatment of HER2 negative and HER2 pozitive breast cancers, treatment of metastat-
ic breast cancer with pozitive hormonal receptors and HER2 negative tumors, neoadjuvant treatment of triple negative
breast cancer, combined treatment of peritoneal carcinomathosis of colorectal origine, combined treatment of locally
advanced rectal cancer, cytoreductive nefrectomy in metastatic renal cell carcinoma, adjuvant treatment of pancreatic
cancer.

Key-words: adjuvant treatment, breast cancer, metastatic breast cancer, neoadjuvant treatment, triple negative breast
cancer, combined treatment, peritoneal carcinomathosis, rectal cancer, cytoreductive nefrectomy, renal cell cancer, pan-
creatic cancer.

Pe3tome. HoBble nocTrkeHus1 B MeIMIMHCKOI OHKOJIOTHM npeacTaBiaeHHbie Ha ASCO2018

B 0030pe mpexacTasien ananu3 psia padbot npeacrasieHHbIX Ha Konrpecce ASCO2018, xotopsle, ¢ Hameil TOuKu
3pEHHSI, UMCIOT 3HAYUTEIBHBIN HAyYHBIA MHTEPEC, @ YaCTh U3 HUX MOTYT UMETh U MPAKTHYCCKOE 3HAYCHUE B N3MCHCHHUN
CYLIECTBYIOIMX CTaHJAPTOB JICUEHUSI HEKOTOPBIX 3JI0KaUECTBEHHBIX OMYXOJIed. DTO OTHOCHUTCS K aJbIOBAHTHOMY Jie-
yenuto HER2 orpuunarensnoro 1 HER2 nonoxurensHoro paka MOJIOYHOM >KEJ€3bl, JIEUEHUIO METAaCTaTUYECKOro paka
MOJIOYHOH KeJe3bl C MOJIOKUTEIHHBIMI TOPMOHATIBHBIME perenTopaMu u orpunarensHsiM HER2, HeoaqproBaHTHOMY
JICYCHHUIO TPOWHOTO HEraTHMBHOTO paka MOJOYHOW >Kelie3bl, KOMOMHHPOBAHHOMY JICUCHHIO TTEPHTOHEATHHOTOKAHIIEPO-
Maro3a KOJIO-PEKTAIBFHOTO IPOUCXOXKICHISI, KOMOMHUPOBAaHHOMY JICYEHUIO MECTHO-PACIIPOCTPAHECHHOTO paka IPsSMON
KHIIKH, [TUTOPEAYKTHBHON HE(PEKTOMUU MPH METACTATUYCCKOM ITOYCYHOKICTOUHOM pake, aJbIOBAHTHOMY JICYCHHUIO
paxa IMoHKEITYIOTHOH KETEe3bI.

KuroueBrble cjioBa: aqplOBaHTHOE JICUCHUE, PaK MOJIIOYHOMH JKEJIe3bl, METACTATUICCKIIA paK MOJIOYHOM JKeIe3bl, He-
0aJTPIOBAHTHOE JICUCHHE, TPOMHON HETaTUBHBINA PaK MOJIOYHOW JKeNe3bl, KOMOMHHPOBAHHOE JICUCHUE, TICPUTOHCATHHBII
KaHI[EPOMATO03, PaK MPSMOU KUIIKH, TUTOPESAYKTUBHASI HE(PPEKTOMISI, IIOUCUHOKIICTOUHBIN PaK, paK MOMKEITYIOYHOH Ke-
JI€3HI.

Introducere

Congresul 54 anual al Societatii Americane de
Oncologie clinica a avut loc 1n perioada 1-5 iunie in
orasul Chicago (SUA). Acest eveniment de anvergura
mondiala, de facto cel mai mare din lume in dome-
niul oncologiei,s-a desfasurat sub genericul Delive-
ring Discoveries: Expanding the Reach of Precision
Medicine, ceea ce subintelege oferirea descoperirilor
stiintifice prin largirea implementarii realizarilor me-
dicinei de precizie. La lucrarile acestui Congres au
luat parte cca 40000 participanti din toata lumea.

In cadrul sedintelor Congresului au fost aborda-
te cele mai diverse probleme din diferite domenii ale
oncologiei contemporane: stiintele fundamentale si
cancerogeneza, epidemiologia si profilaxia canceru-
lui, oncogenetica, screening-ul si diagnosticul, trata-
mentul contemporan al tumorilor maligne (terapiile
tintite, imunoterapia, terapia combinata s. a.), onco-
pediatria, ingrijirile paliative, studiile clinice actuale,
aspecte sociale si de organizare a serviciului oncolo-
gics. a.

In acest reviu sunt descrise rezultatele obtinute in
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cadrul unui sir de studii prezentate la Congres, care
au avut cea mai considerabild rezonanta stiintifica in
oncologia medicala si pot contribui la modificarea in
viitorul apropiat a standardelor actuale de tratament
al diferitor tumori maligne pentru ameliorarea rezul-
tatelor lui.

Cancerul mamar

Se considera, ca tratamentul adjuvant al cance-
rului mamar cu receptorii hormonali pozitivi, HER2
negativ si fara afectarea ganglionilor limfatici axilari
(NO) este bine elaborat. Pe langd hormonoterapie
profilacticd, un numar considerabil de pacienti, in
prezenta factorilor de risc, administreaza chimiotera-
pie postoperatorie. Testul Oncotype DX Recurrence
Score, destinat pentru determinarea expresiei a 21
gene, este prognostic pentru aparitia metastazelor
la distanta: daca scorul este in limita 0-10, riscul de
avansare este inferior pe fon de numai hormonotera-
pie, iar dacé scorul este de 26 si mai mult, riscul este
considerabil si pacientii vor beneficia de chimiotera-
pie. Joseph A. Sparano et al. au prezentat datele unui
studiu (TAILORX) prospectiv, randomizat, in care au
fost comparate hormonoterapia si chimihormonote-
rapia la paciente cu scorul de recurentd mediu — 11-
25. In studiu au fost incluse pacientele in varstd de
18-75 ani, cu tumori cu receptori hormonali pozi-
tivi, HER2 negative, NO, dimensiuni 1,1-5,0 cm (sau
0,6-1,0 cm si grad intermediar sau inalt), dispuse sa
accepte chimioterapia sau randomizarea conform ris-
cului de avansare (recurentd). Pacientele cu risc me-
diu de recurenta (11-25) au fost randomizate pentru
hormonoterapie sau chimiohormonoterapie. Obiecti-
vul principal al studiul a fost determinarea supravie-
tuirii fara boald (iDFS) si cercetarea avea scopul sa
demonstreze noninferioritatea pentru hormonotera-
pie prin nedepasirea indicelui hazard ratio de 1,322
pentru omiterea chimioterapiei. Analiza finala a fost
planificata dupa 835 evenimente iDFS. In total in pe-
rioada 04.07.2006-10.06.2010 au fost inrolate 10253
paciente. 836 evenimente iDFS au fost inregistrate la
media de supraveghere de 90 luni. Hormonoterapia
s-a dovedit a fi noninferioara chimiohormonoterapiei
cu referinta la iDFS (HR-1,08, p=0,26), intervalul de
recurentd la distantd (DRFI)(HR-1,03, p=0,80), in-
tervalul liber de recurentda (RFI)(1,12, p=0.28) si su-
pravietuirea generala (OS) (HR-0,97, p=0.80). La 9
ani au fost inregistrate date similare ale iDFS, DRFI,
RFI si OS. Analiza comparativa a fost semnificativa
pentru varsta (iDFS p=0,03; RFI p=0,02) si nu pentru
perioada de menopauza, dimensiunile tumorii, gradul
de diferentiere sau scorul de recurentd. Datele obti-
nute demonstreaza, ca la femeile cu tumori receptor
pozitive, HER2 negative, NO si scorul de recurenta

11-25 hormonoterapia adjuvantd nu este inferioara
dupa eficacitate fatd de chimiohormonoterapie (1).
Este bine cunoscut faptul, ca preparatul Trastu-
zumab amelioreaza semnificativ rezultatele tratamen-
tului adjuvant la pacientele cu cancer mamar HER2
pozitiv fiind administrat timp de 12 luni. O duratd mai
scurta de administrare a acestui preparat poate rezulta
in reducerea toxicitatii si costului tratamentului, dar
pana in prezent nu exista studii, care ar fi demonstrat
noninferioritatea administrarii de duratd redusa com-
parativ cu metoda aprobatd. Helena Margaret Earl et
al. au comunicat rezultatele studiului PERSEPHONE,
un studiu randomizat de faza I1I destinat sa compare 6
vs 12 luni de Trastuzumab - cea mai larga cercetare de
noninferioritate la nivel international. Stratificarea a
fost efectuata in functie de continutul receptorilor de
estrogeni, tipul chimioterapiei si timpul de adminis-
trare a chimioterapiei si Trastuzumabului. Obiectivul
primar a fost supravietuirea fara boald (DFS) de la
stabilirea diagnosticului (timpul pana la prima recidi-
va sau decesul de la oricare cauzd). Noninferioritatea
a fost definita ca fiind ”nu mai rea de 3%” (nu mai
mare de 3%) fata de bratul de 12 luni la atingerea
DFS de 4 ani de 80% de paciente. Analiza definitiva
planificati prevedea 500 de evenimente. In perioada
10.2007-07.2015 in 152 centre din Marea Britanie au
fost randomizate 4089 paciente. 69% din ele au fost
ER pozitive, chimioterapia in 41% cazuri a fost baza-
ta pe antracicline (A), in 49% cazuri — pe A si taxani
(T), in 10% cazuri pe T; chimioterapia adjuvantd a
fost efectuata la 85% paciente; Trastuzumabul a fost
administrat secvential in 54% cazuri. La mediana de
supraveghere de 4,9 ani au fost inregistrate 319 (8%)
decesuri si 500 (12%) evenimente DFS. Cu rata DFS
de 89% la 4 ani in ambele brate indicele HR de nonin-
ferioritate a fost stabilit la limita de 1,29. Indicele HR
calculat a fost de 1,05, demonstrand noninferioritatea
(<1,29) in bratul de 6 luni (p=0,01).Rezultate similare
au fost obtinute si pentru OS. Concomitent s-a redus
toxicitatea cardiaca: in bratul de 6 luni tratamentul a
fost stopat la 4% din paciente, iar in bratul de 12 luni
- la 8% (p<0,0001). Autorii fac concluzia, ca studiul
PERSEPHONE a demonstrat, ca 6 luni de tratament
adjuvant cu Trastuzumab nu este inferior tratamentu-
lui de 12 luni (cu limita de noninferioritate de 3%).
Avand in vedere toxicitatea cardiaca si alte tipuri de
toxicitate pe parcursul lunilor 7-12 de tratament, da-
tele obtinute pledeaza pentru reducerea duratei de tra-
tament standard cu Trastuzumab pana la 6 luni (2).
Denosumab (Dmab) reprezinta un inhibitor al li-
gandului RANK aprobat pentru managementul osteo-
porozei induse de tratamentul cancerului mamar inci-
pient si prevenirea afectérii osoase asociate cu boala
metastatica. Datele preclinice au sugerat, ca Dmab
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poate preintdmpina dezvoltarea metastazelor osoase.
Robert E. Coleman et al. au prezentat datele trialului,
care a evaluat asocierea Dmab cu terapia (neo)adju-
vanta la pacientele cu cancer mamar incipient de risc
sporit. Au fost randomizate 4509 paciente (93,5% cu
ganglionii limfatici regionali afectati (NO)) din 407
centre clinice, care au administrat terapie loco-regi-
onald si (neo)adjuvantd plus Dmab 120 mg s.c. sau
Placebo (P) lunar primele 6 luni, apoi fiecare 3 luni
pana la 5 ani. Anual au fost efectuate scintigrafia oa-
selor si tomografia computerizata. Obiectivul primar
al studiului a fost supravietuirea libera de metastaze
osoase (BMFS). Obiectivele secundare au fost: DFS,
DFS la femeile in menopauza (PM), OS si siguran-
ta tratamentului. Unele caracteristici ale pacientelor
incluse au fost: varsta medie - 51 ani, ER+ - 77%,
HER2+ - 20%, cnimioterapie cu antracicline si/sau
taxani — In 95,9% cazuri. Nu a fost observat nici un
beneficiu de la asocierea Dmab prin analiza efectuata
la o supraveghere medie de 67 luni (cel putin 5 ani
de tratament pentru toate pacientele incluse). Hazard
ratio pentru BMFS a fost 0,97 (p=0,70), pentru DFS
— 1,04 (p=0,57). OS a fost similara in ambele grupuri
(HR - 1,03). Dmab nu a ameliorat BMFS, DFS si OS
in grupul de paciente PM. Analiza exploratorie a tim-
pului pana la aparitia metastazelor osoase ca prima
recurentd sugereaza beneficiu de la includerea Dmab
(HR-0,76). Timpul de aparitie a fracturilor osoase
pana la inregistrarea recurentei osoase a fost redus in
grupul cu Dmab (HR-0,76). 5,4% paciente cu Dmab
si 0,2% cu P au dezvoltat osteonecroza. 0,4% din pa-
cientele cu Dmab au avut fracturi femurale atipice.
in baza celor expuse, autorii fac concluzia, ca Dmab
fiind administrat cu scop adjuvant nu reduce recuren-
tele cancerului mamar sau decesele la pacientele cu
cancer mamar incipient dupa tratamentul optimal lo-
coregional si terapia sistemica adjuvanta standard (3).

Combinarea Ribociclib (RIB) + Letrozole pre-
lungeste semnificativ supravietuirea fara avansare
(PFS) la femeile in postmenopauza cu cancere ma-
mare avansate HR+, HER2-. Dennis J. Slamon et al.
au prezentat rezultatele studiului MONALEESA-3 —
un studiu de faza IIl randomizat, dublu-orb, placebo
controlat, in care a fost investigatd combinarea RIB
+ Fulvestrant (FUL) la paciente cu cancer mamar
avansat HR+, HER2-, netratate anterior sau care au
administrat doar o linie de tratament endocrin pentru
boala avansatd. Pacientele in menopauza cu cancere
mamare avansate HR+ si HER2- au fost randomizate
in proportie 2:1 (stratificate dupd prezenta metasta-
zelor hepatice si/sau pulmonare si hormonoterapia
anterioard) pentru RIB 600 mg/zi 3 saptimani cu re-
paus de o saptamana + FUL 500 mg sau placebo (P)
+FUL. Obiectivul primar a fost DFS apreciata de in-

vestigator. Obiectivele secundare: OS, rata generald a
raspunsurilor (ORR), rata beneficiului clinic (CBR) si
siguranta tratamentului. Au fost inrolate 726 pacien-
te. Durata medie de la randomizare pana la evaluare
a fost de 20,4 luni. Obiectivul primar a fost realizat:
PFS s-a ameliorat semnificativ in bratul cu RIB vs
bratul cu P (HR — 0,593, p=4,10x107), PFS medie
fiind de 20,5 Iuni vs 12,8 luni. Printre pacientele cu
boala initial masurabilda ORR a fost de 41% vs 29%
respectiv. CBR a fost 69% vs 60% (p=0,015). Cele
mai frecvente efecte adverse inregistrate au fost: ne-
utropenia (70% vs 2%), greata (45% vs 28%), fati-
gabilitatea (31% vs 33%). In bratul cu RIB neutro-
penia de grad 3/4 a fost in 47%/7% cazuri vs 0%/0%
in bratul cu P. Marirea indicilor ALT si AST de grad
3/4 a fost in 7%/2% vs 1%/0% si 5%/1% vs 1%/0%
cazuri respectiv. Mdrirea intervalului QTcF mai mult
de 480 ms a fost inregistrata la 6% si 3% din paciente
respectiv. Ca rezultat a fost facuta concluzia, ca RIB
+ FUL vs P + FUL a ameliorat semnificativ PFS si
a demonstrat un profil de sigurantd acceptabil la fe-
meile in menopauza cu cancer mamar avansat HR+,
HER2-, care nu au administrat anterior hormonote-
rapie sau au administrat doar o linie de acest tip de
tratament pentru boala metastatica. Prin urmare, RIB
+ FUL poate fi o optiune de tratament standard pentru
aceasta populatie de paciente (4).

Taselisib reprezintd un inhibitor selectiv PI3K,
care a demonstrat activitate in liniile celulare de cancer
mamar PIK3CA-mutante si raspunsuri partiale con-
firmate la pacientele cu cancer mamar PIK3CA-mu-
tante In monoterapie sau in combinare cu FUL. Jose
Baselga et al. au evaluat combinarea Taselisib + FUL
la pacientele cu cancere mamare local avansate sau
metastatice ER+, HER2-, PIK3CA-mutante in cadrul
SANDPIPER — un studiu de faza 111, randomizat, du-
blu-orb, P-controlat. Paciente in menopauza cu boala
recurentd sau avansare la distanta pe fon de sau dupa
administrarea unui inhibitor de aromataza au fost ran-
domizate in proportie 2:1 pentru Taselisib 4 mg zilnic
sau P + FUL (500 mg). Factorii de stratificare: boala
viscerala, sensitivitatea endocrind, regiunea geogra-
fica. Obiectivul primar a fost PFS determinata de in-
vestigator (INV-PFS). Obiectivele secundare: ORR,
OS, CBR, durata raspunsurilor obiective (DoR) si BI-
CR-PFS — PFS determinata centralizat independent in
mod orb. Au fost randomizate 516 paciente. Taselisib
+ FUL a ameliorat semnificativ INV-PFS — 7.4 vs 5.4
luni (HR - 0,70), fapt confirmat prin BICR-PFS (HR
- 0,66) (p=0,0037). ORR a alcatuit 28,0% vs 11,9%
(p=0,0002). CBR a fost de 51,5% vs 37,3%, iar DoR
— 8,7 vs 7,2 luni respectiv. Datele referitor la OS la
moment sunt imature. Cele mai frecvent inregistrate
efecte adverse de grad >3 n bratul Taselisib + FUL au
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fost dairea (12%), hiperglicemia (10%), colita (3%) si
stomatita (2%). Efectele adverse cauzate de Taselisib
au stat la baza discontinudrii tratamentului — 17% vs
2% 1n brate, si reducerii dozelor — 37% vs 2% respec-
tiv. In concluzie, Taselisib + FUL a ameliorat semni-
ficativ PFS comparativ cu P + FUL la pacientele cu
cancere mamare local avansate sau metastatice ER+,
HER2-, PIK3CA-mutante, iar profilul de siguranta al
combindrii date corespunde celui raportat in studiile
precedente (5).

Calea de transmitere a semnalelor PI3K/AKT
este frecvent activata in cancerul mamar triplu ne-
gativ (CMTN). AZD5363 reprezinta o moleculd de
dimensiuni mici inhibitoare ACT, cu o selectivitate
inalta, fiind administratd peroral. Peter Schmid et
al. au prezentat rezultatele trialului PAKT, in cadrul
caruia a fost investigatd adaugarea AZD5363 la Pa-
clitaxel in calitate de linia I de tratament al CMTN.
PAKT s-a desfasurat in 42 institutii din 6 tari si este
un studiu de faza II, dublu-orb, P-controlat, in care au
fost recrutate paciente cu CMTN metastatic anterior
netratate. Pacientele au fost randomizate in proportie
1:1 1a Paclitaxel 90 mg/m? (1, 8, 15 zi) cu AZD5363
(400 mg 2 ori pe zi) sau P (zilele 2-5, 9-12, 16-19)
fiecare 28 zile pina la avansarea bolii sau toxicitate
inacceptabild. Obiectivul primar a fost PFS. Obiec-
tivele secundare: OS, PFS in subgrupul cu alteratii
PIK3CA/ACT1/PTEN, raspunsul si siguranta. In pe-
rioada 05.2014-06.2017 au fost randomizate 140 pa-
ciente (70 + 70). Supravegherea medie a durat 18,2
luni. PFS a alcatuit 5,9 luni vs 4,2 luni (HR = 0,75,
p=0,06. OS a constituit 19,1 luni vs 12,6 luni (HR —
0,64, p=0,02). Rezultatele pentru subgrupul cu altera-
tit PIK3CA/ACT1/PTEN vor fi prezentate in viitorul
apropiat. Cele mai frecvente efecte adverse de grad
>3 au fost diaree (12% vs 1%), infectiile (4% vs 1%),
neutropenia (3% vs 3%), rash-ul (4% vs 0) si fatiga-
bilitatea (4% vs 0). Ca rezultat a fost facuta concluzia,
ca trialul si-a atins obiectivul primar, demonstrand, ca
adaugarea AZD5363 la linia I de tratament cu Pacli-
taxel rezultd in prelungirea semnificativa a indicilor
PFS si OS. Aceste rezultate sugereaza investigarea
ulterioara a AZD5363 1n tratamentul CMTN (6).

In prezent se intreprind multiple tentative de a
ameliora rezultatele tratamentului CMTN, inclusiv
intensificarea chimmioterapiei neoadjuvante prin
asocierea la aceastd etapd a tratamentului combinat
a compusilor de platind. Hong-Fei Gao et al. au eva-
luat eficacitatea chimioterapiei neoadjuvante bazate
pe Carboplatin la paciente cu CMTN 1in cadrul unei
meta-analize, care a inclus 1007 paciente din 6 tri-
aluri clinice controlate, randomizate. Obiectivele
principale au fost rata raspunsurilor patomorfologice
complete (pCR) si toxicitatea hematologica. Chimio-

terapia bazata pa Carboplatin a adus la pCR 1n 53,3%
cazuri, ceea ce a fost semnificativ superior fatd de
chimioterapia fara Carboplatin — 37,8% (p<0,00001).
In acelasi timp, chimioterapia cu Carboplatin a fost
asociata cu o frecventd mai inalta a toxicitatii de grad
3/4 (anemia, neutropenia, trombocitopenia). Ca ur-
mare a analizei efectuate, autorii au facut concluzia,
ca chimioterapia neoadjuvanta cu includerea prepa-
ratului Carboplatin la pacientele cu CMTN rezulta in
o marire semnificativa a indicelui pCR cu pretul unei
toxicitati hematologice sporite (7).

Cancerul pulmonar nonmicrocelular (CPN-
MC)

In cadrul studiului KEYNOTE-024 a fost demon-
strat, ca Pembrolizumab (Pembro) amelioreaza sem-
nificativ PFS si OS in comparatie cu chimioterapia
(chemo) ca I linie de tratament a CPNMC metastatic
fara alteratii genetice targetabile si expresia PD-L1
cu scorul TPS >50%. Gilberto Lopes et al. in studiul
KEYNOTE-042 au comparat Pembro vs chemo la
pacientii cu un scor TPS mai inferior - >1%. Paci-
entii eligibili au fost randomizati in proportie 1:1 la
<35 cicluri de Pembro 200 mg fiecare 3 saptamani
sau la discretia investigatorului la <6 cicluri de Pa-
clitaxel + Carboplatin sau Pemetrexed + Carboplatin
cu mentenanta optionald cu Pemetrexed (la pacientii
cu morfologie nonscuamoasd). Randomizarea a fost
stratificata in dependenta de regiunea geografica, sta-
tutul ECOG, histologie scorul TPS (>50% vs 1-49%.
Obiectivul primar a fost OS la pacientii cu scorul
TPS>50%, >20% si >1%, iar diferentele de OS au
fost evaluate folosind testul log-rank. Au fost rando-
mizati 1274 pacienti (cate 637 in fiecare brat). Dupa
o perioada medie de supraveghere de 12,8 luni 13,7%
din pacienti incd administrau Pembro, iar 4,9% admi-
nistrau mentenanta cu Pemetrexed. Pembro a ameli-
orat semnificativ OS la pacientii cu TPS>50% (HR
—-0,69), cu TPS>20% (HR - 0,77) si cu TPS>1% (HR
— 0,81). Evenimentele adverse de grad 3-5 au fost
mai putin frecvente in bratul cu Pembro (17,8% vs
41%). Autorii mentioneaza, ca KEYNOTE-042 este
primul studiu cu obiectivul primar de determinare a
OS, care a demonstrat superioritatea Pembro fata de
chemo bazata pe preparatele de platina la pacientii
anterior netratati cu CPNMC avansat sau metastatic
fara alteratii EGFR sau ALK si cu PD-L1 TPS >1%.
Aceste date confirma si potential extind rolul monote-
rapiei cu Pembro in calitate de standard de tratament
de linia I pentru CPNMC avansat sau metastatic cu
expresia PD-L1 (8).

In mai 2017 in SUA Food and Drug Administrati-
on (FDA) a dispus aprobarea accelerata pentru Pem-
bro + Pemetrexed & Carboplatin la pacientii anterior



Stiinte Medicale

153

netratati cu CPNMC nonscvamos avansat — singura
indicatie de I linie pentru imunoterapie + chimio-
terapie (IT + ChT) in cancerul pulmonar. Utilizand
datele din studiul de faza Il KEYNOTE-021, Joshua
A. Roth et al. au estimat valoarea potentiald a IT +
ChT din perspectivele contribuabililor din SUA. Ca
metoda de investigatie a fost folosit un model de eva-
luare a cost-eficacitdtii a IT + ChT vs Pemetrexed +
Carboplatin (ChT) in stadiul I1IB/IV a CPNMC non-
scvamos. De asemenea au fost aplicate datele refe-
ritor la costul medicamentelor si costul procedurilor
pentru anul 2017. Au fost estimati anii de viata (LY),
anii de viatd ajustati la calitate (QALY) si costurile
pe parcursul vietii. Calculele au demonstrat, cad 10
+ ChT si ChT au rezultat in 2,23 si 1,43 LY, 1,20 si
0,77 QALY si 3286408$ si 14741883 respectiv. Costul
IO + ChT pentru LY si QALY obtinuti a constituit
227149$ si 42231383 respectiv. Durata raspunsurilor
la tratament a influentat esential valoarea costului per
QALY, care a variat simtitor in functie de supravie-
tuire. Ca rezultat a fost facutd concluzia, ca prima
analiza de cost-eficacitate a 10 + ChT in CPNMC
nonscvamos nu a demonstrat cost-efectivitate pentru
terapia bazata pe Pembro (<1500008 per QALY), ne-
catand la OS de durata lunga. Reevaluarea valorii IT
+ ChT va fi efectuatd in baza datelor studiului de faza
11 KEYNOTE-189 (9).

Cancerele colo-rectale

Pe parcursul ultimei decade au fost obtinute re-
zultate promitatoare prin chirurgia citoreductiva
(CRS) plus chimoterapia hipertermica intraperito-
neald (HIPEC) la pacientii cu cancere colorectale si
carcinomatoza peritoneala (PC), care sunt candidati
pentru rezectie macroscopic completd. Francois Qu-
enet et al. au prezentat datele studiului PRODIGE 7,
care este un trial randomizat, multicentric, de faza III,
fiind primul destinat sa evalueze rolul specific al HI-
PEC dupa CRS in tratamentul PC de origine colorec-
tala. Pacientii cu PC izolata si histologic confirmata,
indicele de canceromatoza (PCI) <25 au fost eligibili.
Randomizarea 1:1 a fost stratificata in functie de cen-
trul clinic, rezectia macroscopic completa (R0/1 vs
R2) si chimioterapia sistemica neoadjuvanta. Pacien-
tilor li s-a aplicat CRS plus HIPEC cu Oxaliplatin sau
numai CRS, in asociere cu chimioterapia sistemica.
Obiectivul primar a fost OS. Obiectivele secundare —
determinarea RFS si toxicitatea tratamentului. In pe-
rioada 02,2008-01.2014 au fost inclusi 265 pacienti
din 17 clinici: 132 in bratul fara HIPEC si 133 in bra-
tul cu HIPEC. Mortalitatea postoperatorie generala a
alcatuit 1,5%, fiind identica in ambele braturi. Rata
morbiditatii nu s-a deosebit statistic la 30 de zile. La
60 de zile morbiditatea de grad 3-5 a fost semnificativ

mai inalta pentru HIPEC (24,1% vs 13,6%, p=0,03).
Dupa o medie de urmarire de 63,8 luni OS medie a
fost 41,2 luni in bratul fara HIPEC si 41,7 luni in bra-
tul cu HIPEC (HR=1,00, p=0,995). RFS medie a fost
11,1 luni in bratul fara HIPEC si 13,1 luni in bratul cu
HIPEC (HR=0,90, p=0,486), iar rata RFS la un an a
fost 46,1% vs 59% respectiv. In concluzie, manage-
ment-ul terapeutic curativ al PC colorectale prin CRS
a demonstrat rezultate de supravietuire satisfacatoare.
Totodata, HIPEC cu Oxaliplatin nu a influientat OS
(10).

Hans-Joachim Schmoll et al. au prezentat re-
zultatele trialului PETACC-6, in care s-a investigat
rolul preparatului Oxaliplatin in combinare cu chi-
mioradioterapia (CRT) preoperatorie bazata pe Ca-
pecitabine si Capecitabine postoperator in scopul
ameliorarii DFS in cancerul rectal local-avansat. In
perioada 11.2008-09.2011 au fost inclusi 1090 paci-
enti cu adenocarcinom rectal cu inaltimea pana la 12
cm, T3/4 sau N+, fara evidenta de boala metastatica si
considerati la moment sau pe viitor rezectabili. Ei au
administrat 5 saptamani CRT preoperatorie cu Cape-
citabine, urmata de 6 cicluri adjuvanta cu Capecitabi-
ne fara (bratul 1) sau cu Oxaliplatin (bratul 2) (pana
si dupa chirurgie). La o perioada medie de urmarire
de 68 luni au fost Inregistrate 157 vs 156 evenimente
DFS si 97 vs 109 decese in bratele 1 si 2 respectiv. In
fiecare brat cate 58 pacienti au decedat pe motiv de
avansare. Nu este diferenta intre brate in DFS (HR
- 1,02, p=0,835) si OS (HR - 1,17, p=0,252). DFS
de 5 ani este de 71,3% vs 70,5%, iar OS de 5 ani —
83,1% vs 80,1%. Nu a fost stabilitd o heterogenitate
substantiala a rezultatelor DFS in functie de factorii
de stratificare cu exceptia subgrupurilor de pacienti
de origine negermana (N=357) vs pacientii germani
(N=737) (p=0,02). HR ajustat a fost 1,27 (p=0,091)
in defavoarea Oxaliplatinului la pacientii germani, iar
HR ajustat a fost 0,65 (p=0,033) in favoarea Oxali-
platinului la pacientii negermani. in concluzie, rezul-
tatele de durata lungd confirma, ca asocierea Oxali-
platinului la Capecitabine + Radioterapie nu amelio-
reaza DFS sau OS la populatia data de pacienti. Alti
factori de prognostic productivi vor fi definitivati prin
analiza multivariata si raportati ulterior (11).

Melanomul malign

Studiul KEYNOTE-006 (NCT01866319) a stabi-
lit superioritatea Pembro fata de Ipilimumab (Ipi) in
tratamentul melanomului avansat. Georgina V. Long
et al. au prezentat rezultatele inregistrate la 4 ani cu
date de durata lungd pentru pacientii, care au com-
pletat 2 ani de tratament cu Pembro si datele pentru
ciclul al doilea (dupa avansarea procesului). 834 pa-
cienti au fost randomizati in proportie 1:1:1 pentru a
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primi Pembro 10 mg/kg fiecare 2 saptdmani, Pembro
10 mg/kg fiecare 3 saptamani sau Ipi 3mg/kg fiecare
3 saptamani in numar de 4 doze. Tratamentul a con-
tinuat pana la 2 ani sau avansarea procesului sau to-
xicitate intolerabila. Obiectivele primare au fost OS
si ORR. Dupa avansarea procesului pacientii eligibili
puteau continua incd un an de Pembro. La o medie de
supraveghere de 45,9 luni OS de 4 ani a fost de 42%
in bratele cu Pembro si 34% in bratul cu Ipi; ORR a
fost de 42% si 17% respectiv. 62% si 59% de pacienti
au demonstrat raspunsuri cu durata de peste 42 luni.
Printre pacientii netratati anterior OS de 4 ani a con-
stituit 44% si 36% respectiv, iar ORR — 47% si 17%.
Din 556 pacienti, care au administrat Pembro, 103
(19%) au completat tratamentul de 2 ani specificat in
protocol, iar printre ei au fost Inregistrate 28 regresii
complete, 65 partiale si 10 stabilizari; dupa o perioa-
da medie de supraveghere de 20,3 luni 89 (86%) din
acesti pacienti nu au avansat. 8 pacienti din 14, care
au avansat, au administrat ciclul doi de Pembro, dar
3 din ei au continuat tratamentul (cauzele - avansare,
pneumonie interstitiald, infectie). Durata medie a ci-
clului doi de Pembro a fost de 9,7 luni, a fost atinsa
o regresie completd, o regresie partiala, 5 stabilizari
si 0 avansare de proces. 5 din acesti pacienti au avut
efecte adverse cauzate de tratament (complicatii de
grad 3-5 nu au fost). In rezultatul celor expuse, au fost
facute urmatoarele concluzii: Pembro induce efecte
de durata la pacientii cu melanom avansat netratati si
tratati anterior; din pacientii, care au completat trata-
mentul de 2 ani cu Pembro 86% au fost fara avansare
la termenul de 20 luni; tratamentul cu Pembro este
tolerat satisfacator si poate fi eficient fiind administrat
dupa avansare in continuare ca al doilea ciclu (12).
In raportul initial al rezultatelor obtinute in stu-
diul CheckMate 238, la perioadd minimala de supra-
veghere de 18 luni, Nivolumab (Nivo) a demonstrat o
supravietuire liberd de recurentd (RFS) semnificativ
mai lunga decat Ipi la pacientii cu melanom rezectat
de stadiu III-IV. Jeffrey S. Weber et al. au raportat
datele despre eficientd din acest studiu de faza Il la o
perioada de supraveghere mai mare cu 6 luni. Au fost
randomizati 906 pacienti in proportie 1:1 pentru Nivo
3 mg/kg fiecare 2 saptdmani (N=453) sau Ipi 10 mg/
kg fiecare 3 saptamani 4 doze apoi fiecare 12 sapta-
mani (N=453) pand la un an sau recurenta sau toxi-
citate inacceptabild. Obiectivul principal a fost RFS,
iar la pacientii cu stadiu III un obiectiv exploratoriu
a fost supravietuirea liberda de metastaze la distan-
ta (DMFS). La o supraveghere minimala de 24 luni
REFS a continuat sa fie semnificativ mai lunga pentru
Nivo vs Ipi (HR - 0,66; p<0,0001), fiind insotita de
171/453 si 221/453 evenimente respectiv. Ratele de
REFS la 24 luni au fost de asemenea superioare pen-

tru Nivo vs Ipi in subgrupuri in functie de stadiu,
expresia PD-L1 si statutul de mutatii BRAF. DMFS
la fel a continuat sa fie semnificativ mai mare pentru
Nivo, constituind la 24 luni 70,5% si 63,7% respectiv
(HR - 0,76; p=0,034). In concluzie, la o perioada mai
considerabila de supraveghere, Nivo a demonstrat o
superioritate constantd de eficacitate vs Ipi la pacien-
tii cu melanom de stadiu III/IV rezectat indiferent de
stadiul bolii, expresia PD-L1 sau statutul mutatiilor
BRAF (13).

Cancerul renal

Nefrectomia citoreductiva (CN) a fost un stan-
dard al tratamentului cancerului renal metastatic
(mRCC) pe parcursul ultimilor doud decenii, ceea ce
a fost demonstrat in cadrul studiilor clinice randomi-
zate si studiilor largi retrospective. Totodata, eficaci-
tatea terapiilor target reprezintd o provocare pentru
acest standard. Arnaud Mejean et al. au prezentat
datele studiului randomizat de faza III CARMENA,
care a fost destinat sa raspunda la intrebarea dacd NC
trebuie sa fie efectuatd in continuare inainte de trata-
mentul cu Sunitinib. Pacientii cu mRCC sincron, pre-
vazuti pentru CN, au fost inrolati dupa confirmarea
histologiei clarocelulare prin biopsie, daca statusul
de performanta era 0-1, lipseau metastaze cerebrale
simptomatice, functia altor organe era acceptabila si
era indicata terapia cu Sunitinib. Randomizarea a fost
efectuatd in proportie 1:1 - CN urmatad de Sunitinib
(bratul A) sau numai Sunitinib (bratul B), iar stratifi-
carea — conform grupelor de risc MSKCC. in bratul A
Sunitinib era administrat incepand cu saptamana 4-6.
Obiectivul primar a fost OS. In perioada 09/09-09/17
au fost inclusi 450 pacienti, 226 si 224 in bratele A
si B respectiv. La momentul analizei cu o medie de
urmarire de 50,9 luni, au fost inregistrate 326 decese.
OS nu a fost inferioara in bratul B in general si in gru-
purile de risc conform MSKCC. Nu a fost observata
vreo diferentd in rata raspunsurilor si PFS. Siguranta
tratamentului cu Sunitinib a fost identica in ambele
braturi. Autorii au facut concluzia, cd numai Suni-
tinib nu este inferior fatd de CN urmata de Sunitinib
in mRCC sincron indiferent de grupurile de risc MS-
KCC (intermediar si Tnalt). CN nu trebuie mai mult
considerata drept standard de tratament atunci cand
este indicat tratamentul medical (14).

In prezent existi date limitate referitor la im-
pactul clinic al liniei I de monoterapie cu inhibitori
PD-1 la pacientii cu cancer renal clarocelular avansat
(accRCC). KEYNOTE-427 (NCT02853344) este un
studiu de faza II, deschis, cu 2 cohorte, care evalu-
eazd eficacitatea si siguranta Pembro in calitate de
linia I in accRCC si anccRCC. David F. McDermott
et al. au prezentat rezultatele inregistrate in cohorta
A a acestui studiu, care include pacienti cu accRCC.
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Eligibili au fost considerati pacientii cu accRCC his-
tologic confirmat, fard terapie sistemicad anterioara,
boala masurabild conform RECIST v1.1 si statutul de
performanta Karnofsky >70%. Pembro 200 mg a fost
administrat intravenos fiecare 3 saptimani timp de 2
ani sau pana la avansarea bolii, toxicitate inaccepta-
bila sau decizia de excludere a pacientului. Obiectivul
primar a fost ORR conform criteriilor RECIST v1.1.
Obiective aditionale: durata raspunsurilor, siguranta,
determinarea biomarcherilor asociati cu raspunsul.
La data analizei efectuate (06.10.2017) media du-
ratei de urmarire a alcatuit 7,2 luni. Au fost inrolati
110 pacienti, din ei 107 sunt inclusi pentru analiza
eficacitatii. ORR a fost de 33,6%, inclusiv un raspuns
complet (0,9%) si 35 (32,7%) partiale. ORR la paci-
entii cu risc inferior si risc intermediar/inalt a fost de
27,5% si 37,3% respectiv. Durata medie a raspunsuri-
lor nu a fost atinsa. 73,6% din pacienti au avut efecte
adverse relatate tratamentului; cele mai frecvente din
ele au fost fatigabilitatea (23,6%), pruritul (21,8%),
diarea (16,4%), rash-ul (13,6%) si artralgia (11,8%).
La 18,2% din pacienti a fost inregistrata toxicitate
de grad 3-5, iar intr-un caz s-a dezvoltat pneumoni-
ta de grad 5. In concluzie, monoterapia cu Pembro
a demonstrat o eficacitate promitatoare si tolerantd
acceptabila la pacientii cu accRCC. Datele referitor
la biomarcherii tisulari asociati cu raspunsul vor fi
prezentate ulterior (15).

Cancerul de prostata

Eficacitatea inhibitiei PD-1 nu este demonstrata
pe scard larga in studiile dedicate cancerului de pros-
tatd castrat rezistent(mCRPC). Pembro a demonstrat
preliminar o activitate antitumorald in mCRPC PD-
L1 pozitiv in studiul KEYNOTE-028 (n = 23). Johann
S. De Bono et al. au prezentat rezultatele obtinute in
cohortele 1-3 (n=258) din studiul de faza [l KEYNO-
TE-199, in care este evaluatd monoterapia cu Pembro
in mCRPC refracter la Docetaxel. In cohorta 1 (C1) si
cohorta 2 (C2) au fost inrolati pacienti cu boala masu-
rabila conform RECIST PD-L1+ si PD-L1- respectiv.
In C3 au fost inrolati pacienti cu boala nemasurabila
predominant cu afectare osoasa. Pacientii au avut sta-
tutul ECOG 0-2, au administrat >1 din terapiile endo-
crine noi si 1-2 chimioterapii cu Docetaxel. Pembro
200 mg a fost administrat fiecare 3 saptaimani pana la
avansare sau toxicitate intolerabila. Obiectivul primar
a fost ORR dupa RECIST v1.1 in C1 si C2 separat si
combinat. Obiectivele secundare au inclus DCR (CR
+ PR + SD) dupa mRECIST si siguranta. 131 pacienti
au fost inclusi in C1, 67 in C2 si 60 in C3. Durata
medie de supraveghere a constituit 8,1 luni, 7,9 luni

si 11,8 luni respectiv. Activitate antitumorald a fost
observata in toate cohortele. DCR cu durata >6 luni
a fost la 11% din pacienti. ORR a fost numeric mai
mare la pacientii cu mutatii somatice BRCA1/2 sau
ATM — 12%. Rata efectelor adverse de grad 3-5 a fost
de 13% in C1, 12% in C2 si 17% in C3. In concluzie,
Pembro a demonstrat activitate antitumorala si con-
trol al bolii cu o siguranta acceptabila la pacientii cu
mCRPC refracter la Docetaxel, indiferent de statutul
PD-L1 Ia pacientii cu bold masurabila si nemasurabi-
14 conform RECIST. Aceste date sugereaza evaluarea
ulterioara a preparatului dat in mCRPC (16).

Cancerul pancreatic

Combinarea FOLFIRINOX este mai eficienta
decat Gemcitabine (Gem) ca I linie de tratament in
cancerul pancreatic metastatic la pacientii cu statut de
performanta bun. Thierry Conroy et al. au evaluat be-
neficiul mFOLFIRINOX 1n set adjuvant in cadrul tri-
alului de faza I11, multicentric, randomizat PRODIGE
24/CCTG PA.6. Au fost eligibili pacienti cu: varsta
18-79 ani, adenocarcinom ductal pancreatic confir-
mat histologic, 21-84 zile dupa RO sau R1, WHO PS
<1, functiile hematologica si renala adecvata si fara
ischemie cardiaca. In bratul A pacientii au adminis-
trat Gem 1in zilele 1, 8, 15 fiecare 28 zile 6 cicluri. In
bratul B s-a administrat mFOLFIRINOX (Oxalipla-
tin 85 mg/m?, Leucovorin 400 mg/m?, Irinotecan 150
mg/m? ziua 1 si 5-FU 2.4 g/m? 46 ore) fiecare 14 zile
12 cicluri. Obiectivul primar a fost DFS. Obiectivele
secundare — OS, MFS si efectele adverse. In perioada
04.2012-10.2016 in 77 centre clinice au fost inrolati
493 pacienti, 246 si 247 in bratele A si B respectiv. La
o perioada medie de supraveghere de 30,5 luni, DFS
medie a a constituit 12,8 luni vs 21,6 luni (HR=0,59).
OS a fost de 34,8 luni vs 54,4 luni (HR=0,66). MFS a
alcatuit 17,7 luni vs 30,4 luni (HR=0,59). Efecte ad-
verse de grad 3-4 au fost raportate in 51,1% vs 75,5%
cazuri, inclusiv 12% de grad 4 in fiecare brat. In
concluzie, tratamentul adjuvant cu mFOLFIRINOX
amelioreaza semnificativ DFS, MFS si OS compara-
tiv cu Gem si este suportat relativ satisfacator (17).

Mai sus a fost prezentatd analiza doar a unui nu-
mar foarte mic de prezentari (comunicari) publicate
la ASC0O2018 din numarul total de peste 6200 din
domeniul respectiv. Mai concret, am analizat destul
de minutios 17 lucrari de o importanta stiintifica deo-
sebitd dedicate tratamentului medical contemporan a
7 localizari de afectare neoplazica. Reiesind din cele
expuse, pe langa concluziile stiintifice facute de au-
tori in lucrdrile mentionate mai sus, pot fi facute si
concluzii, care pot avea o importantd practica pentru
pacientii oncologici din Republica Moldova si anu-
me:
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* Pacientele cu tumori mamare receptor pozi-
tive, HER2 negative, NO si scorul de recurenta 11-
25 conform testului Oncotype DX pot beneficia de
numai hormonoterapia adjuvanta, care nu este inferi-
oara dupa eficacitate fatd de chimiohormonoterapie.

* Durata tratamentului adjuvant cu Trastuzu-
mab la pacientele cu cancer mamar HER2 pozitiv
poate fi revazuta si poate fi considerata reducerea du-
ratei de tratament standard de 12 luni pana la 6 luni.

*  Denosumab. fiind administrat cu scop adju-
vant, nu reduce recurentele cancerului mamar sau de-
cesele la pacientele cu cancer mamar incipient dupa
tratamentul optimal locoregional si terapia sistemica
adjuvanta standard.

*  Combinarea Ribociclib + Fulvestrant poate fi
o optiune de tratament standard pentru pacientele in
menopauzad cu cancer mamar avansat HR+, HER2-,
care nu au administrat anterior hormonoterapie sau
au administrat doar o linie de acest tip de tratament
pentru boala metastatica.

*  Chimioterapia neoadjuvantd cu includerea
preparatului Carboplatin la pacientele cu cancer ma-
mar triplu negativ rezultd in o marire semnificativa a
indicelui pCR cu pretul unei toxicitati hematologice
sporite.

*  Management-ul terapeutic curativ al can-
ceromatozei peritoneale colorectale prin chirurgia
citoreductiva in asociere cu chimioterapia sistemica
a demonstrat rezultate de supravietuire satisfacatoare.

* Asocierea Oxaliplatinului pana la si dupa
chirurgie la Capecitabine + Radioterapie preoperator
si Capecitabine postoperator nu amelioreaza DFS sau
OSin cancerul rectal local-avansat.

*  Numai terapia cu Sunitinib nu este inferioara
fata de nefrectomia citoreductiva urmatd de Sunitinib
in cancerul renal metastatic sincron indiferent de gru-
purile de risc. Nefrectomia citoreductiva nu trebuie
mai mult consideratd drept standard de tratament
atunci cand este indicat tratamentul medical.

*  Tratamentul adjuvant cu mFOLFIRINOX
amelioreaza semnificativ DFS, MFS si OS compara-
tiv cu Gem si este suportat relativ satisfacator de catre
pacientii cu cancer pancreatic.
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OCOBEHHOCTN UMMYHOI'NCTOXUMHUYECKOI'O ®EHOTHUIIA
IHHOKPOBHOI'O CTBIKOBOI'O 3IIMTEJINUA U KAPHUHOM
HOCOIUIOTKHA

bornanckast H.WU. - nxmu, Jloiikopa H.I'. — nMH.
Hucruryt Onkosiornu, Knmmnues, P. MosaioBa

n.doikova@mail.ru

Rezumat. Particularititile imunohistochimice fenotipului epiteliului de acoperire de tip jonctional si carcinoa-

melor a nasofaringelui

Studiul histologic si imunohistochimic a epiteliului de acoperire a nasofaringelui a depistat existenta zonelor de
jonctiune pe locul tranzitiei epiteliului pseudounistratificat prizmatic in cel de tip pluristratificat pavimentos la margina cu

organele vecine, precum si in nasofaringele propriozis.

Particularitatile epiteliului jonctional constd in multitudinea tipurilor lui (pluristratificat ciliar, pluristratificat cilin-
dric, pluristratificat cubic), in care exista trasaturile epiteliilor pluristratificat pavimentos si pseudounistratificat prizmatic

Studiul carcinoamelor scuamocelulare slab diferentiate si nediferentiate a aratat ca dupa parametre imunohistochimi-
ce ei corespund unui epiteliu jonctional, diferenta existand in grad de expresia diferitelor citokeratine.

Cuvintele-cheie: nasofaringe, zone jonctionale. Imunohistochimie, carcinoma.

Summary. Features of immunohistochemical phenotype of a junctional epithelium and nasopharynx carcino-

mas

Histological and immunohistochemical study of a nasopharynx’s epithelium showed existence of junctional zones at
transition from pseudostratified prismatic epithelium to stratified squamous at the border with neighboring organs as well

as in nasopharynx itself.

Particularity of junctional epithelium is represented by the variety of its types (cilliar stratified, stratified columnar,
stratified cubic), in which are present features of both stratified scuamous epithelium and pseudostratified prismatic epi-

thelium.

The study of low differentiated squamocellular carcinomas and the non-differentiated ones showed that by immuno-
histochemical features they are identical to epithelium of the junctional zones, the only difference being in the expression

of various cytokeratins.

Key words: nasopharynx, junctional zones, immunohistochemistry, carcinomas.

Pe3tome. Oco0eHHOCTH HMMYHOTHCTOXHMHY€CKOT0 ()eHOTHIIA IOKPOBHOI'O CTHLIKOBOIO MUTE/IUS U KAPLUMHOM

HOCOIUVIOTKH

I'mcronornueckoe 1 UMMYHOTHCTOXUMHYECKOE H3yUSHNE TOKPOBHOTO SMTUTENNS HOCOTTIOTKH BBISIBUIIO IPUCYTCTBUE
CTBIKOBBIX 30H IIPH MEPEX0/I€ OAHOCIONHOTO MHOTOPSTHOTO MPU3MATHYECKOTO MEPLATEIEHOTO SIMHUTENNS HOCOIIIOTKH B
MHOTOCJIOMHBIN IJIOCKHM, KaK Ha TPAHHLE C COCETHUMHU OPTaHaMM, TaK U B CAMOH HOCOITIOTKE.

OCOOEHHOCTD CTBIKOBOTO SITUTENHS 3aKITI0YaeTCS B MHOTOOOPA3HH €T0 TUIIOB (MHOTOCTIOWHBIN MepHaTeIbHbBIH, MHO-
TOCJIOMHBIN MUIHHIPUICCKIH, MHOTOCIONHBIN KyOHMYeCKuii), B KOTOPBIX MPUCYTCTBYIOT MPU3HAKA KaK MHOTOCIOWHOTO
IUIOCKOTO, TaK ¥ MHOTOPSTHOTO IIPU3MAaTHIECKOT0 MEPIATEILHOTO SITUTEINEB.
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Buletinul ASM

Wccnenosanue HI/I3KOI[I/I(1)(IJ€peHHI/IpOBaHHLIX IIJIOCKOKJICTOYHBIX U HCZ[I/I(l)(l)epeHHI/IPOBaHHLIX KapuuHOM I1OKa3aJo,
YTO MO UMMYHOTUCTOXUMHUYCCKUM IapaMeTpaM OHU COOTBCTCTBYIOT SIUTCIINIO CTBIKOBLIX 30H, OTJIMYAsACh BBIPAKCHHO-

CTBIO OKCIIPECCHUU pa3HbIX IIUTOKCPATUHOB.

KunroueBslie cioBa: HOCOIUIOTKA, CTBIKOBBIC 30HBI, UMMYHOT'UCTOXUMU A, KapIIMHOMA

BBenenne

HocornoTka siBAsieTCs COCTABHOM 4acThIO INIOT-
KM, OTHIEJbl KOTOPOH BBHICTJIAHBI PA3HBIMU THUIAMU
MOKPOBHOTO 3MUTENUS. B CIU3UCTON HOCOINIOTKH
MPUCYTCTBYET OJHOCIOWHBIN MHOTOPSIIHBIA TPU3Ma-
TUYECKUI MEpLATEIbHBIA SMUTEINM, a B CIU3UCTON
pOTO- ¥ TOPTAHOIJIOTKM MHOTOCIIOMHBIN MIIOCKUN He-
oporopeBaroIuil. B 30HaX CTHIKOBKH OFHOCIOMHOTO
YU MHOTOCJIOHHOTO 3IUTENINEB (POPMHUPYETCS CBOECO-
Opa3HBIl SMIUTETNH, HA3BAHHBIA HAMU «CTBIKOBBIMY
[1]. MopponMMyHOTHCTOXUMUYECKHE OCOOCHHOCTH
CTBIKOBOTO DIUTENHS, 4 TAKKE KapIIMHOM ATOU JIOKa-
JIN3aIAH HeOCTATOYHO OompeaeneHsl [2,3,4,5,6,].

B macrosimem nccneoBaHUM M3ydYajHCh THCTO-
JIOTHYECKUE W MMMYHO-THCTOXUMHUYECKHE XapaKTe-
PUCTHUKH TTOKPOBHOTO SITUTEINS CTHIKOBBIX 30H HOCO-
IJIOTKH U KapIIMHOM 3TOH 00JIacTH.

MarepuaJj 1 MeTOIbI

Bruto mpoBeneHo TUCTONOTHYECKOE M MMMYHO-
TECTOXMMHUYECKOE M3Y4YE€HHE MOKPOBHOTO JIUTEIHSI
CJIM3UCTOM HOCOTIIOTKH B TOM YHCJIC CTHIKOBBIX 30H Y
20 gemoBek pazHoro Bo3pacta (ot 13 mo 62 ner).

VY 45 GonbHBIX OBUIM W3yYEHBI TUCTOIOTUYECKHE
O0COOEHHOCTH KapIIMHOM HOCOTJIOTKH, U3 KOTOPBIX Y
20 GOJIBHBIX OIYXOJIN HCCIEIOBAIINCH UMMYHOTHCTO-
XUMHUYECKH.

OOBEKTOM HCCIIEIOBAHUS CIYXHIN OHOITATHI,
MoJy4YeHHbIe TIPU GUOPOCKOTTUH HOCOTTIOTKH M3 pas-
HBIX 30H HOPMaJIbHOM CIU3HUCTOMN U OIyXOJ€ei.

[Tonyuennsie Ouonrtarhl ¢ukcupoBasiu B 10%
(dopmanuHe 1 3anuBany B napadut. M3roroneHHbie
Cpe3bl OKpaIIMBaJIM T€MAaTOKCHIMHOM W 303WHOM, a
TaKXKe aJIbIHaHOBBIM CHHHUM Ha CJIN3b.

NMMyHOTHCTOXMMHYECKOE HCCIIEOBaHNE OBLIO
BBITIOJTHEHO C WCIIOJIb30BAHUEM MOHOKJIOHAJIBHBIX
aHTHTE] K 1uTokepartudam 5/6, 7, 8, 17 (Clone E3,
IR620 RTU FLEX), 18 (Clone DC10, IR618 RTU
FLEX), 19 (Clone RCK 108, IR615 RTU FLEX), 20
(Clone Ks20.8), mannurokeparuny clone AE1/AE3
(KOTOpBIIl B3aUMOZCHCTBYET C NHUTOKEpaTWHAMH 2,
4,5,6,8,9,10,14,15,16,19) o cranaapTHON METOIMKE
B COOTBETCTBUH C MPOTOKOJIOM. B psije cinyuaeB npu
HeoOxomumocT AuddepeHnanbHON TUarHOCTHKH
HenuGepeHIMPOBAHHOTO paKa OT TUM(OMBI JIOTION-
HUTENBHO OBIIM MCIOJB30BaHbl anTuTena Kk CD45 u

CD 20.

PesyabTarhl Hcc1e10BAHUA

CrnuzucTasi HOCOTIOTKA TPEUMYIIECTBEHHO BBI-
CTIaHa OJHOCIIOMHBIM MHOTOPSIIHBIM IpHU3MaTHye-
CKUM MepIaTeNbHBIM dIuTeIneM. B obnactu cThI-
KOBKH 3TOrO 3IUTEIUSI ¢ MHOTOCJIONHHBIM IUIOCKUM
SMUTENNEM COCEIHUX o0nacTel (opMHUpyeTcs CThI-
KOBas 30HAa, HauboJIee YETKO MPOCiIeKuBaeMast B 00-
JIACTH MSATKOTO Heba U S3bIUKa.

bri1o 0OHapy»XeHO, YTO MOKPOBHBIM AIUTEIHA
CTBIKOBBIX 30H MMEET 4YepThl KaK MHOI'OCJIOWHOIO,
TaK U OJIHOCJIOMHOIO0 MHOTOPSIIHOTO IIPU3MAaTHYECKO-
ro MEpLATeJbHOro AnuTenus. MHOTroOpsIHbIA Npu-
3MAaTUYECKUNA MEpLATENIbHbII SUTEINN IEPEXOAUT B
MHOTOCJIOWHBIA MepUAaTeIbHbINA UM MHOTOCIONHBIN
IWIAHIPUYECKUH, Te 0a3anbHas 4acTh MPeICTaBIe-
Ha MHOTOCJIOHHO PacIoOJIOKEHHBIMM KJIETKAMM, a Ha
MTOBEPXHOCTH BUIHBI MEPIIATEIbHbIE WM LWIHMHIPH-
YECKHE, a NHOTA MyLMHCOEpKaIue KiIeTku. Janb-
1I€ ANUTEINAIBHBIN IUIACT EPEXOIUT B MHOTOCIION-
HBI KyOMYeCKHUU SMUTENNH, TAC BECh IUIACT Mpe-
CTaBJICH MHOT'OCJIOMHO PacCIOJIOKEHHBIMU KJIETKaMH,
MPEeUMYINeCTBEHHO KyOmdeckoil ¢(opmbl. OgHako
Ha TIOBEPXHOCTH U B IIyOMHE MECTaMHU COXPaHSIOT-
Cs OCTPOBKM MepLATENbHbIX KiIeToK. [locreneHHo
MHOTOCTIOWHBIM KyOUYeCKHUH AMHUTEIHH epexoauT B
MHOT'OCJIOMHBII TIOCKHM.

[Ipn m3ydeHun OMOINTATOB M3 CIM3UCTON HOCO-
IJIOTKA OOHapy)KeHO, YTO BO BCEX HCCIEIOBAHHBIX
BO3PACTHBIX KaTe€ropusix B PA3JIMUYHBIX OTAENIaX HO-
COIJIOTKM TAaK)K€ BCTPEYAOTCSI Pa3HbIE TUIIbI SIUTE-
JIUS: MHOTOPSIHBIM NPHU3MATUYECKUM MepLaTelib-
HbIM, MHOTOCJIOWHBIN IUIOCKUM M MPOMEKYTOUHBIE
THUIIBI MEX/Ty HUMH (MHOTOCJIOWHBIN MepIaTeIbHbIH,
MHOTOCJIOWHBIA HWIMHAPUYECKUM, MHOTOCIONHBIN
KyOW4ecKuii), aHaJIOTHYHBIE 110 XapaKTepy M pa3BH-
THIO DIIUTEIINIO, BBISIBICHHOMY B «CTBIKOBBIX)» 30HAX
HOCOIJIOTKHU.

Taxum 00pa3oMm, Kak B «CTHIKOBBIX» 30HAX, TaK
U B CaMOH CIM3HUCTON HOCOIIOTKHU ITPOUCXOAMT IPO-
LeCC METAIIa3Ud MHOTOPSIIHOTO IPU3MAaTHYECKOIO
MEpLATEJIbHOIO 3IHUTEIUS B MHOIOCIOWHBIN IUIO-
CKHil. DTOT METAIUTACTUYSCKHUI MPOIeCcC MPOUCXO0-
JIUT CTAIMIHO U MOXKET OBITh 3aBEPIIEHHBIM, TO €CTh
¢ 00pa3oBaHHEM 3pENIOro MHOTOCIOHHOTO TIOCKOTO
SMUTENHNS, @ MOKET OBITh HE3aBEPIICHHBIM, 3a(pHK-
CHUPOBaHHBIM Ha JIIOOOM W3 BBIIIENEPEUNCICHHBIX
THIIOB AMUTENNA. PaclipoCTpaHEHHOCTh METAIUIACTH-
YECKOTO TIPOoIlecca TaKKe MOXKET OBITh Pa3IuIHOM:
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OT MEJKHX 04aroB JI0 00pa3oBaHUs 3HAYUTEIHHOTO
IiacTa METarlacTH4eCKOro MHOTOCIOHHOTO SIUTe-
.

VMMYHOTHCTOXMMHYECKH BBISBIEHBI CIIEAYIO-
e 0COOEHHOCTH Pa3HbIX THUIIOB MOKPOBHOIO JIIHU-
TEJHsI HOCOTJIOTKH U CTBIKOBBIX 30H.

Bo Bcex Tunax sanurtenys BhISIBIEH MaHIIUTOKEPaA-
tuH (clone AE1/AE3).

HuTokeparun 20 He onpeenscs BO BCeX THUMax
SMUTENNs, HAOMIOMaeMbIX B HOCOTJIOTKE, a TaKXkKe B
CTBIKOBOH 30HE.

HuTtokeparun 19 obHapyxuBaics B 0a3albHBIX
KJIETKaX MHOTOCJIOMHOTO IIIOCKOTO JnuTenus. B
MHOTOPSIAHOM TPHU3MaTHYECKOM J3IUTEJINU OTMeda-
JIaCh TIOJIOJKMTENbHAS HKCIPECCHs, MHOTAA BO BCEX
TUIAaX KJIETOK. B CTBIKOBOH 30HE OKpalIBaINCh ITpe-
MMYIIECTBEHHO OBEPXHOCTHBIE KIETKH.

Hurokeparun 18 He oOHApYKEH B KIETKaX MHO-
FOCJIOHHOTO IUIOCKOTO »nuTenus. B MHoropsgHom
MPU3MATHYECKOM SITUTENINN OTMEUEHa MOJI0KHUTEb-
Has peakius BO BCEX KIETKaX. B CTBIKOBOM smuTe-
JIUY SKCTIPECCHS BBIABIEHA IPEUMYIIECTBEHHO B I10-
BEPXHOCTHBIX KIIETKaX.

Llurokeparun 17 oOHapy>KUBaJCsl B OTACIBHBIX
0a3anbHBIX KIETKAX MHOTOCIOWHOTO IUIOCKOTO H
MHOTOPSIAHOTO MPU3MATUYECKOTro 3MUTeNus. B cThI-
KOBOM JITUTENNH clab0BBIpaKeHHAast SKCIIPECCHsl OT-
Meyajach B OTJEJIbHBIX KIETKaX.

Lutokeparnd 8 He OOHApYXKEH B KJIETKaX MHO-
TOCJIOMHOTO MJIOCKOTO dIHTENus. BeIsiBisuIcs B 60Ib-
IIMHCTBE KJIETOK MHOTOPSTHOTO MPU3MaTHYECKOTO
snuTenus. B CTHIKOBOM SMUTENUH NPUCYTCTBOBAJ
MIPEUMYIIECTBEHHO B MOBEPXHOCTHBIX KIIETKaX.

Lutokeparud 7 ciabo BBIPAKEH B OTAEIBHBIX
0a3anbHBIX KJIETKaX MHOTOCIOWHOIO MJIOCKOTO JITH-
Tenus. B MHOTOpSHOM MPU3MaTHYECKOM JMUTEINU
1 B CTBIKOBOM JITUTENINN OKPAIIMBAHNWE OTMEYaIoCh
MIPEUMYIIECTBEHHO B MOBEPXHOCTHBIX YYaCTKaX.

LutokeparnH 5/6 — B MHOTOCIIOWHOM IIJIOCKOM
SMHTENNU OOHAPY)KUBAJlaCh BBIPKEHHAs! JKCIpec-
cusi. B MHOTOpSAIHOM NMPU3MATHYECKOM M CTHIKOBOM
SMUTENTUH BBIABISIACH YMEPEHHAs SKCIIPECCHSI, B OC-
HOBHOM B 0a3aJIbHOM DITUTEIUH.

Mop}o-UMMYHOTHCTOXUMHUYECKOE — HCCIIeI0Ba-
HUE pa3HbIX TUIOB 3IUTENINS HOCOIIOTKH MOKAa3ajo,
YTO MHOTOCJIOWMHBIN IUIOCKHM, MHOTOPSIHBINA NpHU-
3MATUYECKUM MEpLATEJIbHbBIIA U CTBIKOBOM 3IUTEIUU
OTJINYAIOTCS HE TOJIBKO TMCTOIOTMYECKUMHU, HO U UM~
MYHOTHCTOXMMHUYECKUMH ITpu3HaKami. [lomydennsie
JAHHBIC CIIOCOOCTBYIOT OOJiee TOYHOMY OIpeieiie-
HUIO XapaKkTepa rMCTOreHe3a KapIiiMHOM HOCOTJIOTKH.

W3 45 wuccienoBaHHbIX OOJBHBIX PaKOB HOCO-
10TKH ObUTO 31 Myxuuna u 14 xenmmH. CpenHuit

Bo3pact ux coctaninsi 50,3 net. B usydyennoii rpymne
npeoOaai MyKUHHBL.

l'ucTonoruuecku OBLIM BBISBICHBI KaPIIMHOMbI
pasubix GopMm u crenenu auddepenmuposku. [pe-
00namany miIoCKoKIeToUHbIe paku (21 ciyuait), mpe-
UMYIIECTBEHHO ci1aboii nuddepenuupoBku (18 ciy-
4yaeB), U HeAUPPepeHIIUpOBaHHbIE KaplUHOMBI (21
ciyyvait).

B 3aBucuMocTH 0T Xapaktepa mpeodianaroniinx
OITYXOJIEBBIX KJIETOK B Heu((hepeHIIMPOBaHHBIX Kap-
[IUHOMAX OBLIH BBIJICJICHBI CJCIYIOIINE TUIIBI: ITy3bI-
pesliepHbIi, BEpETEHOKIETOUHbINA, MEJTKOKICTOYHBIH.
B HekoTophIX CiTydasx HaOIOaI0Ch COYCTaHHUE Pa3-
HBIX OIYXOJIEBBIX KJICTOK, Yallle My3bIPEsACPHBIX U
BEPETECHOKJICTOUHBIX. B HM3Kon(hepeHITnpoBaHHBIX
TUTOCKOKJIETOYHBIX ~pakax HepeaKo HaOIHIaiuch
YYaCcTKHA C BEPETCHOOOpa3HBIMU KJIETKaMu. B /Byx
CITy4asix 0OHapyKUBaIach COCOYKOBAs aJleHOKAPIIH-
HOMa U aJICHOKHCTO3HBIN pakK.

[Ipy UMMYHOTHCTOXMMHYECKOM HCCJICIOBAaHUN
BO BCEX IIOCKOKJIETOYHBIX HH3KoauddepeHmmpo-
BaHHBIX U Henu(p(HEepPeHIIMPOBAHHBIX KapIIMHOMAX
MIPUCYTCTBOBAIM I[UTOKEPATHHBI, XapaKTepHbIC Kak
JUTSE MHOTOCJIOWHOTO, TaK U JUII MHOTOPSTHOTO IPH-
3MaTHUYECKOI0 MEPIaTEIbHOTO AMUTEIUEB, YTO UMEET
MECTO B CTHIKOBOM 3ITUTEIINH.

OTtMmeuanach BeIpaK€HHAs SKCIIPECCHs TTaHIIUTO-
keparuHa AE1/AE3, uTo moaTBep»aaeT UX SIUTe-
JTUABHYIO TIPUpOTy. Takke HaOmomanach MOJOKH-
TebHAs IKCIPECCHs K IUTOKepaTuHaMm 5/6,8,18,19,
YTO CBUJICTEILCTBYET O MPUCYTCTBUH B OMYXOJIEBBIX
KJIETKaX [IUTOKEPATHHOB, XapaKTEPHBIX KaK [Tt MHO-
TOCJIOWHOTO IJIOCKOTO, TaK | JIJIsl MHOTOPSIITHOTO Mep-
[ATEJILHOTO MPU3MAaTUYEeCKOro AnuTenueB. Haubonee
aKTUBHO TIPOSBIISUIA ce0sl MapKephl Ha IUTOKEpPATH-
HBI 5/6, XapaKTepHbIE ISl TUIOCKOKIETOUYHBIX KapIlH-
HOM, U Ha ITUTOKEPATHH 8, BHIABISIEMOIO B IIPOCTOM U
cioxHOM drntenuax. Crnabast yacTHIHas SKCIIPECcCus
UTOKepaTuHa 17 WHOT/Ia MPUCYTCTBOBAJIA B OT/ICNb-
HBIX OIyXOJIEBBIX KieTkax. OTpuiareabHas peakius
oTMeYaJlach Ha IuTOKeparuHsl 7, 20.

3akJirouenne

HocornoTka siBisieTcss OMHUM W3 OpPraHoOB, B TIO-
KPOBHOM DITATENHNHN CITU3UCTON KOTOPBIX CYIIECTBYIOT
30HBI, T7I€ CTHIKYIOTCS OJHOCJIOMHBIA U MHOT'OCION-
HBIN »nuTennn. B 30Hax cThIika GopMHpyeTcs: CBOe-
00pa3HBIN AIUTEIINNA, HA3BAaHHBIA HAMH CTHIKOBBIM.
CTBIKOBBIE 30HBI CYIIECTBYIOT B OOJIACTH TEepexosa
MHOTOPSTHOTO TPU3MATUYECKOTO MepLaTeIbHOrO
SIUTENHUST HOCOIJIOTKM B MHOTOCJIOMHBIM IUIOCKHUI
HEOPOrOBEBAIOIIUN AMUTEINH COCEAHUX OPraHoOB
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(pPOTOTIIOTKH, POTOBOM MOJIOCTH ), & TAKIKE BOSHUKAIOT
B CaMOU CJIIM3UCTON HOCOIJIOTKHU B MPOIIECCE TIOCKO-
KJIETOYHON MeTaria3uu M3Ha4aJbHO MHOTOPSITHOTO
MIPU3MATHYECKOTO MEPIATEILHOTO SIUTEIHS.

OCc00EHHOCTB CTBIKOBOTO ATTUTEIIHS 3aKTFOUACTCS
B MHOTOOOpa3W¥ THUITOB IIOKPOBHOTO SITUTEINUS (MHO-
TOCJIOWHBIA MEpUATEIbHbINA, MHOTOCIONHBINA LUINH-
JPUYECKUH, MHOTOCITOMHBIA KyOMIeCKHiA).

NMMyHOTHCTOXMMHYECKOE HCCIEeIOBAHUE, IPO-
BEJICHHOE C UCIOJIb30BAHUEM aHTUTEN K pa3zHoo0pas-
HBEIM ItuTOKepaTuHaMm 5/6,7,8,17,18,19,20 u maHIu-
Tokeparuny ki1oH AE1/AE3 mo3Bonuio onpeneianTsb,
YTO B CTHIKOBOM SIUTEJIMM COYETAIOTCS MPU3HAKU
KaK MHOTOPSIAHOTO TPH3MATHYECKOTO MEpIIaTebHO-
T0, TAK ¥ MHOTOCJIOWHOTO TUIOCKOTO ATTHTEIHSL.

B GonpmmHCTBE Cily4aeB UCCIETOBAHHBIC TLIO-
CKOKJICTOUHBIC HH3KOAU((hEpeHITNPOBAHHbIC W He-
T depeHIIUPOBaHHbIE KAPIIMHOMBI HOCOTJIOTKH TIO
MMMYHOTHCTOXMMHYCECKUM TPHU3HAKaM COOTBETCTBO-
BaJIM ATUTEIHIO CTHIKOBBIX 30H, TO €CTh UMEIHN IPH-
3HAaKW OJHOCJIOMHOTO M MHOTOCIOMHOIO IIOCKOTO
SIUTEIHNEB, OTINYASICH MO BBIPAKEHHOCTH DKCIIPEC-
CHUHM DPa3HBIX IMTOKepaTHHOB. OmpeneneHne THUCTO-
reHe3a KapIMHOM HOCOTJIOTKH TMO3BOJHUT YTOYHHTH
[IPOTHO3 U TAKTHKY JICUCHUS.
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HEINOCPEJICTBEHHBIE PE3YJIBTATBI HEOAJBIOBAHTHOM
XUMHNOTEPAIINH Y BOJIBHBIX KOJTOPEKTAJIBHBIM PAKOM C
HEPE3EKTABE/IBHBIMU METACTA3AMM B IEYEHU

3a0ynoB Anexcanap, Mapra KieukoBa, JIuniuan Aurou,
Anxkena MyHTsiH, CBetiiana CumpopoBa
MCILY UnctutyT OHK0M0rNH, Knmunay, Pecnybanka Mosnosa

Rezumat. Rezultatele nemijlocite ale chimioterapie neoadjuvanta a metastazelor hepatice nerezectabile in can-

cerul colorectal.

In studiu au fost inclusi 47 pacienti cu cancer colorectal metastatic (nCCR). Efecte obiective dupa tratament neoa-

djuvant au fost obtinute la 15(32%) pacienti. Stabilizarea procesului tumoral - 19 (40,4%) pacienti. Toxicitatea schemelor
a fost moderata. La 9(19,1%) pacienti s-a efectuat rezectia ficatului. Tratamentul neoadjuvant al pacientilor cu metastaze
hepatice nerezectabile colorectale reprezinta o strategie rationald ce va permite de a mari numarul de cazuri de aplicare a
rezectiilor hepatice radicale.

Cuvinte cheie: cancer colorectal, chimioterapie neoadjuvanta, metastaze hepatice nerezectabile.

Summary. Neoadjuvant chemotherapy of patients with nonresectable liver metastases of colorectal cancer:
short —term results.

The study included 47 patients with nonresectable liver metastases of colorectal cancer (mCCR).Objective response
to neoadjuvant chemotherapy was observed in 15 (32%) pts. 19 (40,4%) patients had stable disease. Toxicity of schemes
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was moderate. At 9(19,1%) patients after applying neoadjuvanttreatment was performed liver resection. Treatment neo-
adjuvantof patients with neresectable liver metastases of colorectal cancerrepresents a rational strategy that allows you to
control the percentage of tumorand increase metastases resectability of these patients.

Key words: colorectal cancer, neoadjuvant chemotherapy, nonresectable liver metastases.

Pe3srome. HenocpencrBeHnHble pe3yibTaTbl HE0AAbIOBAHTHO XHMHOTEPANUH Y OOJIBHBIX KOJOPEKTAJIBHBIM
PaKkoM ¢ Hepe3eKTa0eJbHBIMH MeTACTA3aMHU B IIEYEHH.

W3zydena HernocpencTBeHHast 3(Q(EKTUBHOCTh U TOKCHYHOCTh HEO0a[bIOBAHTHOW XUMHOTEpanuu y 47 OOJIBbHBIX KO-
JIOPEKTAJILHBIM PAaKOM C MeTacTa3aMu B nedeHb OOmmast 3peKTHBHOCTh BCEX UCIOIB3YEMBIX PEXKUMOB XUMHOTEPAITHN
cocraBuia 32%. Crabunu3anus omyxoJeBoro npouecca ormeuera - y 40,4% (19)0onbHbIx. Pesekuun neuenn yaaaoch
BBINOIHUTH Y 9(19,1%) GonbHbIX. [Ipodunb 6e3omacHOCTH M3yUYeHHBIX KOMOMHAIMN ObLT preMiieMbIM. biarogapst ak-
TUBHOMY NPHMEHEHHIO COBPEMEHHBIX PEXXUMOB XMUMHOTEpanuu,y psja naueHroB KPP ¢ HepesekrabenpHbIMU MeTac-
Ta3aMH B IT€UYEHb MOYKHO JOCTUYb PErPECCHHU OITYXOJIH JI0 PE3eKTa0eIbHOTO COCTOSHHS ¥ TEM CAMBIM MOBBICUTB ITEPCIIECK-

THUBBI HA IVIMTCJIbHYIO BBIZDKUBAEMOCTD.

KiaroueBrnle ciioBa: KOHOpeKTaJ’ILHLIﬁ pakK, HEOAIbIOBaAaHTHAad XWUMUOTEpAIlnsd, Hepe3eKTa6eJlI>HI>Ie METacTasbl B IIC-

YCHU.

AKTYaJIbHOCTH

Jnsa xonopexransHoro paka (KPP) xapakrepnsl
BBICOKHE TEMIIbI pPOCTa 3a00JEeBa€MOCTH U CMEpT-
HOCTH, COXpaHSIOIIMECS Ha MPOTSHKEHUHM IMOCIHIE-
Hux gecsarunetwii [9, 16].11o manneim GLOBOCAN
KPP B 2012 rogy B MHPOBOIi CTpyKType 3a0oieBa-
€MOCTH 3aHsUI 3-10 IO3ULHI0, cocTaBisast 9,75%,
a abcoaoTHOE 4YKCIO 3aboieBmIUX gocturio 1,4
muuimona 4enoBek. KPP sBnsercs Tperbum Hau-
Ooee pacrpoCTpaHEHHBIM BHIOM paKa CPEIu MYK-
ynH(746298 ciyuaes, 10% oT oOuiero KoauuecTsa
OHKOTIATOJIOTHH) ¥ BTOPBIM CpPEAH YKEHIIMH MOCIe
paka MosouHOM sxene3sl (614304 ciydaeB 9,2%ot
o0mero koiauuecTsa) o Bcemy mupy. lloutn 55%
ciry4aeB 3a00JIeBA€MOCTH TPUXOAUTCS HA SKOHOMH-
YEeCKH pa3BHUTHIE CTpaHBL. B Mupe, B 1enom, 3abose-
BaemocTh KPP HeommuakoBa. Tak, camas BBICOKas
3a0071€Ba€MOCTh  3apETUCTPUPOBAaHA B ABCTpaIINN
/Hosoit 3emananu (44,8 u 32,2 Ha 100TBIC. ¥ MYXK-
YUH W KCHIUH COOTBETCTBEHHO) M caMasi HU3Kas B
Sanagaoit Adpuke (4,5 u 3,8 vHa 100 THIC.). B MHpe
3apPETUCTPUPOBAHO 693 THICSUU JETATBLHBIX HCXO0B
ot KPP B 2012 romy, uto cocrasmser 8,5% oT o0mieit
OHKOJIOTMYECKOM cMepTHOCTU. OTHAKO, Ba’KHO OTMe-
TUTh, YTO CMEPTHOCTbH B pa3BUTHIX cTpaHax or KPP
Hmxe (8,5%) uem B MeHee pa3BHUTHIX cTpaHax(52%),
YTO OTpaxkaeT Ooyiee BBICOKHH YPOBEHb BBDKHBAe-
MOCTH B 3THX pernoHax. HecMoTps, Ha cTomb CcyIie-
CTBEHHYIO 3aBUCUMOCTB ITOKa3aTelleil CMEpTHOCTH OT
SKOHOMHUYECKOTo cTaryca peruoHos, KPP o ypoBHio
CMEPTHOCTHU 3aHUMAET 4-0€ MECTO B MUPOBOH CTPYK-
Type OHKoJormdyeckoil cmeptHoctu [8]. B Monnose
ITOBOZIOM ISl TTOBBIIIEHHOTO WHTEpeca K JIEYCHHUIO
JAHHOM MaTOJIOIMU C OIHOH CTOPOHBI SIBISIETCSI HE-
YKJIOHHBIH pocT 3aboneBaemoctu KPP (B cTpykType
OHKoOIIoTH4ecKoi 3aboneBaemocti KPP 3annmaer 1-e
MecTo-12,7%), a ¢ Apyroii - BbICOKas 4acTOTa 3aIly-

MIEHHOCTH OITyXoJieBoro mporecca (60%) u oTcyT-
CTBHUE YIy4YIIEHHUS OTAAJIECHHBIX pe3ynasratoB. bomee
yeM y 50% 6onpHbIX ¢ KPP nocie nposeneHHoro xu-
PYPTHUECKOTO JICUCHUS TOSBISIIOTCS METACTa3bl, IPH
9TOM y 4 OONBHBIX YK€ Ha MOMEHT ITOCTaHOBKH JHa-
rHO3a 00HAPYKMBAIOTCSI OT/IaJICHHBIE METACTa3bl, KO-
Topblie 9acTo(25%-30%) okamu3yroTcs B TieueHn. B
psine cirydaeB ObiBaeT 3(p(peKTHBHBIM XHPYPTHUECKOE
yIaJIeHue MEeTacTa30B,5-JIETHSSASI BBDKUBAEMOCTH
nocie koroporo cocrapisieT 28%-39% [1, 7, 13].Y
OonpimmHCcTBa NareHToB (80-90%) KPP meractass
B TICYCHU PACICHHUBAIOTCS KaK Hepe3eKTaOelbHbIC,
MOTOMY OCHOBHOH WENbI0O JICUYEHHS CTaHOBUTCS
JIOCTIDKeHHE pe3ekradensHocTH [1]. B Teuenue mmm-
TEIBHOTO BPEMEHHU OOJIBHBIE C Hepe3eKTa0eIbHBIMU
MeTacTa3aMHi B TEYCHb MOJyYalld TOJBKO Tajliha-
TUBHYIO XuUMHoOTepanuio. OJHaKo, psi peTpocIieK-
TUBHBIX HCCIICIOBAHUH IOKA3bIBACT,4YTO JICUCHHUE
5-propypanmioM B KOMOMHAIINH C OKCATUTIUIATHHOM
VI IPUHOTEKAHOM YMEHBIIIAeT pa3Mep METacTas3oB,
YTO TO3BOJISIET MPOBECTH PAAMKAIBHYIO ONEPALHIO
y 12,5-28% OonbHBIX [2, 4] C TIOBBIIIICHUEM S-JIET-
Hel BeDKHMBaeMocTH 10 33-50% [4, 14].9Tu nanHbIC
MOATBEPIKAAIOTCSI MCCIEAOBAHUSAMHU C HCIOIb30Ba-
HUEM HEOaJbIOBAaHTHON XWMHOTEpANMH MO CXeMaM
FOLFOX (okcanuriarus, S-gropyparun u homuHat
kanpuus) 1 FOLFIRI (mpunoTekan, S-propypanui u
¢domunar kanbuus) [3, 12]. 3amaueli MeTUKaMEHTO3-
HOW Tepanuy Hepe3eKTa0eIbHBIX METacTa3oB KOJO-
PEKTaIbHOTO paKa B TMEUYCHb SIBISCTCS] YBEJIMYCHUE
YaCTOTHI OTBETA OIYXOJM Ha XMUMHOTEPAIHIO C Iie-
JIbI0 MAKCUMAITLHO TIOBBICHTh YacTOTY PaJMKaIbHBIX
pe3ekuui

Iean uccienoBanus. YIydlleHHE PE3YyJIbTaTOB
JiedeHUs] OOJNBHBIX KOJIOPEKTAILHBIM PAKOM C Hepe-
3eKTa0eNbHBIMI METacTa3aMU B TEYCHH MyTEeM HC-
TTOJIb30BAHMS HEOAAbIOBAHTHON(MHIYKIIMOHHOMN ) XH-
MHUOTEPAITNH.
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MarepuaJj 1 MeTOIbI

B nepuon ¢ saBaps 2015 no utons 2017 B HacTo-
S[IIee HUCCIIEeOBaHNE BKIIOYEHO 47 OGONBHBIX (MyXK-
YUHBI-26, keHIWHBI-21) B BO3pacte 23-76 ner c
rucrosiornyecku noareepxaeHHbIM KPP, ¢ Hepesek-
TaOeNbHBIMU M3MEPSIEMBIMU METACTa3aMH B TICUCHb,
B OTCYTCTBHE METAcCTa3OB B JIPYrHe OpraHbl, COCTO-
staue 1o 1mkane ECOG 0-2 , agekBarHO# (ByHKIMEH
KOCTHOTO MO3T'a, IIEYCHHU U MTOYEK, C OTCYTCTBUEM I10-
pakeHHus TOJIOBHOTO Mo3ra. Ha MOMEHT BKIIIOYEHHUS
B HCCIICJIOBAHNE Y BCEX OOIBHBIX OBIJIO BBITOJHEHO
XUPYPrUYeCcKoe y/laIeHne MepBUIHOM omyxonu. Y 15
(31.9%) manmeHTOB METACTa3bl B MEYCHHU OBLIN BHI-
SIBJICHBI ITOCJIC PE3CKITNH KHUIIKH B CPOKH OT 6 110 69
MecsueB (B cpeaneM-19,6). ¥V 32(69,1%) 0osbHbIX
OTIPENEISUINCh CHHXPOHHBIE METAacTa3bl B IE€YEHH.
[To pesynsraraM MOpP(OIOTHUECKOTO HCCIEI0Ba-
HUs npeodiagana yMepeHHo auddepeHIupoBaHHast
afgeHokapuuaoma (46,8%). B OonbInHCTBE ciTydaeB
(59,6%%) oTtmeueHno OwmnobapHOE MOpPaKCHHE Tie-
yeHn. Pa3Mepsl MeTacTa3oB BappUpOBaIX OT 16 MM
mo 117 mm, a gucino meractazoB oT 2 10 8 (B cpen-
HeM3,6). BxiTioueHHBIE B WCCIICIOBAHUE IMAITMCHTHI
OBUTH pa3/ieleHbl Ha 2 TPYIIBI IS MOIXYYEeHUS XU-
MUOTEpanuy. PexXuM nepBoil JIMHUM XUMUOTEpPAIuU
0a3upoBaJIcsl HA MCIOJIB30BAaHUN (DTOPIUPUMHUINHOB
(5-FU, xanenutabun) U OKCAUIIIATHHA WJIA HPUHO-
TeKaHa, KOJIMYECTBO LUKJIOB -4-6. B 0obenx rpymnmax
MaIMEHThl MONyYriu S-propypaumn (MHOY3HOHHO
iy OOJFOCHO) WM KarmenuTaOuH (TIEpOpalIbHO)- 10
BBIOOpPY mccienoBarend. [lpu mocTmwkeHNn 4acTud-
HOM perpeccuy WM CTAOWIU3alUU OITyXOJIEBOTO
Iporecca pemaics BOIPOC O MPUMEHEHUH XHUPYP-
TUYECKOro JieueHus. B ciydae pesekmum RO wmm
R1 nmomomuuTensHO mpoBOAMIM emie 4 IUKIa IO
3TOM K€ cxeMe. Y MalMEeHTOB C IIPOrpeCcCUpPOBaHU-
eM 3a00JeBaHMA TPUMEHSUIN PEXUMBI 2-M JIUHUHU
XUMHOTEpAIiy, KOTOpble 0a3upoBaINCh HA UCTIONb-
30BaHMU (HTOPIUPUMUINHOB; BHIOOp BTOPOTO Mpe-
napara BO 2-0il JIJMHUU TEparnuy ONPEAEIISICS PexkKH-
MoM 1-0#f muHNYM neyenus ( Ipu IpUMeHeHUH B 1-oi
JIUHUH OKCAJIWIUIATHHA- BO 2-OW JIMHWW Ha3zHA4dalId
WPUHOTEKaH W HAa000poT). OmyxoseBble MapKepshl
(POA,CA-19-9) 6ptmn m3yuens y 44(93,6%) uz 47
6ombHBIX. BO Bcex cimydasx HCHOIB30BaM OOIIIe-
MIPUHSTHIE MIPETaparbl COMPOBOKACHHS (AHTHIMETH-
KH, KOPTHKOCTepou bl U T.A.). OIeHKy pacrpocTtpa-
HEHHOCTH OITyXOJEeBOTO TIpolecca, OOBEKTUBHOTO
OTBETa, TOKCHYECKUX TMPOSBICHUNA OCYIIECTBISLIN
Ha OCHOBAaHMHM OOBEKTHUBHBIX JAHHBIX, PE3yJbTaTOB
71a60PATOPHBIX, PEHTTEHOJIOTMYECKUX, 3HOCKOIH-
YECKUX, YJIBTPa3BYKOBBIX METOJIOB MCCIIECJOBAaHUS U
KOMIIBIOTEPHOM ToMorpadun (00s13aTebHO I BCeX
MAIMeHTOB JI0 U IOCJIe OKOHYAHM), HCCIeT0BAHNE

onkomapkepoB (CEA,CA19-9). PexxuMmbl xumuorepa-
UM C BKIIIOYEHHEM OKCaJIMIIaTHHA U (TOPIUPUMHU-
muHOB(“XELOX”, “NordicFLOX”, “mFOLFOX,”)
nposeneHbl 40 6onbHBIM. CeMepo OONBHBIX MOTYYH-
M HEOJbIOBAHTHYIO XUMHOTEPANUIO C BKIIOYCHU-
em upuHoTekana u gropnupumuanHoB (“XELIRI”,
FOLFIRINordic”). Kpome Toro, y 2 OONBHBIX K
JBYXKOMIOHEHTHBIM ~ PEXHMMaM  XUMHOTEPAITUH
(“XELIRI”, XELOX”) no6apnsuiu OeBaru3ymad 1mo
7,5MI/KT BHYTPUBEHHO KareIbHO, KaXK/Ible 3 HEeJCIH.
KonuuectBo npoBeaeHHbIX 1UKI0B- 205 (B cpen-
HeM- 4,4). Pe3ynbTarhl JeueHust OlleHUBaJIM COTIaCHO
kpurepussim RECIST (Response Evolution Criteriain
Solid Tumors, v.1.1, 2009), TOKCHYHOCTH B COOTBET-
ctBun ¢ kpurepussmu CTCNCIC (Common Toxicity
Criteria National Cancer Institute of Canada, v.3.0).

Pesyabrarsl

O(h(heKTHBHOCTH Tepanuu U TOKCHYHOCTH OLICHE-
HBl y 47 nmanuenToB. HenmocpeacTBeHHbIE Pe3ybTaThl
HEO/IbIOBAHTHOM XMUMHUOTEPAIHH, B 3aBUCIMOCTH OT
UCTIONIb3YEMBIX PEKUMOB JICUCHHSI, TIPEICTABICHBI B
tabmuie Nel. OOmiast 3((heKTUBHOCTH BCEX MCIIONb-
3yEMBIX PEXUMOB XUMHUOTEpanmuu cocraBuia 32%.
[Tpu stom nonnas perpeccust (I1P) nabmonanace B
4,3% (2/47)cnyuaeB, YaCTUYHBIA PETPECC OMYXOJH
(4P) 6bu1 3admkcupoBan B 27,6%(13/47) ciyuaes.
Crabunmsanus OmyxoJeBOro mporecca OTMeueHa - y
40,4%(19/47) ©onbubIX. Jleuenne Obu1o0 Hedhhek-
TUBHBIM Y 13(27,6%)001bHBIX.

VY 8 u3 13 mamueHToB C MpPOTrpecCHpOBAHHUEM
3a0oseBaHMs ObUT MPUMEHEH PEKUM 2-H JTUHUU XU-
muotepamuu.(XELOXn=1, XELIRIn=7). Bo Bcex
ciydasix 00beKTHBHOTO 3 (dexTa He OBLIO MOTYUCHO.
[TsTepo mameHToB MO pa3inUYHbIM NPUYNHAM OTKa-
3aJIMCh OT MPOBEACHUS JaTbHEHIIETO JICUCHHSI.

Tabnuya 1
Iphexmuenocme neoadviosanmuoii xumuomepa-
nuu uKPP
PexxnMel Pesxxnmel
Mok Ha OCHOBE | Ha OCHOBEC B
oKasareib OKcall- | MPHUHOTe- cero

IjIaTuHa KaHa
Nr 60mBHBIX 40 7 47
[Momuast perpeccust 2 - 2 (4,3%)
(I1P)
YactuuHas perpec- 12 1 13(27,7%)
cus (UP)
Crabunusarus 15 19(40,4%)
IIporpeccupoBanue 11 2 13(27,3%)

ITocne npoBenenus 4-6 KypcoB HE0aAbIOBAHTHOM
xumuorepanuu (XELOX, FOLFIRI) pe3ekmun mede-
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HUYIAIOCH BBIMOIHUTE Y 9(19,1%) GONbHBIX, Y OTHO-
ro MalyeHTa onepamnus OorpaHUYMIacCh IKCIIIOPATHB-
HOH JanaporoMuei. M3 HUTOPENYyKTUBHBIX OIlEpa-
Ui yaie OblUTa TPOM3BEACHA aTUIIMYHAST PE3EKIHsI
nedeHu (n=7) ¥ TOJIBKO B 2 CiTydasix Obliia BHIIOIHEHA
aHaTOMUYeCcKasl pe3eKIus MedeHn (IpaBOCTOPOHHIA
reMurenarskTomus). Heobxonumo Takke OTMETHTH,
YTO elle OANH OONBHOM MEPEHEC CTEPEOTAKCUIECKYTO
panuorepanuio (“Cyberknife”) Ha o0nacts neueHou-
HBIX MeTacTa3oB. Bo Bcex ciydasdx mocieonepary-
OHHBII TIEPHO] ITPOTEKa 0€3 OCIOKHEHUH, PYHKIIHS
MeYeHu Oblia aJeKBaTHOW. Y 6 OONbHBIX yepes 2-23
MecCSIIeB HAOMIOICHHUS 1 JICUCHUS] OTMEUCHO Pa3BUTHE
METacTa30B B OCTaBILIEHCS JOJIM MEYEeHH, YTO MOTpe-
0oBaJI0 BO30OHOBICHHS XUMHOTEpAruu. Y OIHOTO
OOJILHOTO TMarHOCTUPOBAHBI BHEIICYCHOYHBIC METa-
cTa3bl (MHO)KECTBEHHBIC METACTA3bl B JIETKHUE).

V¥ 2 nauuenToB uepe3 20 u 23 mecsueB nocine
MEPBUYHON PE3EKIMH [TEUeHH COOTBETCTBEHHO ObLIa
BBITIOJTHEHA TOBTOPHAs PE3EKIMsl MEUYEeHOYHBIX Me-
TacTa3oB C XOPOUIMM KIMHHYECKUM 3ddekrom. Y
OZIHOM MaIMEHTKH ObLIa BBHIOJIHEHA XMMHOAMOOIH-
3a1us MEYCHOYHOU apTtepuu(2 ceaHca) U BOPOTHOM
BEHBI C UCTOJIB30BaHNE MOKCAIMIIIATHHA.

[oBbimeHHbI ypoBeHb POA (BbIe 5 Hr/mi)
10 JiedeHust HaOmronanu y 27 OonpHbIX. CHUKEHUE
ypoBHsI POA, BKIIIOUasi ero HOpManu3aiuio, Ha oHe
XUMHUOTEPATIHN, OTMEYCHO Y 12 OONBHBIX ¢ 00BEKTHB-
HbIM 3¢ ¢dexTom. CHIDKeHnEe MapKepa B 9TOH rpyIime
OOJIBHBIX Yallle COMPOBOXKAATIO YaCTUYHYIO perpec-
CHIO METacTa30B [0 CPaBHEHHUIO CO CTabmin3anuen
6onesnu (80% nportus 20.7%). Takum obpaszom, pu
MOBBIIIIEHHOM ypoBHE POA ero nuHamuka 10cToBEp-
HO OTpaxaeTr d3PPEKTUBHOCTH JICUCHUSI.

Toxcnunocts. [lobounsie 3dpdekTsr ObLTH U3Y-
YeHbI B epuoy nposeaeHns 205 KypcoB XUMHOTepa-
MU U OKa3aJuCh yMepeHHBbIMHU. ['emaronoruueckas
TOKCHYHOCTb OblIa mpencTapiceHa Jieiikonenuei [-11
creriean y 5 (12,8%) Gonbubix, anemueit -1l cT.-y
11(28,2%), TpomOonuronenueri Il cremenn — y 1
6onpHOTO. MIMenu MecTo 2 3mu30/1a MUEITOTOKCUYHO-
cru III creneHu. ¥ o1HOrO nanueHTa Ipyu UCIOIb30-
Banuu komOuHaiuu XELIRI + GeBanusyma0, oTme-
Yanoch OOWIBHOE MPOQy3HOE KUILIEYHOE KpPOBOTE-
YeHHUE, YTO OTPeOOBAIO TPaHC(PY3UU KOMIOHEHTOB
KpOBM M OTMEHBI OeBanuszymada MmpH JanbHeHmem
neueHnu. Yamie oTMedanach Heremarojoruyeckas
TOKCHYHOCTb, KOTOpast Oblila Mpe/cTaBlieHa Auapeeit
I-II cr.- y 21 (53,8%), B ToMm uucine, y 3-X marueH-
ToB 3adukcupoBana auapes Il ct., uro morpedosa-
70 Moau(UKAIMK CXeMbl JieueHus. TolHoTa, pBoTa
I-1I ct.- y 17(36,1%), nOBBIlIEHUE YPOBHS OHIUPY-
OuHa, TpancamMuHa3 otMedeHo B 14,9% cmyuaeB. Y
3-X ManueHToB OBLIM 3apErMCTPUPOBAHBI MPH3HAKH

MYKO3UTa, ¥ 2-X - MPHU3HAKH JIaJ0HHO-TIOOIIBEH-
Horo cuniupoma. Y 14(29,8%) GonbHBIX OTMEueHa
nepudepuueckas cencopnas Hediponarust [-II cre-
MICHH, YTO MPOSIBISUIOCH MOKAJIBIBAHUEM B OONaCTH
NaybleB PyK, 0e3 QyHKIIMOHAIBHBIX HAapyIeHni. Bo
BCEX Cllydyasx MalueHTHl Moiaydanu Oojee 4 KypcoB
XUMHOTEPANKM C OKCAJTUIUIATHHOM. AJIOmnernus 3a-
¢dukcuposana B 23,4%, acrenus -25,5%, aprpanrus,
royioBHasi 001k - B 4,3% cirydaes.

Jduckycceuns

[To maHHBIM pa3MUYHBIX aBTOPOB y 14-54% Goib-
Helx KPP BcTpewaroTcst n3ommpoBaHHbIE METacTa3bl
B medeHu, u3 HuUX y 30% MalnueHTOB BBISBISICTCS
nopakeHne odeux noned nedenu. Ilpu HEBO3MOXK-
HOCTH BBITIOJTHEHUS PE3EKUUI MPOrHO3 OOJNBHBIX C
metactazamu KPP B neuens neOnaronpusites. [Ipo-
JOJKUTENBHOCTD ku3HU 001bHBIX KPP ¢ cunxpon-
HBIMH METAcTa3aMd B MEYCHH 0e3 CIeHU(HIECKOTO
JIeYeHUs] B CpeJHEM cocTapisieT-4,5 Mecdna, a npu
METaXpOHHOM METacTa3MpOBaHWU - MeEHee lrona
C MOMEHTa yCTaHOBJIEHMs AuarHosa. [15]. B mmane
KOMOWHHPOBAaHHOTO JieYeHUs] OONBHBIX METacTaTH-
yeckuM KPP pesekuns neueHu sBisieTcs OoNTUMAaIb-
HBIM 00BEMOM XHPYPTrHUECKOro BMemarenscTaa. [1o
craructuke Toibko 10-25% Gompabix MKPP Moryt
OBITH OIEPUPOBAaHBl 0€3 TpenBapUTEIBLHON XHMU-
orepanuu[1,18]. Beimonnenuto onepainuii orpaHu-
yuBaeT paa (GakTopoB - pazMepsl, KOJHMYECTBO, JIO-
KaJM3alusi MeTacTa3oB, (YHKUHMOHAIBHBIA pe3epB
TICYCHH, HAJTHYUe BHETICUCHOYHBIX MeTacTazoB[ 1, 11,
13]. HeoanproBaHTHasi XUMHOTEpamusl MO JAHHBIM
COBPEMEHHBIX PAaHJIOMU3MPOBAHHBIX HCCIETOBAHUN
[6, 10]ynyurmaetr pe3ynbTaThl JEUEHUS ITON KaTero-
puu nanueHToB. Llenb koHBEpCHOHHON XMMHOTEpa-
UM 3aKITI0YaeTCs B JOCTIKCHNH PE3eKTa0eTbHOCTH.
Tak, AdamR.u coatopsr [1] ony0nukoBanyu 1aHHbBIE
M0 CEepUU NAlMEHTOB C MCXOAHO HEPE3eKTaOeIbHbI-
MH MeTacTa3aMM B MEYEHH, B KOTOPOH Mocie oKca-
JUIIaTUHCO/Iep Kaliel xumuoTepanuu B 13,6% yna-
JIOCh BBITIOJIHUTH pe3eKunu. B npyrom ¢paniry3ckom
HCCIIEZIOBAHUN KOHBEPCHOHHAs Tepanus B peXHUMe
FOLFOX mo3BOJIUIO BBIMOJHUTH PAAUKATIBHYIO pe-
3eknui0 B 16% cioyyaeB, a Oe3peluiMBHAS BBIKH-
Ba€MOCTb B IpyMIe pe3ekuuil cocraBuia 36% [4].
[Tpumenenue TPOHHBIX KOMOMHALIUI C BKIIOYCHUEM
upuHotekana u okcanuiuiatiaa (FOLFOXIRI) y ma-
IIUEHTOB C U30JIMPOBAHHBIM METACTaTHYECKUM MOpPa-
JKCHUEM TI€YEeHH TT03BOJUIIO IOCTUYb OOBEKTUBHOTO
a¢dekra B 71% , npu 3ToM B 27% ciiydaeB ynanochk
BBITIOJIHUATH pe3ekiuto nedeHu B oobeme RO [17]. On-
HaKo, HENb3sl HE YNOMSHYTh O 0ojiee BBICOKOH TOK-
CHYHOCTH JaHHOM cxembl. BakHO McTonb30BaTh Bce
MOTEHI[HaJIbHbIE BO3MOKHOCTH NEPBOM JINHUU Tepa-
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MUK, YTOOBI JOOUTHCSI YMEHBIICHHS Pa3MEPOB OITyXO-
JIEBBIX 0YaroB, MOCKOJIBKY MOAABISIONIEe OONbIIMH-
cTtBO pesekumii (84%) TPOBOIUTCA TOCTE MEPBOIA
JUHAW XUMHUoTepanud. HeoOXoauMo OTMETHTb,4TO
No0aBlIeHUE TAapreTHOM Tepanmuu, a UMEHHO, mpe-
maparoB Onoxupyromux EGFR, B kauecTBe mepBoit
JIUHUH, YBEINYUBAET YaCTOTy OOBEKTUBHBIX OTBETOB
[0 CPaBHEHHIO CO CTAH/JIAPTHBIMH CXEMaMH JIICHUS
MKPP 6e3 TapreTHo# Tepanmu (Tabn.2). B uccmemo-
Bannu CELIM (Cetuximabinneo adjuvant treatment
of nonresectable colorectal Liver Metastases) Heoa-
JBIOBAHTHYIO XUMHOTEPAIHI0 C IIETyKCHMaOOM HC-
MOJIb30BANIN ISl JICYSHHUS TIEPBUYHO Hepe3eKTalelb-
HBIX METAacTa30B KOJOPEKTaJbHOTO paka B IECUYCHH,
pu 3ToM B 34% ciy4aeB yAanoCh BBIIOIHUTE Pajy-
KaJbHYIO0 pezekuuto nedenu [6]. Folprecht u coasro-
pHI [5] npoananu3upoBaiy psl paHHEE IPOBEIECHHBIX
WCCIIIOBAHU U MTOKa3ali, 4TO MPH TIIATEILHOM OT-
0ope paauKanbHAasK pe3eKLus MeueHH Oblia MpoBee-
Ha'y 24-56% OonbHBEIX. B cirydae Hen3oupaTeIbHOTO
Habopa MaueHToB B IPOrpaMMy ONlepaTuBHOE Jieue-
HHE BO3MOXHO JUIIb B 1-24% cirydaeB. ABTOPHI OT-
MEYalOT, YTO BEPOSTHOCTH MPOBECHIS PaIUKaIHHON
PE3eKINY TIEYeHH 0 TIOBOIY MEPBUYHO-HEPE3eKTa-
OeITbHOTO MOpPaKEHUsI OpraHa HarpsMYIO 3aBUCUT OT
BO3MOYKHOCTH JIOCTIIKEHHUS 00BEKTUBHOTO d(dekra.
TeM He MeHee, UCXOJISl U3 KPYITHBIX MEPCIIEKTHBHBIX
panaoMu3upoBaHHbIX uccnenosanuit 111 da3zel, owe-
HUBaOIMX 3((EKTUBHOCTH HOBBIX KOMOWHALUH,
yactoTa pe3ekuuid (Ro) y manueHToB ¢ HCXOOHO He-
pesexrabenpHbiME MeTacTazamu KPP B meuenu Bce
€Ille 0CTaeTCsl HU3KOM U Koneonercs ot 2-12% (Tal.
2). Heo0Xo1M0O OTMETUTh, YTO B 3TH MCCJICIOBAHUS
OBUTH BKJIFOYCHBI, B TOM YHCIIE U MAIIMEHTHI C BHETIE-
YCHOYHBIMH TIPOSIBIICHUSIMH.

B mamewm uccinenoBanuu 00LEeKTUBHBIN A(D(DEKT,
MOCIIe MCIIOJIb30BAaHUS JIByXKOMITOHEHTHBIX PEXH-
MOB HE0aIbIOBAaHTHOW XUMHUOTEPAITHH ObLT 3a(UKCH-
poBaH y 32% ciy4daes. [Ipu 9TOM 4acToTa BBIITOJIHEH-
HBIX pe3ekunid cocraBuina 19,1%,4to nemoHcTpHpy-
€T 1e1eco00pa3HOCTh MPOBEACHUSI KOHBEPCHOHHOM
XUMHOTEPANNY B COUETAaHUM C PE3EKIUEH NTeUeHN 1O
MTOBO/IY METAcTa30B KOJIOPEKTAIBHOI'O paKa B IEYEHU.
VY 8 manmeHToB ¢ MPOrpeccupoOBaHUEM 3a00IeBAHUS
nociie 1-ok JUHUM JIUCHUS,UCIIONb30BaHNe 2-1 JTH-
HUU XUMHOTEPAH (Jale BCero pexUMbl Ha OCHOBE
MPHUHOTEKAaHA) HE TMOBBICHIIO IIAHCHI Ha YCIEIIHYIO
PE3EKINIO TIEYEHH,YTO COOTBETCTBYET JAaHHBIM paHee
MPOBENIEHHBIX HccienoBanuii. [Ipoduns 6e3omacHo-
CTH M3YyYCHHBIX KOMOHWHAIW ObLT mpuemieMbiM. K
HACTOSIIIEMY MOMEHTY JaHHBIE TT0 Oe3peHIUBHON 1
0011e#l BEDKMBaeMOCTH TOKa HE U3yUYEeHBI.

3akJjouenue

Taxum 00pa3om,barogapsi akTHBHOMY NTPUMEHE-
HUIO COBPEMEHHBIX PEKUMOB XHMHOTEPAITHH, Y psja
narneaToB MKPP ¢ Hepe3ekTabenpbHBIMU MeTacTasa-
MU B [I€4€Hb MOXHO JIOCTHYb PETPECCUH OITYXOJH J0
PE3eKTa0eILHOTO COCTOSTHUS U TEM CaMBIM ITOBBICUTh
MIEPCIICKTUBLI HA JUIMTEIbHYIO BBDKHBAEMOCTh. Mc-
cienoBanue npopospkaetcs. [locnenyromiee HaOIk0-
JIEHUE 32 TUMH MAIMEHTaMH TMO3BOJIUT MPOAHAIIU-
3UpOBATh MOKA3aTEIM OTHAJICHHON BBIKUBAEMOCTH,
KOTOpBIC OyAyT MPEICTABICHBI MTO3XKE.
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AMINELE BIOGENE SI PARTICULARITATILE CLINICE, PARACLINICE
ALE CANCERULUI ENDOMETRIAL

Sofroni Dumitru, Gutu Lilian, Casian Neonila, Ancuta Eugen, Tripac Irina,
Esanu Nicolae, Halipli Silvia

Rezumat

Cancerul endometrial, precum am demonstrat prin metode complexe moderne (aprecierea cantitativa a ARN-ului me-
sager, imunohistochimie, microscopie electronicd), este o maladie in initierea si progresia careia un rol deosebit le revine
aminelor biogene, in special serotoninei si sistemului serotoninergic. in 72% cazuri de cancer endometrial se apreciazi o
crestere semnificativa (de zeci de ori) a ARN-ului mesager pentru triptofanhidroxilaza 1, majoritatea cazurilor apartinand
clinic variantei patogenetice hormonal-dependente. in cazurile de nivel redus al ARN-ului mesager pentru triptofanhi-
droxilaza 1 este crescuta frecventa variantei autonome, hormonal-independente de dezvoltare a cancerului endometrial.
Adenocarcinoamele endometriale cu nivel sporit de ARN mesager pentru triptofanhidroxilaza 1 sunt, de regula, bine di-
ferentiate, cu un nivel limitat de infiltrare a peretelui uterin, pe cand carcinoamele cu nivel scazut de ARN mesager pentru
aceasta enzima manifestd particularitati histologice care denota comportament agresiv. Imunohistochimic se constata o
corelatie inversa dintre expresia receptorilor estrogenici si nivelul de triptofanhidroxilaza 1 in parenchimul carcinomului
endometrial, insd nivelul receptorilor progesteronici coreleaza nesemnificativ cu expresia enzimei respective.

Cuvinte-cheie: cancer endometrial, amine biogene, serotonind, indicii histologici de agresivitate, reactivitate vascu-
lara.
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Summary. Clinical and para-clinical findings of endometrial cancer with different expression level of biogenic
amines

Endometrial cancer is the most common gynaecologic malignancy and accounts for 6% of all cancers in women
occupying the 4-th place in the women’s cancer morbidity. Despite the fact that endometrial cancer is well studied oncol-
ogy pathology from pathogenetic point of view, the inefficacy of prophylaxis and curative undertaken measures at this
moment, dictates to look for new evaluations of genesis aspects of this illness.

There were investigated 232 endometrial cancer patients and 54 patients with benign uterine tumors. The results ob-
tained using Ribonuclease protection assay, demonstrated that in more then 70% of endometrial cancer patients the level
of mRNA for Tryptophan hydroxylase-1 (Tph-1), the initial and rate-limiting enzyme in the biosynthesis of the serotonin,
was increased from 2 to 100 folds. The genetic level was confirmed by immunohistochemistry using monoclonal antibody
for Tph-1. The positive staining for this enzyme was detected in tumor cells, but not in adjacent parenchyma.

A high level of messenger RNA for Tph-1 is a feature of endometrial cancer samples characterized by histological
findings that obviously will suggest a more favorable prognostic. Paradoxical, in the tissue with elevated level of Tph-1
the level of serotonin was conversely, lowered. On the other hand, the tumor tissue characterized by a low level of Tph-
1 the coupling of monoclonal antibody for serotonin was increased. This study demonstrated role played by biogenic
amines, especially by serotonin, in the pathogenic mechanisms and pro oncogenic changes in endometrial cancer genesis.
The expression of mRNA level for Tph-1in tandem with standard morphology investigation can be used for appreciation
of endometrial cancer aggressiveness and cancer treatment management.

Key words: endometrial cancer, biogenic amines, serotonin, histology aggressiveness, vascular reactivity.

Pe3iome. Kiinnuueckue U napakJHHUYeCKHe 0COOEHHOCTH PaKa YH/IOMeTPHSI € Pa3JIHYHbIM YPOBHEM JIKCHpec-
cuu 0M0aMUHOB

Pak sHZOMETPHS OHO U3 CAMBIX PACHPOCTPAHEHHBIX OHKOTHHEKOJIOTMYECKUX MATOIOTHH | cocTaBiseT 6% u3 00-
LIEr0 YMcia JTAHHOTO 3a00JIeBaHKs BCTPEUAEMOTO y JKCHIIMH, 3aHUMasi 4-YI0 MO3UIHI0 B KEHCKOH OHKOJIOIHYECKOU
3abosieBaeMocTH. HecMOTpst Ha 3HAYMTENbHBIC TOCTHKEHUS B U3yYCHUH 0COOCHHOCTEH TEeUeHUsI paka dHIOMETPHS, 10
CHX TTOp OCTAETCSI MHOTO HESICHBIX JICKYCCHOHHBIX aCIIEKTOB.

Lenbio qanHoN paboTh! ObIJIO YCTAHOBJICHHE B3AaMMOCBSI3EH MEX/y BAPHAHTAMH MIATOTCHETHYECKOTO Pa3BUTHS PakKa
SHJIOMETPHS 1 YPOBHEM MECTHOTO BHYTPUMATOYHOTO CHHTE3a OMOTCHHBIX aMHUHOB, ONIPE/EIsis UX POJIb B YCTaHOBJICHUN
arpecCUBHOCTH paka Tena MaTku. J{7s perenust 3aaa4 padboTsl 06110 00caenoBaHo 232 OONBHBIX C PAKOM SHIAOMETPHSI U
54 OONMBHBIX ¢ TOOPOKAYECTBEHHBIMHU OMYXOJIIMH MaTKH.

Ha ocHOBaHMM TONyYeHHBIX pPE3yJABTATOB C NMPHUMEHEHHEM MeTola OT aeiicTBus pubonykieassl (Ribonuclease
protection assay), IMMYHOTHCTOXMMHUYECKUX PEAKIMHU, MEKTPOHHO-MUKPOCKOIMYECKUX UCCIISOBAaHUH ObLJIO YCTaHOB-
JIeHO, 4TO B Oonee gem 70% OONBHBIX pakoM PHIOMETPHUS MMEIOCh 3HaUNTeNbHOE yBenndeHne (B 2-100 pasa) ypoBHA
napopmanmonroii PHK oTBeTcTBeHHOH 3a CHHTE3 TpUIITO(PAruapoKCHiIas3bl-1, mepBoro GepMeHTa B IENnoYKe CHHTE3a
ceporoHuHa. Cie/lyeT OTMETUTb, YTO MMMYHOTUCTOXUMHUYECKAs Peakiys K aHTUTENaM TpunTodaruapokcuiasbi-1 obuia
Haubosee BBICOKA B PAKOBBIX KJIETKAaX M COBEPIICHHO OTCYTCTBOBAJIA B HE IMOPAKEHHOW OIMYXOJIEBBIM IPOLIECCOM Ma-
penxume. OKazajaoch, 4TO OMYXOJH C BHICOKMM YpOBHEM (hepmeHTa sBJIsFoTCsl Oosiee BbhicOKoAM(D(hepeHIIMPOBaHHBIMU
Y UMEIOT HAUMEHBILIUI MOTEHIIHAI POCTa U, HA00OPOT, PaK IHIOMETPHS C HU3KHM YPOBHEM TPHUIITO(PArHPOKCHIIA3bI-1
nuMeeT OoJIblIIe TUCTOIOTMYECKUX JIAHHBIX 00 arpecCMBHCTH M HEOIArompUsITHBIN IPOTHO3.

JlanHasi paboTa MOKa3bIBaeT BAXKHYIO POJIb, KOTOPYIO UTPAIOT OMOT€HHbIE aMHHBI, B 0COOCHHOCTH CEPOTOHHH, B T1a-
TOTCHETUYECKUX MEXaHM3MaX U IPOOHKOTCHHBIX U3MEHEHHUSX IATOreHe3a paka SHIOMETpHs. M3yueHne ypoBHS TPUIITO-
(arunpokcunaspl-1 B TaHIeMe C JIAHHBIMH THCTOJOTMYECKOH arpeCCHMBHOCTH OTKPBIBAIOT MEPCIEKTHBY HOBBIX ITyTEH
[MOHUMaHHsSI ATHOTIATOTeHE3a U JICUCHHUSI paKa Tesla MaTKH.

KuaroueBble ciioBa: pak SHIOMETpHs, OMOreHHbIE aMUHBI, CEPOTOHHH, 1TOKA3aTelIb TMCTOJOIMYECKON arpeccuBHO-
CTH, COCYINCTAsl PEAKTUBHOCTb.

Actualitatea problemei

Cancerul endometrial este una dintre cele mai ras-
pandite patologii ginecologice maligne si alcatuieste
6% din totalitatea cancerului intilnit la femei, ocu-
pand a 4-a pozitie in morbiditatea oncologica femini-
na (Parker S. et al., 1997; Sherman M. et al., 2005).

Morbiditatea prin cancer endometrial in republica
Moldova a alcatuit 8,5 la 100.000 populatie in 2001
si respectiv 15,2 in 2005, cunoscéand o crestere anuala
continud. in 2001 au fost depistate 160 cazuri de can-
cer endometrial, pe cand in 2005 — 221 cazuri primar

depistate (Sanatate publicd 1n Moldova. C.S.P.P.M.S.
2000-2005).

Factori de pronostic deja bine-stabiliti ai cance-
rului endometrial sunt: gradul de diferentiere histolo-
gicd, adancimea invaziei Tn miometru §i raspandirea
extrauterind, inclusiv metastazele Tn nodulii limfatici
retroperitoniali (Morrow C. et al.,1991; Yokoyama Y.
et al., 1998; Berstein L. et al., 2003; Doherty J. et al.,
2005). Federatia Internationala de Ginecologie si Ob-
stetrica (FIGO) ofera un sistem de stadializare chirur-
gicala care reflecta evolutia si pronosticul cancerului
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endometrial (Creasman W. et al., 1990; Clark T. et
al., 2006; Ferrandina G. et al., 2005). Stadializarea
morfopatologica si chirurgicala a tumorilor este re-
comandata pentru a determina o metoda de tratament
adecvata fiecarei paciente individual, deoarece aces-
ti factori de pronostic nu pot fi cercetati preoperator.
Oricum, unele paciente sunt supuse unei stadializari
incomplete din cauza obezitatii, varstei, or altor pro-
bleme medicale (Calais G. et al., 1990; Clark T. et al.,
2002; Emons J. et al., 2004). Iata de ce identificarea
preoperatorie a pacientelor ce ar avea un risc majorat
pentru o evolutie nefavorabild poate fi utild in luarea
deciziei privitor manoperei chirurgicale si tratamen-
tului adjuvant. In acest sens, cercetrile recente subli-
niaza importanta diferitor factori in pronosticul evo-
lutiei tumorii, atribuindu-le rolul de markeri tumorali.

Cercetarile clinico-fundamentale efectuate pe
parcursul ultimelor decenii au constatat cert prezen-
ta a doud variante etiopatogenetice vizand aparitia si
evolutia cancerului endometrial (1987). Sofroni D.
(1996) la un lot de 1378 cazuri a stabilit prezenta va-
riantei hormonal-dependente la 81,1% de paciente cu
cancer endometrial si la 18,9 % a variantei autono-
me. Investigatiile legate de sistemul endocrin difuz
la nivel uterin au pus in evidentd o legatura specifica
dintre morfologia si patogenia hiperplaziei atipice si
cancerul endometrial. Sistemul endocrin difuz (SED)
reprezinta o totalitate de celule endocrine, populand
diverse organe, ce au capacitatea de a sintetiza amine
biogene si hormoni polipeptidici in spatiul interstitial
tisular (Launay J et al., 1983; Teodorescu 1., 1989;
Lutan V. si col., 2000; Swerdlow A. et al., 2005). S-a
stabilit cu certitudine, ca celulele SED capteaza din
patul vascular circulant sanguin, sau sintetizeaza lo-
cal, amine biogene (adrenalind, noradrenalind, sero-
tonind, histamina etc.) si moduleaza, intr-o maniera
specifica paracrina, homeostazia si procesele metabo-
lice in celulele parenchimului (Pearse A., 1969; Lutan
V. si col., 2000; Toni R., 2004). Enzima Tph-1 par-
ticipa 1n sinteza serotoninei circulatorii, iar pe calea
Tph-2 rezulta serotonina de origine neurogend, care
este implicatd in transmiterea sinaptica (Walther D.
et al. 2003).

Ueda G. et al. (1982) lanseaza teoria existentei in-
tr-o forma latenta a celulelor APUD (Amine Precur-
sor Uptake and Decarboxylation, sinonim al SED) in
celulele argirofile ale adenocarcinomului endometri-
al, iar activarea lor se produce 1n anumite conditii. Hi-
perplazia apudocitelor, inhiband procesele de mitoza
celulara, duce la dezvoltarea variantei I hormono-de-
pendente a cancerului endometrial cu manifestarea
sindromului paraneoplazic endocrino-metabolic si in-
fluenteaza evolutia clinica a tumorii. S-a constatat, ca
endometrul normal contine 5-10 apudocite in campul

de vedere, iar In endometrul atrofic ele lipsesc, ceea
ce denota un nivel scazut al proceselor metabolice din
tesutul atrofiat. In cazul hiperplaziei glandulare celu-
lele endocrine se deceleaza in 18% cazuri, in hiper-
plazia glandulara atipici — in 25%. In adenocarcino-
mul Tnalt diferentiat celulele endocrine se determina
in 47%, iar In adenocarcinomul slab diferentiat scad
pana la 14-15% (Cronsipoa E., 1987).

Sivridis E. et al. (1984) afirma ca celulele secre-
toare de serotonina sau celulele argirofile sunt pre-
zente substantial in endometriul normal, in particular
in faza de secretie a ciclului menstrual. Ele sunt de
asemenea decelate 1n variate tipuri de hiperplazie en-
dometriala si sunt depistate in mai mult de jumatate
din carcinoamele endometriale.

In contextul celor expuse prezinti interes investi-
gatiile orientate catre elucidarea interrelatiilor locale,
la nivel uterin, dintre aminele biogene, nivelul re-
ceptorilor estrogenici si progestironici in patogeneza
cancerului endometrial.

Scopul lucrarii constd in estimarea relatiilor
dintre variantele patogenetice ale cancerului de corp
uterin si aminele biogene sintetizate intrauterin, eva-
luand rolul lor in aprecierea preterapeutica a evolutiei
agresivitatii cancerului endometrial.

Obiectivele studiului:

1. Studierea particularitatilor clinice si paracli-
nice ale evolutiei cancerului endometrial in depen-
denta de nivelul tisular al aminelor biogene.

2. Cercetarea nivelului ARN-ului mesager res-
ponsabil de sinteza tpriptofanhidroxilazei 1 in tesutul
tumoral §i paratumoral la paciente cu cancer endome-
trial.

3. Investigarea histologica a diferentierii si po-
tentialului cresterii tumorale in cancerul endometrial
in dependenta de nivelul expresiei triptofanhidroxi-
lazei 1 si aprecierea agresivitatii cancerului endome-
trial.

4. Estimarea relatiilor dintre expresia recepto-
rilor estrogenici, progesteronici, nivelul ARN-ului
mesager al triptofanhidroxilazei 1 si a serotoninei in
carcinoamele endometriale.

5. Studierea particularitatilor vasomotricitatii
arterelor uterine in functie de nivelul ARN-ului me-
sager al triptofanhidroxilazei 1 la paciente cu cancer
endometrial.

Cancerul endometrial. Aminele biogene si sis-
temul serotoninergic, rolul lor in etiopatogenia
cancerului endometrial

Studiul dat releva o incursiune preliminara asupra
informatiilor relatate in literatura de specialitate vis a
vis de complexitatea etiopatogeniei cancerului endo-
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metrial, importanta unor amine biogene (serotonina,
adrenalina, noradrenalina, histamina si acetilcolina)
in fiziologia normala si patologica a organismului si,
in mod deosebit, in modificarile produse de acestea la
nivel de endometru. Datele expuse reflecta faptul ca
cancerul endometrial ocupa un loc de frunte in struc-
tura afectiunilor oncologice ale sistemului genital
feminin si reprezintd o problemd majord de sanata-
te publica. Cu toate progresele obtinute in studierea
acestei tumori, multiple aspecte patogenetice raman
a fi neelucidate. Consideram ca investigarea aportu-
lui aminelor biogene, in special ale celor din cascada
sistemului serotoninergic, va permite aprofundarea
cunostintelor despre mecanismele de dezvoltare ale
cancerului endometrial.

Materiale si metode de cercetare

Investigatiile clinice au inclus examinarea a
232 paciente afectate de cancer endometrial (lotul
I) si 54 paciente (lotul 11, de referintd) cu patologii
benigne ale uterului. Varsta medie a pacientelor a fost
de 53,0+8,2 ani.

In dependenta de nivelul expresiei ARN-ului me-
sager al Tph-1, 162 paciente cu CrE au mai fost sub-
divizate in 3 grupuri distincte pentru a face corelatii
cu ceilalti indici investigati la aceste bolnave:

Grupul I (n=57) — cu media similara cu cea din
lotul de referinta;

Grupul II (n=69) — la care nivelul a sporit de 2-50
ori;

Grupul III (n=32) — cu nivelul augmentat de la 50
la 100 ori.

De asemenea, pacientele au fost supuse exame-
nului ultrasonografic care a oferit informatii despre
dimensiunile, forma, pozitionarea in spatiu si raportul
cu organele din adiacenta, dar si date despre starea
endometrului si a anexelor uterine.

Rezultate

Studiul clinic a inclus 286 paciente ce au fost di-
vizate in 2 loturi, respectiv, lotul I a cuprins 232 de
bolnave cu cancer endometrial supuse histerectomiei
totale cu anexectomie bilaterala si lotul II — lot martor
ce a prezentat 54 paciente operate pentru un miom
uterin si/sau alte maladii benigne ale uterului.

Clasarea cazurilor de cancer endometrial conform
variantei patogenetice a fost facutd In urma retribuirii
cazului catre varianta [ in baza intrunirii a doud si mai
multe conditii din urméatoarele: prezenta hemoragiilor
uterine anovulatorii, instalarea tardiva a menopauzei,
nuliparitate, procese hiperplazice ale endometrului,
polipi endometriali, hiperplazia glandulara atipica,
sindromul Stein-Levental, asocierea miomului uterin,
dereglari ale metabolismului lipidic si glucidic asa ca

diabetul zaharat si obezitatea. Catre varianta II au fost
repartizate cazurile in care au lipsit dereglarile men-
tionate, caracterizate prin atrofia endometrului adia-
cent procesului tumoral. In acest mod, s-a constatat
ca 161 cazuri (69,4%) s-au dezvoltat dupa prima va-
riantd patogenetica, iar 71 cazuri (30,6%) — conform
legitatilor variantei II. Varsta medie la momentul dia-
gnosticarii cancerului endometrial a alcatuit 51,24+4,7
ani pentru varianta [ §i 57,6£5,1 ani pentru varianta II.
S-a stabilit cd varsta medie la care s-a instalat meno-
pauza a fost respectiv 52,3+1,04 si 50,2+0,07 pentru
varianta I si II.

Particularitatile morfologice ale cancerului
endometrial

Conform structurii morfopatologice a tumorilor
depistate la pacientele cu cancer endometrial incluse
in studiu s-a constatat cd adenocarcinomul endome-
trioid a fost prezent in 73,3% (170 cazuri) din 232
paciente, iar carcinoamele neendometrioide au fost
stabilite n 26,7% sau 62 paciente.

Studiind diferentierea tesutului tumoral s-a con-
statat ca la circa jumatate din cazuri (n=83) de ade-
nocarcinom endometrial de tip endometrioid a fost
prezent gradul de diferentiere G1 ceea ce constituie
48,8%. La 47 bolnave (27,6%) a fost apreciat gradul
G2, iar gradul G3 si G4 s-a stabilit in 31 (18,2%) s1 9
(5,3%) cazuri, respectiv.

Evaluarea nivelului expresiei ARN-ului mesa-
ger pentru triptofanhidroxilaza-1 in cancerul en-
dometrial

In probele prelevate de la pacientele cu cancer
endometrial nivelul ARN-ului mesager pentru Tph-
1 a fost de la 3,6 pana la 800,6 U (cu media pe lot
102,8+23,88). La pacientele din lotul martor anali-
za respectiva a tesutului endometrial a relevat cifre
cuprinse ntre 2,9 si 21,5 U (media fiind 7,84+1,33).
Este de mentionat, cd in tesutul miometrial recoltat
de la ambele loturi de bolnave nivelul ARN-ului me-
sager al Tph-1 a fost aproape identic (7,88£1,75 in
uterele afectate de CrE si 8,02+3,24 in cele fara CrE),
fapt ce demonstreazd ca expresia genetica pentru
aceastda enzima este caracteristica tesutului endome-
trial malign (fig.1).

Diferentele majore de ARN mesager apreciate la
pacientele cu cancer endometrial au stat la baza divi-
zarii cazurilor in 3 grupe distincte, in care drept punct
de referinta a stat media (8 unitati conventionale) ob-
tinutd 1n tesuturile recoltate din uterele neafectate de
cancer. in primul grup (n=57) au fost incluse pa-
cientele la care cantitatea ARN-ului mesager a fost
de la 3,6 pana la 13,8 U, astfel cantitatea maximala
in acest grup nu a depasit dublu nivelul martor. in
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grupul secund (n=69) au fost plasate cazurile in care
expresia ARN-ului mesager a fost sporit de 2-50 ori,
iar grupul 3 (n=36) a inclus specimenele cu nivelul
augmentat de 50-100 ori.

140 4 @ Endometru cancer
B Endometru control
O Miometru cancer
100 - O Miometru control

unitati conventionale

Fig.1. Nivelul mediu al ARN-ului mesager pentru Tph-1 in
endometrul si miometrul de la paciente cu si fard cancer
endometrial

Valorile medii a cantitatii de mARN pentru Tph-1
in tumorile recoltate de la pacientele incluse in pri-
mul grup au fost 8,25+0,72 U. In tumorile prelevate
de la bolnavele plasate in grupul secund nivelul me-
diu a fost 41,56+4,75 U, iar la cele din grupul III —
382,23+71,48 U.

in grupul I, din 57 paciente in 28 cazuri cantita-
tea mARN-ului a fost mai mica (3,6-7,8U) decat ni-
velul de referinta, iar la 29 bolnave nivelul a fost mai
mare (<13,8 U).

Analizand datele clinice si paraclinice, s-a con-
statat cd majoritatea pacientelor (47,4%) din grupul
I maladia s-a depistat in stadiul I (n=27), din care 8
T NM, 11 T NM si 5T NM,. Stadiul II a fost
depistat in 19 cazuri (33,3%), stadiul III in 9 cazuri
(15,8%), iar stadiul IV 1n 2 cazuri (3,5%).

La aproape jumatate din cazurile incluse in gru-
pul II (nivelul ARN-ului mesager pentru Tph-1 a fost
sporit de 2-50 ori cu valorile de la 15,2 pana la
87 U) s-a stabilit stadiul I (n=33), din care 9 T N M,
17T NM,si 7T, N M,. Stadiul II a fost depistat in
23 cazuri (33,3%), stadiul III in 19 cazuri (13%), iar
stadiul IV in 4 cazuri (5,7%).

Adenocarcinomul endometrioid a fost stabilit la
47 din 69 de bolnave incluse in grupul I. In 22 cazuri
gradul de diferentiere tumorilor a fost in limitele G1,
la 16 paciente G2, in 7 cazuri G3, iar G4 la 2 bolnave.
38 bolnave au avut caracteristicile variantei patoge-
netice primare, iar 9 paciente — celei autonome. in 24
cazuri a fost diagnosticat stadiul I, din care la 8 paci-
ente s-a constatat T, N M, la 11 bolnave leNXMO’ 1ar
in 5 cazuri T, N M,. La 15 paciente a fost diagnosti-
cat stadiul I1, iar stadiul III si IV a fost depistat la 6 si,
respectiv, 2 paciente.

In grupul III (cu valorile ARN-m pentru
Tph-1cuprinse intre 130,2 si 800,6 U) din 36 pacien-
te In 21 cazuri s-a stabilit stadiul I (58,3%), din care
5-T,NM, 9T NM,si7-T NM, Stadiul II
a fost depistat la 11 bolnave (30,5%), stadiul 111 la 4
paciente (11,1%).

La 27 bolnave incluse in grupul III a fost apreci-
atd prezenta adenocarcinomului endometrioid. Majo-
ritatea mostrelor histologice au posedat un grad nalt
de diferentiere. Gradul de diferentiere G1 s-a depistat
in 16 cazuri, G2 la 10 paciente, iar G3 — la o pacienta.
Carcinomul adenosquamos a fost atestat la o pacienta
inclusa in grupul III, care a fost diagnosticata in sta-
diul IT NM,.

Cancerul endometrial neendometrioid din grupul
III diagnosticat la 8 paciente a fost reprezentat de car-
cinomul seros papilar (n=4), cu celule clare (n=1) si
de carcinomul nediferentiat in 3 cazuri. Catre varianta
patogeneticad autonoma au fost retribuite 2 paciente
cu cancer seros papilar si un caz cu adenocarcinom
endometrial nediferentiat. Asadar, la circa 2/3 din pa-
cientele cu cancer endometrial creste semnificativ ni-
velul expresiei genetice al ARN-ului mesager pentru
Tph-1, din care in 83% cazuri au fost atribuite varian-
tei patogenetice endocrin dependente.

Relatii dintre aminele biogene in cancerul
endometrial si rolul lor in agresivitatea tumorala

Analizaexpresieigeneticeatriptofanhidroxilazei-1
in tumorile prelevate de la pacientele cu cancer
endometrial a demonstrat prezenta unor relatii
substantiale dintre mecanismele etiopatogenetice de
dezvoltare a tumorii cu veriga initiald a sistemului
serotoninergic. Nivelul 1nalt de Tph-1 a fost apreciat
mai frecvent la bolnavele cu varianta patogenetica
endocrin-dependenta, in care receptorilor estrogenici
si progesteronici le revine un rol primordial.

Densitatea receptorilor progesteronici au avut
tendintd de augmentare la pacientele grupului III
(tab 1).

Tabelul 1.
Gradul de expresie al reactiei imunohistochimice
cu anticorpi la Tph-1, SHT, ER, PR

Reactia cu Acc Grupul I Grupul III
monoclonali
Tph-1* 0,7+ 2,2+
SHT* 2,2+ 1,6+
ER*® +5,1 -1,5
PR® -1,3 -1,8

Nota: *aprecierea intensitatii colorarii de la 0+ la 3+; R aprecierea
scorului dupa Remmele
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La pacientele din grupul III, imunohistochimic
s-a confirmat ca expresia genetica a Tph-1 se soldea-
74 cu sinteza sporitd de enzima, densitatea carei este
vadit pronuntatd in celulele neoplazice, dar nu si in
stromd. Totodata, la aceste paciente a fost redus con-
siderabil numarul receptorilor estrogenici (fig 2).

Nivelul de cuplare cu anticorpii monoclonali ai
Tph-1 in tumorile prelevate de la pacientele incluse
in grupul I a fost redus, ceea ce confirma valabilitatea
investigatiilor nivelului ARN-ului mesager. Totodata
la aceste paciente a crescut frecventa reactiei fata de
anticorpii serotoninergici, fapt ce sugereaza existen-
ta 1n tesutul tumoral a unui feed-back negativ dintre
serotonind §i enzima responsabila de sinteza acesteia.
De mentionat, ca in aceste tumori a crescut conside-
rabil densitatea receptorilor estrogenici (fig 3). Carac-
teristica histologica a gradului agresivitatii cancerului
endometrial si stabilirea relatiilor cu expresia geneti-
ca a triptofanhidroxilazei-1

In urma efectudrii analizelor privitor cercetiri-
lor histologice si rezultatelor imunohistochimice, s-a
constatat ca reactia la Tph-1 a fost pozitiva in grupul

III, la specimenele adenocarcinomului endometrial
endometrioid, inregistrandu-se o crestere a reactiei
pozitive de la 2,0+0,5 la 2,4+0,2 plusuri in adenocar-
cinoamele cu un grad de diferentiere de la G3 la G1
(tab.2). In mod contrar, in grupul I, in toate probele
tisulare de cancer endometrial endometrioid s-a inre-
gistrat o reactie negativa (0,8-1,2 plusuri).

Tabelul 2.

Expresia imunohistochimica a Tph-1 si serototinei

in dependentd de structura histologica a tumorilor
si gradul de diferentiere

Grupul I Grupul I1I
Cancer
Tph-1 SHT Tph-1 SHT

adenocarcinom endo-

metrial endometrioid

GI(2 si 6 cazuri) 1,2+1,0 | 3,6+0,3 | 2,4+0,2 | 1,7+0,4
G2(2 si 3 cazuri) 0,9+0,8 | 2,6+0,2 | 2,2+0,1 | 1,8+0,3
G3(5 si 1 cazuri) 0,8+0,7 | 2,4+0,1 | 2,0+£0,5 | 0,6+0,9
seros papilar(3 si 0

cazuri) 0,0+0,0 | 0,9+0,7 | 0,0+0,0 | 0,0+0,0

Nota: datele reprezintd media de plusuri acumulate la aprecierea
intensitatii reactiei

Fig. 2. Reactie imunohistochimica in tesutul prelevat de la pacienta grupului I11: a — pozitiva pronuntatd
la Tph-1; b — absenta la serotonind, ¢ — diminuata la receptorii estrogenici; x 400.

{s”‘
{1

Fig 3. Reactie imunohistochimicad in tesutul prelevat de la pacienta grupului I: a — reactie slab-pronuntata
la Tph-1; b — pozitiva pronungata la serotonind, ¢ — pozitivd la receptorii estrogenici; x 400.
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La pacientele din grupul I, unde densitatea sero-
toninei a fost slab pronuntata s-au atestat 1,7+0,4 plu-
suri In G1; 1,8+0,3 In G2 si, o descrestere exprimata
in G3 — 0,6+0,9 Paradoxal, in cazul grupului I si, mai
putin valabil pentru grupul II, unde nivelul Tph-1
este scazut, reactia pentru serotonina a fost pozitiva
— 2,2 plusuri. Distributia in dependenta de gradul de
diferentiere a tesutului tumoral a aratat ca serotonina
prezentand o reactie de 3,6+0,3 plusuri in G1 grupul
I, mentine acest nivel Tnalt in G2 si G3: 2,6+0,2 si
2,4+0,1 plusuri, iar in carcinomul seros papilar sero-
tonina este practic absenta .

Rezultatul investigatiilor reactiei imunohistochi-
mice la receptorii estrogenici dupa scara lui Remmele
a fost pozitiv in grupul I prezentand 7,5+1,1 puncte
in diferentierea tumorii G1; 5,3+1,1 in G2 si 4,9+1,0
puncte in G3. De mentionat, ca doar Intr-un caz din
probele G3 reactia a fost pozitiva, iar in restul — ne-
gativa, ceea ce se explica prin pierderea diferentierii
tumorii si cresterea autonomiei locale. De asemenea,
receptorii estrogenici nu au fost depistati in carcino-
mul seros papilar, posibil, pentru cé acest tip histolo-
gic este reprezentativ pentru a doua cale de dezvoltare
patogenetica.

Caracteristica histologica a gradului agresivi-
tatii cancerului endometrial si stabilirea relatiilor
cu expresia genetica a triptofanhidroxilazei-1

In urma efectudrii analizelor privitor cercetiri-
lor histologice si rezultatelor imunohistochimice, s-a
constatat ca reactia la Tph-1 a fost pozitiva in grupul
III, la specimenele adenocarcinomului endometrial
endometrioid, inregistrandu-se o crestere a reactiei
pozitive de la 2,0+0,5 la 2,4+0,2 plusuri in adenocar-
cinoamele cu un grad de diferentiere de la G3 la G1
(tab.3). In mod contrar, in grupul I, in toate probele
tisulare de cancer endometrial endometrioid s-a inre-
gistrat o reactie negativa (0,8-1,2 plusuri).

Tabelul 3.
Expresia imunohistochimica a Tph-1 si serototinei in
dependentd de structura histologica a tumorilor si gra-

dul de diferentiere.
Grupul 1 Grupul 111

Cancer Tph-1 | 5HT | Tph-1 | SHT
adenocarcinom
endometrial
endometrioid 1,2£1,0 | 3,6+0,3 | 2,4+0,2 | 1,7+0,4
G1(2 si 6 cazuri)
G2(2 si 3 cazuri) | 0,940,8 | 2,6+0,2 | 2,2+0,1 | 1,8+0,3
G3(5i 1 cazuri) | 0,8+0,7 | 2,4+0,1 | 2,0+0,5 | 0,6+0,9
seros papilar(3 si | .6 0 1 0.0+0.7 | 0,040,0 | 0,0£0,0
0 cazuri)

Nota: datele reprezintd media de plusuri acumulate la aprecierea
intensitatii reactiei

La pacientele din grupul III, unde densitatea sero-
toninei a fost slab pronuntata s-au atestat 1,7+0,4 plu-
suri in G1; 1,840,3 In G2 si, o descrestere exprimata
in G3 - 0,6+0,9 Paradoxal, in cazul grupului I si, mai
putin valabil pentru grupul II, unde nivelul Tph-1
este scdzut, reactia pentru serotonina a fost pozitiva
— 2,2 plusuri. Distributia in dependenta de gradul de
diferentiere a tesutului tumoral a aratat ca serotonina
prezentand o reactie de 3,6+0,3 plusuri in G1 grupul
I, mentine acest nivel Tnalt in G2 si G3: 2,6+0,2 si
2,4+0,1 plusuri, iar in carcinomul seros papilar sero-
tonina este practic absenta .

Rezultatul investigatiilor reactiei imunohistochi-
mice la receptorii estrogenici dupa scara lui Remmele
a fost pozitiv in grupul I prezentand 7,5+1,1 puncte
in diferentierea tumorii G1; 5,3+1,1 in G2 si 4,9£1,0
puncte in G3. De mentionat, cd doar intr-un caz din
probele G3 reactia a fost pozitiva, iar in restul — ne-
gativa, ceea ce se explica prin pierderea diferentierii
tumorii si cresterea autonomiei locale. De asemenea,
receptorii estrogenici nu au fost depistati in carcino-
mul seros papilar, posibil, pentru ca acest tip histolo-
gic este reprezentativ pentru a doua cale de dezvoltare
patogenetica.

Analiza electrono-microscopicd a adenocarcinoa-
melor endometriale si stabilirea relatiilor cu gradul ex-
presiei genice a triptofanhidroxilazei-1

In studiul electrono-microscopic s-a constatat
ca parenchimul tumoral a fost constituit din celule
epiteliale care interconectau prin desmosomi, joncti-
uni aderente si concludente, ultimele doua tipuri de
jonctiuni specializate fiind localizate la polul apical
al celulelor epiteliale. Suprafata apicala a celulelor
care delimiteazd lumenul glandular forma microvili,
iar suprafetele laterale ale celulelor invecinate erau
netede si delimitau un spatiu intercelular ingust. Su-
prafata bazald a celulelor, aflatd la hotar cu stroma
conjunctiva era situatd pe membrana bazala.

O parte din celule epiteliale din adenocarcinoa-
mele grupului I si II, de asemenea, exceptional de rar,
celulele epiteliale dintr-un adenocarcinom din grupul
III, contineau granule neurosecretorii de dimensiuni
mici cu diametrul de 300-350 mm, care aveau forma
ovald sau rotunda si un continut electronodens (fig.4).
Ultrastructural, aceste mici formatiuni detin toate ca-
racteristicile granulelor neuroserotoninice, prezente,
de obicei, in trombocite si in celulele sistemului en-
docrin difuz. Toate tesuturile tumorale, inclusiv cele
cu granule secretorii, apartineau tipului histologic en-
dometrioid, 3 avand diferentierea G2 si 6 — G1. Este
de mentionat cd in cazurile in care au fost depistate
aceste granule, ele erau asociate cu un nivel scazut
al Tph-1 ARNm (fig. 4A). Aditional, probele la care
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Fig. 4. Prezenta granulelor endocrine (=), identice dupa aspectul structural granulelor serotoninice in citoplasma
celulelor epiteliale A-adenocarcinom endometrial al pacientei din grupul I, electronografie X 11500, B- Granule
rareori prezente in citoplasma celulelor endoteliale ale vaselor stromale. X 12000.

s-au depistat granulele neurosecretorii prin prisma
metodei protectiei impotriva actiunii ribonucleazei
si examenului histologic au corespuns caracteristici
manifeste ale agresivitatii tumorale insumand un scor
de 9 puncte. De asemenea, microscopia electronica
a confirmat ca tumorile cancerului endometrial con-
tinatoare de serotonind prezinta o diferentiere inalta.

In ce priveste stroma conjunctiva, am reusit sa de-
celam prezenta granulelor neuroendocrine serotonini-
ce numai in citoplasma unor celule endoteliale (fig.4
B) din capilarele sanguine.

Particularitatile reactivitatii vasculare in vitro
la aplicarea aminelor biogene pe artera uterina
din uterele cu cancerul endometrial, conexiuni cu
nivelul expresiei genetice a triptofanhidroxilazei-1

Cercetarile in baia de organ izolat au atestat o ac-
tiune vasoconstrictoare a NA 10°M pe inelele prele-
vate de la cele trei grupuri de paciente cu cancer en-
dometrial care coreleaza cu nivelul expresiei de ARN
mesager pentru Tph-1. Astfel, raspunsul receptor-de-
pendent demonstrat pe inelele recoltate de la speci-
menele grupului I la plasarea NA a fost cu 32,7% mai
mare comparativ cu lotul de referintd. La lotul II, din
contra, nivelul vasoconstrictiei adrenergice a fost cu
14,1% mai redus decat la lotul de referinta, sau cu
circa 37% mai mic decat la pacientele din lotul I. Pe
inelele recoltate de la pacientele grupului 111 valoarea
raspunsului adrenergic a constituit 65,2% din valoa-
rea contractiei similare realizate la lotul de referinta
si aproximativ injumatatita (circa 49%) comparativ
cu lotul I. Asadar, reactivitatea vasoconstrictoare
alpha-adrenergica este mai mare atunci cand nivelul

triptofanhidroxilazei este mic §i se augmenteaza la
pacientele cu pronostic defavorabil.

De mentionat, ca in cazul experimentelor noastre,
reactivitatea serotoninergica la nivelul arterelor ute-
rine prelevate de la pacientele cu cancer endometri-
al coreleaza direct proportional cu expresia colorarii
pentru serotonind si invers proportional cu reactia
pentru triptofanhidroxilaza-1 detectate imunohisto-
chimic. La lotul III, din contra, indicele agresivitatii
tumorale a fost mai scdzut, ceea ce a corespuns cu
un nivel vasoconstrictor mai mic al fragmentelor de
artera uterind la plasarea serotoninei in mediul de per-
fuzie.

Concluzii

1. Cancerul endometrial, precum am demon-
strat prin metode complexe moderne (aprecierea
cantitativdi a ARN-ului mesager, imunohistochimie,
microscopie electronicd), este o maladie 1n initierea
si progresia careia un rol deosebit le revine aminelor
biogene, 1n special serotoninei si sistemului serotoni-
nergic.

2. In 72% cazuri de cancer endometrial se apre-
ciaza o crestere semnificativa (de zeci de ori) a ARN-
ului mesager pentru triptofanhidroxilaza 1, majorita-
tea cazurilor apartinand clinic variantei patogenetice
hormonal-dependente. In cazurile de nivel redus al
ARN-ului mesager pentru triptofanhidroxilaza 1 este
crescuta frecventa variantei autonome, hormonal-in-
dependente de dezvoltare a cancerului endometrial.

3. Adenocarcinoamele endometriale cu nivel
sporit de ARN mesager pentru triptofanhidroxilaza 1
sunt, de regula, bine-diferentiate, cu un nivel limitat
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cu nivel scazut de ARN mesager pentru aceastd en-
zima manifesta particularitati histologice care denota
comportament agresiv.
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VARIA

RECENZIE LA MONOGRAFIA
,,HEPATOPATIA CRONICA VIRALA DELTA - DE LA HEPATITA CRONICA
LA CARCINOM HEPATOCELULAR?”,

Autor — Adela Turcanu

Monografia recenzata abordeaza o tematica actu-
ala, importanta, dar si dificila. Este binecunoscut, ca
infectia cu virusul hepatitic delta circuld mai mult de
patru decenii 1n lume si de circa trei decenii este di-
agnosticatd in Republica Moldova. Desi s-au desco-
perit multe aspecte virusologice ale VHD, clinico-pa-
togenetice, totusi Inca nu s-a gasit solutia de contra-
carare a acestei infectii hepatitice. Pe dimensiunea de
incidenta tara noastra ramane a fi o regiune cu raspan-
dire largd a infectiei cu virusul hepatitic delta. Asa ca,
motivatia temei descrise este de inteles in contextul
prevalentei sporite in tard, umbritd de eficacitatea re-
dusa a tratamentul propus astazi, dar si screening-ului
deficitar la nivelul asistentei medicale primare si spe-
cializate. Impactul cercetarii respective ar avea si tan-
gente cu lumea medicald de peste hotarele tarii, unde
specialistii astdzi se confrunta cu pacientii afectati de
VHD originari din tara noastrd, care migreaza in alte
tari cu venituri mai atractive. Cercetatorii din Europa
de Vest avertizeaza ca odata cu fluxul migrantilor se
observa si sporirea frecventei infectiilor hepatitice B
si Delta. Fenomenul dat este identificat in mai multe
lucrari stiintifice internationale, este discutat in cadrul
forurilor de specialitate internationale. Eforturile de a
creste identificarea si tratamentul cazurilor n randul
migrantilor s-au limitat In mare masura la programe-
le mici de mobilizare in centrele urbane, astfel incat
majoritatea migrantilor cu hepatitd virald continua
sd nu stie de infectia lor. Sunt prevazute mai multe
programe si proiecte in tdrile gazdd orientate spre
diminuarea sarcinii bolilor cronice de ficat in randul
migrantilor, elaborarea standardele actuale de scree-
ning si tratament pentru migranti si refugiati precum
si imbunatatirea identificarii si tratamentului hepatitei
cronice virale B/D si C in randul migrantilor. Ras-
pandirea largd a infectiei cronice virale B/D in tari-
le, unde pana nu demult era considerata ca o infectie
rard, a schimbat geografia acestei boli.

Monografia este structuratd in stil clasic si con-
tine toate compartimentele necesare: actualitate cu
scurt istoric, 6 capitole, rezultate proprii, concluzii si
recomandari practice. Totodata, este remarcabil fap-
tul ca autorul isi pastreaza stilul sau caracteristic in
descrierea acestei probleme. Astfel, autoarea nuan-

teaza un compartiment deosebit de actual si anume
cel de probleme si practici. In acest capitol se rega-
sesc 25 de situatii clinice, care necesita a fi solutiona-
te. Situatiile clinice stipulate sunt niste conditii reale
cu care se intalneste medicul specialist care trebuie
si au obligativitatea sd recomande cea mai adecvata
solutie medicala. In manuscrisul respectiv este folo-
sit un limbaj profesional si analitic, care este utilizat
pentru evidentierea problemei hepatopatiei cronice
virale Delta si gradul studierii acesteia nu numai in
tara noastra ci si peste hotarele ei.

Remarcabil este evidentierea in aceastd monogra-
fie evaluarea fibrozei hepatice la pacientii cu hepato-
patie cronicd Delta, prin prisma si infectiei cronice
B ca monoinfectie. Infectia cronica virald Delta este
cunoscutd pentru abilitatea de progresie rapida catre
ciroza hepatica si cancer hepatocelular. Este recunos-
cutd implicarea virald dubla in progresia procesului
hepatic, atribuind acest rol atdit VHB, cat si VHD.
Totusi, sunt cercetdri care sugereaza despre contri-
butia VHD separat 1n progresia fibrozei hepatice. lar
identificarea factorilor de progresie a fibrozei hepati-
ce la pacientii cu VHB/VHD are o valoare deosebita
pentru medicul clinician. Elaborarea unor parametri
noninvazivi care estimeaza gradul de fibroza hepatica
este esential la pacientii cu hepatita cronica virala, in
special, in ceea ce priveste hepatopatia cronica virala
delta, dat fiind eficienta slaba a terapiei bazate pe in-
terferon, efectele secundare numeroase si impovara-
toare pe care le presupune, precum si contraindicatiile
pentru pacientii cu cirozd Child-Pugh B si C. Acest
obiectiv a impus ca cercetatorul sa identifice mai mul-
te scoruri clinice cu rol predictiv in hepatopatia croni-
ca virala VHB/VHD. Spre deosebire de hepatita cro-
nica virald B si C unde deja sunt aplicate si validate
o serie de biomarcheri noninvazivi In estimarea gra-
dului de fibroza, pentru hepatopatia delta se detecta o
deficienta de acesti biomarcheri noninvazivi. Autorul
descrie foarte amanuntit sensibilitatea si senzitivita-
tea, precum si utilitatea si aplicabilitatea biomarche-
rilor serici in afectiunea hepatica cronica indusa de
infectia virala delta. Pentru prima data in literatura
medicald din tara noastra dedicatd afectiunilor hepa-
tice Tn monografia recenzata se evidentiaza conceptul
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de prezentare primara cu boala hepatica avansata si
prezentare primara tardiva a pacientilor cu hepatita
cronicd virala delta. Utilizarea acestui concept per-
mite sa se determine dimensiunea populatiei expuse
riscului si sa identifice grupul vulnerabil si factorii de
risc pentru prezentarea tarzie. Acestea vor spori, de
asemenea, intelegerea barierelor sociale si medicale
care limiteaza accesul la asistenta medicala in diferite
tari europene si pot fi ca reper pentru elaborarea re-
comandarilor privind accesul la tratament pentru par-
ticipantii cu prezentare tardiva din Intreaga regiune.
In contextul cercetarii efectuate (pe 200 pacienti cu
hepatopatie cronica virala delta), unul din obiective a
fost evaluarea prezentdrii clinice primare a pacienti-
lor cu hepatita cronica virald Delta. Pentru evaluarea
factorilor de risc pentru prezentarea particularitiva a
acestor pacienti, au fost analizate prezentarea primara
pentru pacientii cu hepatita cronica virala B (monoin-
fectie) si C (monoinfectie). Rezultatele obtinute au
fost semnificative, si anume pacientii cu hepatopatie
cronica virald Delta s-au adresat primar la specialisti
cu simptomaticd avansata, asa cd prezentarea tardi-
va s-a inregistrat practic la jumatate dintre pacientii
examinati (48.7%), prezentarea cu boald avansata — la
1/3 (36.2%) dintre bolnavii cu VHD, iar asimptomati-
cii au fost doar 1.1% dintre pacienti. Pe cand la paci-
entii cu hepatita virala cronicd B s-au obtinut acelasi
procent de pacienti cu prezentare tardiva (29.7%) si
cu prezentare asimtomatica (29.2%), in hepatopatia
cronica virala C au predominat prezentarea cu boald
avansatd (33.1%), prezentare tardiva (29.4%) si cei
simptomatici 21.5%). Acest fenomen trebuie luat in
vedere atdt de specialistii de asistentd primara, cat
si de specialistii gastroenterologi/hepatologi, infec-
tionisti. Daca este diagnosticat pacientul primar cu
infectia cronica virala B, sa nu uitam sa cercetam si
marcherii serologici pentru VHD, chiar dacd nu sunt
semne clinice.

Totodata, autorul dezvolta si subiectul relational
dintre carcinomului hepatocelular si hepatopatia cro-
nica virald delta. Infectia cu virusul hepatitic Delta
pare sd reprezinte un factor de ,,promovare” pentru
carcinomul hepatocelular la subiectii cu risc oncogen
indus de VHB, iar leziunea necroinflamatorie de lun-
ga durata hepatica sustinutd de infectia productiva cu
VHB si VHD poate fi un mecanism patogenic major.
Toate cercetarile concluzioneaza ca infectia cronica
cu VHD prezinta un risc triplu de dezvoltare de carci-
nom hepatocelular, iar mortalitatea prin aceasta com-
plicatie prezinta un risc dublu la pacientii cu ciroza
hepatici HBsAg pozitiva. In monografia respectiva
sunt analizati factorii etiologici si de risc pentru car-
cinomul hepatocelular. Astfel au fost cercetati pro-
spectiv 148 de pacienti cu carcinom hepatocelular

identificat in sectia de hepatologie a Spitalului Clinic
Republican pe durata anilor 2014 — 2018. Aceasta ar
fi prima serie de pacienti cu carcinom hepatocelular
din Republica Moldova, tara in care incidenta aces-
teia este cea mai ridicatd din Europa si, prezentand o
informatie interesantd pe care nimeni nu o are pana
acum. Mai ales ca trebuie sa precizdm ca tara este
relativ mica, la scara europeana, si ca obtinerea aces-
tor date ar putea avea un impact important atat pentru
sandtatea populatiei din tara noastra (care cu regret se
micsoreaza tot mai mult in numar), precum si popula-
tiei din alte tari, avand in vedere ca etiologia infectioa-
sa a carcinomului hepatocelular predomina, iar basti-
nasii tarii prezinta un rezervor de hepatitd virala B, C
si D, astfel cauzand riscul de transmiterea secundara
al acestor infectii. Prin urmare, intarzierea de ani de
zile a evidentei si cercetdrii particularitive ale acestei
patologii, adica carcinomului hepatocelular, prezinta
un aspect neetic pentru populatia moldoveneasca, si
asa supusa deficientelor la nivel medical si social. lar,
implementarea masurilor urgente de prevenire sunt
necesare astazi pentru asigurarea unui viitor popula-
tiei acestei tari. Au fost evaluate unele particularitati
ale acestei analize. Varsta medie a pacientilor a fost
de 59,2 + 10,1 si raportul dintre barbati si femei: doi
barbati la o femeie. Pacientii au fost originari din 33
din cele 37 de diviziuni administrative (raioane) ale
tarii. Au fost reprezentate cele patru regiuni geografi-
ce principale: Nord, Centru (inclusiv Chisinau), Sud
(inclusiv Gagauzia) si Transnistria. Cu toate acestea,
regiunea centrald a fost suprareprezentatd in ceea ce
priveste ponderea ei demografica in tara (57% fata de
43%). Cel mai frecvent factor de risc al carcinomului
hepatocelular din Moldova a fost identificatd infectia
cu VHC (55,3%), cu mult peste nivelul infectiei cu
VHB (36,1%). O proportie substantiala din intrea-
ga serie (26, 18,5%) a fost infectatd cu VHD, situa-
tie care a implicat aproape jumatate din pacientii cu
HBsAg (+) (47,2%). In general, cel putin unul dintre
virusii responsabili pentru infectia hepatica persisten-
ta (HBV, VHC sau HDV) a fost prezent in mai mult
de 81% din cazuri. Mai mult, coinfectiile HBV-HCV
au fost gasite la 19 pacienti (13,6%). Mai surprinza-
tor, 10 dintre acesti 19 pacienti (52,6%, adica 7,2%
din intreaga serie) au fost afectati de o infectie tripla
cu HBV-HCV-HDV. In total, fiecare al patrulea pa-
cient a fost infectat cu cel putin doi virusi hepatici.
Astfel, profilul infectios a fost deosebit de semnifica-
tiv in aceasta serie de pacienti cu CrH din Republica
Moldova. Interesante date au fost obtinute cu privire
la interrelatia dintre VHD si carcinomul hepatocelu-
lar. Pacientii infectati cu virusul Delta au fost cu 6 ani
mai tineri decat ceilalti pacienti (54.0 + 8.3 vs 60.5 +
10.1 ani) si au fost afectati cu tumori mai mari (75.7



176

Buletinul ASM

+ 9.6 vs 56.0 £+ 3.2). Ciroza hepatica a avut tendin-
ta de a fi prezentd universal la acesti pacienti (95.8
vs 79.2%). Dupa cum era de asteptat, scorul CLIP
(scor de stadializare al CrH) a fost putin mai mare
la pacientii cu VHD decat in cazul altor pacienti. in
ceea ce priveste factorii de risc ai suprainfectiei cu
virusul Delta, consumul intravenos de droguri a fost
mai frecvent in randul pacientilor seropozitivi decat
al altor pacienti (23.8 vs 6.5%).

Este binevenita in acest manuscript etapizarea
diagnosticarii hepatopatiei cronice virale delta, me-
todologie aplicabild atat pentru asistenta primara cat
si pentru cea specializata. Deci, s-au descris cateva
etape de diagnostic, asa ca: prima treaptd presupune
diferentierea dintre infectia cu virusul hepatic B si
infectia cu virusul hepatitic Delta (diagnosticul dife-
rential dintre aceste boli este esential pentru Intelege-
rea si aplicarea adecvatd a managementului infectiei
virale delta, care este considerata un factor etiologic
important al hepatitei fulminante sau ca factor de pro-
gresie gi agravare a hepatitei cronice virale B); in eta-
pa a doua, se realizeaza distingerea dintre coinfectia
si superinfectia cu virusul hepatitic Delta, avand in
vedere evolutia coinfectiei rareori in hepatita cronica
(1-2%), iar superinfectiei in cronicizare la majoritatea
pacientilor (95%); etapa a treia implica diferentierea
dintre hepatita acutd virald Delta si hepatita cronica
virala Delta; dintre hepatita cronica virala Delta si
ciroza hepatica virala Delta; si etapa a patra se bazea-
za pe determinarea genotipurilor VHD, importante
pentru evaluarea clinica si epidemiologica.

Autorul imbina reusit datele literaturii actualizate
cu rezultatele analizei proprii, iar concluziile transea-
za clar particularitatile si magnitudinea hepatopatiei
cronice virale delta caracteristice atat tarii noastre.
Prin metoda de lucru adoptatd, materialul clinic su-
ficient, particularizarea si minutiozitatea cercetarii,
expunerea nu numai cu caracter academic ci si cu
nuante artistice acordd o valoare importanta acestei
lucrari medicale. lar, durata prelungita parcursa de
autor in efectuarea acestei cercetari, precum si rigu-
rozitatea nregistrarii si interpretarii datelor obtinute
incadreaza aceastd lucrarea in categoria cercetarilor
stiintifice corecte si definite. Experienta bogatd de
lucru atat cu bolnavii (activeaza mai mult de 15 ani
in cadrul sectiei de hepatologie al Spitalului Clinic
Republican Timofei Mosneaga), cét si cercetitor in
cadrul diverselor proiecte de cercetare inter-instituti-

onale nationale cat si internationale, claseaza autorul
in categoria de cercetatori clinicieni responsabili, per-
severenti si inovativi.

Lucrarea este foarte bine documentatd. Rezultate-
le proprii sunt clar expuse si concludente. Este ampla
revista literaturii privind aspectul patogenetic al influ-
entei infectiei cu virusul hepatic delta in fibrogeneza
si oncogeneza hepaticd. Se observa o descriere com-
parativa a infectiei virale delta fatd de infectia virala
B sau C, expuse atat la nivel de prevalentd, cat si la
nivel de evolutie si tratament. Reusitd este abordarea
terapeutica a hepatopatiei cronice virale delta, pre-
cum si a celei provocate de infectia virala C sau B.
Virusul hepatic delta nu este un virus obisnuit si nu
ofera nici o tinta pentru atacul antiviral; este prea mic
pentru a codifica proteinele complexe necesare pen-
tru replicarea independenta si se bazeaza in intregime
pe mecanismele replicative ale hepatocitelor pentru
sinteza sa. Potentialele medicamente antivirale sunt
disponibile pentru a controla sinteza ADN-ului VHB,
dar nu si pentru ARN-VHD. VHD are nevoie de HB-
sAg pentru a patrunde 1n hepatocite si a se propaga si
atata timp cat HBsAg este exprimat de ADN-ul VHB
circular covalent inchis, care este protejat de atacul
antiviralelor, VHD poate sd prospere indiferent de
inhibarea sintezei virionilor VHB. Iar, raspunsul la
terapia antivirala cu interferone la pacientii cu infec-
tie cronica virala VHD este determinat de mai multi
parametri: biochimici, virusologici, histologic. Asa
ca autorul plaseaza In monografia de baza cele mai
noi recomandari terapeutice, avand la baza ghidurile
internationale de specialitate din anul curent (2018).
Aceste recomandari pot fi utilizate deja din momentul
aparitiei monografiei respective pe masa de lucru a
clinicistului.

Considerand maniera stiintifico-practica a mono-
grafiei, aceasta se calificd ca o lucrare relevanta, cu
un aport valoros in studiul hepatopatiei cronice virale
delta. Lucrarea contine date de importanta teoretica si
practica efectiva, marcand un pas inainte in diagnosti-
cul hepatopatiei cronice virale delta. Monografia este
actuala, sistemica si asigura conditiile unei lucrari sti-
intifico-practice de valoare.

Donscaia Anna — dr. hab. st. med.,

colaborator stiintific principal,

laboratorul stiintific tumorilor toracelui, tractului
gastrointestinal si urogenital,

IMSP Institutul Oncologic.
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respectiva, confirmata prin stampila rotunda) si doua recenzii la articol, versiunea electronica pe CD in format Microsoft Word 6.0-10.0.

3. Manuscrisele, insotite de o cerere de publicare din partea autorilor, vor fi prezentate la redactia revistei pe adresa: MD-2001, Chisinau, bd. Stefan cel Mare 1, et.
3, biroul 330, tel.: 27-07-57.

4. Nu vor fi primite pentru publicare articole ce au aparut in alte publicatii medicale.

5. Una si aceeasi persoand poate sa publice in paginile revistei (poate fi autor sau coautor) nu mai mult de trei articole.

6. Articolele vor cuprinde in ordinea respectiva urmatoarele elemente:

a) titlul concis, reflectand continutul lucrarii;

b) numele §i prenumele complet ale autorului, titlurile profesionale si stiintifice, denumirea institutiei unde activeaza autorul;

c¢) introducere, materiale si metode, rezultate, discutii si concluzii, bibliografie;

d) rezumatele in limbile romand, engleza si rusa cu titlul tradus (obligatoriu);

e) referintele bibliografice, care vor include obligatoriu: autorii (numele si initiala prenumelui), titlul articolului citat (in limba originald), revista (cu prescurtarea
internationald), anul aparitiei, volumul, numarul paginilor. Ex.: 1. Devaney E.J., Esophagectomy for achalasia: patient selection and clinical experience. Ann. Thorac. Surg.,
2001; 72(3):854-8.

7. Dimensiunile textelor (inclusiv bibliografia) nu vor depasi 11 pagini pentru un referat general, 10 pagini pentru o cercetare originald, 5 pagini pentru o prezentare
de caz, 1 pagind pentru o recenzie, 1 pagina pentru un rezumat al unei lucrari publicate peste hotarele republicii. Dimensiunea unei figuri sau a unui tabel va fi de cel mult 1/2
pagina tip A4, iar numarul tabelelor si al figurilor din text va fi de cel mult jumatate minus unu din numdérul paginilor dactilografiate.

8. Fotografiile, desenele vor fi de calitate, fiind prezentate in original (sau scanate la o rezolutie de 300 dpi in format TIFF).

9. Articolele ce nu corespund cerintelor mentionate vor fi returnate autorilor pentru modificarile necesare.

10. Redactia nu poartd raspundere pentru veridicitatea materialelor publicate.

COLEGIUL DE REDACTIE

Pexomenpanum st aBTOpOB!

1. XKypuan ,,Becrnuk Axanemun Hayk Monnosbl . Meauuusa ,, sIBISCTCS HAYYHBIM M3JJaHUEM, B KOTOPOM ITyOIMKyIOTCS DyHJaMEHTaIbHbIC M HPUKIAIHbIC
MEIMIMHCKHE Hay4HbIE CTaThbU MOJIABCKUX H 3apyOEKHBIX aBTOPOB, MH(OPMAIMS O MOCIEAHNX HOBOCTAX B OOJACTH HAYKH M MEIMIHMHCKOI TMPaKTHUKH, H300pPETEHUIX
U MATeHTaX, AUCCEPTAlUsIX B OONACTH MEIMILMHBI, KIMHHYCCKHX CIydasX, PELEH3UH KHHUT M JKyPHAJIOB, ped)epaTHBHBIC CCHUIKU IO CICHUAIBHOCTU, KOPPECTIOHACHIIHI
(MHEHMH, NPEJUIOKEHHH, [THCbMA).

2. Marepuaisl uist yOianKaluy HaNpaBIsioTes B pefakimio ,,Bectanka Axagemun Hayx Motosbiio Memimna ,, B neyatHom Bujie (mpudt Times New Roman,
14 nmynxroB 2,0 HHTEpBana, Ha OHOIl CTOPOHE JIMCTA), B JIBYX JK3EMILISPAX, HAa OJHOM C TOIMHCHIO PYKOBOIHUTEIIS HAyYHOTO YUPEKICHUs B KOTOPOM BBINOIHEHA padoTa,
3aBU3HPOBAHHOE KPYIIIOif TEYaThIO C IByMs PELICH3MsIMH Ha CTaThIo, a Takke dIeKTpoHHas Bepeust Ha CD mucke B Microsoft Word 6.0-10.0.

3. PykomucH, CONpoBOK/[aeMbie IIPock00ii 0 MyOIMKaIMy OT JIMia aBTOPOB, OYyT NMPEACTABICHB! B peAakiuuio 1o aapecy MD-2001, Kumunes, Oy [ltedan yen
Mape, 1, oduc 330, rexn: 27 07 57.

4. He Gy}lyT l'Ipl/lHﬂTl:I K M3JIaHUIO CTaThH, KOT()pre TIOSIBUJIUCH U B )]pymx MCAUIMHCKUX )KypHaJ'laX.

5. OJIMH | TOT K€ MCCIeI0BATENb MOXKET ObITh aBTOPOM JIHOO COABTOPOM He Oosiee 4eM B 3-X OIyONHKOBaHHBIX paboTax.

6. CTaThy TOKHBI COIEPIKATh, B Ce0Sl CIIETYIONIHE EMEHTHI:

a) KpaTKoe Ha3BaHHE CTAaThU, OTPAKAIOIEE COZCPIKaHNE PaOOTHI;

6) nostHoe MMst ¥ pamuItkst aBTopa (0B), MPO(PECCHOHAIBHBIC U yUYCHbIC 3BAHHS, HA3BAHHE YUPEKJICHHUS, T]ie paboTaeT aBTop;

B) BBEJICHUE, MATEPHAJIbl K METOJIbI, PE3yJIbTaThl, 00CY:K/ICHNE U BBIBO/IbI, CIIUCOK JINTEPATYPhI;

T) CTaThH JIOJKHBI COAEPIKATH PE3IOME Ha PyMBIHCKOM, PyCCKOM M AHIVIMICKOM fA3bIKaX BMECTE C IIePEeBEICHHBIM HazBaHHeM (00s13aTeIbHO);

1) pehepaTHBHbIE CCHITKH TODKHBI BKITIOUATh 00s3aTeNBHO: MMS aBTOPA, Ha3BaHUE CTAaThH (Ha A3bIKe OPUTHHANA), Ha3BaHMe xKypHana.llpumep:. 11. Devaney E. J.,
Esophagectomy for achalasia: patient selection and clinical experience, Ann Thorac Surg, 2001; 72(3), p. 854-8.

7.Pa3mep TekcTa (BKIIOUUTEIBHO CIHCOK JIITEPATYPhl) HE TOJDKEH MpeBbImath 11 crpanuiy juist obueit crarbi, 10 cTpaHuI] JUIs OPUTHHAIBHBIX UCCIICIOBAHMUIA,
5 cTpaHMIL JUIsl IPE3CHTAlMK KIMHUYECKUX CITy4aeB, OJlHA CTPAHUIA JUIs PECH3MI, OJlHA CTPaHHIA JUIs pe3toMe paboT onyOIMKOBAHHBIC 3a NpEAeIaMu CTpaHbl. Pasmep
PHCYHKa WK TaOIHIbI HE JJOJDKEH HpeBbIlarh 1/2 cTpanuusl popmara A4, a KoIM4ecTBO TaOIUIL M PUCYHKOB B TeKCTe OyzeT He Gosiee MONOBHHbI YHCIIA MAIIMHOMMUCHBIX
CTpaHHIL.

8. ®ororpauu U pUCYHKH JI0JDKHBI OBITH KA4eCTBEHHBIMH 1 IIPE/ICTABIICHBI B OPUIHHANe (MM OTCKaHUPOBaHHbIE ¢ pasperueHuem 300 Touek Ha aroiim B popmare TIFF).

9. CraTbu, He COOTBETCTBYIOIIHE TPEOOBAHUSM, YKa3aHHBIM BbILIIE, OyIyT BO3BPAILEHbI aBTOPAM JUIs JOPAOOTKH.

10. Pesjakuust He HeceT OTBETCTBEHHOCTH 3a JIOCTOBEPHOCTh OITyOIIMKOBAHHBIX MAaTEPUAIIOB.

PEJJAKLIMOHHASI KOJIJIET WS

Recommendations for authors!

1.The scientific journal “Bulletin of Academy of Sciences of Moldova. Medical sciences™ is a periodical scientific edition publishes articles with fundamental and
applicative values in medical domain of the country and foreign authors, information concern recent news of medical practice and science, obtained invention with patent,
DPhil and dr. theses, clinical cases, journal and book reviews, scientific reviews, original research results (opinion, suggestion, letters).

2. The materials are sent to the redaction for publishing into “Bulletin of Academy of Sciences of Moldova. Medical sciences” will include: printed paper 2,0 line-
to-line spacing Font Times New Roman, 14 in one exemplar (undersign by the top-manager of the institution, were was elaborated the respective work, confirmed by round
stamp) and 2 reviews by article, electronic version on CD in format Microsoft Word 6.0-10.0

3. The manuscript, accompanied by publication application from the authors, will be presented at the redaction of the journal on the address MD-2001, Chisinau,
bd. Stefan cel Mare 1, 3rd fl. office 330, tel. +373 27-07-57.

4. It is not permitted the articles published in another journal.

5. One person could be not author (or co-author) more than in three articles.

6. Requirements submissions for posting on the magazine:

a) The title of the article, concise and reflecting the work contence.

b) The complete names and initials of authors, professional and scientific titles, name of institution, were the authors activates.

¢) Introduction, materials, methods, results, discussion, conclusion, bibliography.

d) Summary in Romanian, English and Russian including the obligatory translated title.

e) Bibliography will include obligatory: Authors (family names, initials of the first name), title of the cited article (in original language), the journal (with international
abbreviation), age edition, volume page numbers. Ex: Devaney E.J., Esophagectomy for achalasia: patient selection and clinical experience. Ann. Thorac. Surg., 2001; 72(3):
854-8.

7. Text dimensions (inclusive bibliography) must be till 11 pages for general review, 10 pages for original research articles, 5 pages — case presentation, one page
- for review, 1 page for abstract of the work published aboard. The dimensions of one figure or one table must be no more than 2 A4 page, and the numbers of the tables and
figures from the text must bel/2 -1 from total numbers of printed pages.

8. The photos and pictures must be qualitative, presented in original (or scanned by 300dpi resolution in TIFF format).

9. The articles which does not correspond to mentioned request will be sent back to the authors to be performed the necessary modification.

10. The redaction does not have the responsibility for data validity of published materials.

COLLEGIUM FOR REDACTION.
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DRAGI CITITORI,

»Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale” oferd spatiu publicitar
intreprinderilor de fabricare a preparatelor medicamentoase autorizate, pentru a atrage interesul public
asupra productiei lor, organizatiilor care se ocupa cu importul si exportul medicamentelor, institutiilor
de cercetari stiintifice Tn domeniile medicinei, in scopul popularizarii activitatii lor si a realizarilor
obtinute, institutiilor curativ-profilactice, pentru a face reclama mijloacelor terapeutice, metodelor de
tratament traditionale $i moderne, experientei avansate, si altor organizatii.
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